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Resumen 
 

RESUMEN 

El cáncer de cabeza y cuello es un término que engloba enfermedades que cre-

cen en los senos paranasales, la cavidad oral, nasal, faringe y laringe. A pesar de 

que el 90% comparten el origen epidermoide con características epidemiológicas y 

moleculares comunes, conforman un grupo heterogéneo de neoplasias.1  

Al igual que ocurre con el resto de tumores, el estudio de las múltiples alteracio-

nes moleculares que conllevan la transformación maligna celular, está influyendo 

en el desarrollo de las nuevas terapias antitumorales2-5. En el cáncer de cabeza y 

cuello está descrito el papel fundamental que juega en su patogénesis el receptor 

del factor de crecimiento epidérmico (Epidermic Growth Factor Receptor: EGFR), 

miembro de la familia de receptores transmembrana del factor de crecimiento epi-

dérmico humano (Human Epidermal Growth Factor Receptor: HER). Su sobreexpre-

sión alcanza hasta el 90% de los casos6. De entre los nuevas terapias biológicas 

desarrolladas, la única aprobada hasta el año pasado por las autoridades sanitarias 

para su uso clínico en el cáncer de cabeza y cuello ha sido el agente anti-EGFR cetu-

ximab, bien en combinación con radioterapia en enfermedad localmente avanzada 

irresecable7, o en combinación o monoterapia en enfermedad metastática8. Sin 

embargo, a pesar de unos resultados iniciales prometedores, a día de hoy no dis-

ponemos de un tratamiento efectivo. Esto podría deberse no sólo a la dificultad de 

identificar a los pacientes que puedan responder a estas terapias, sino también al 

desarrollo de resistencias farmacológicas de las células tumorales.  

Este trabajo revisará, con el estudio de una cohorte de pacientes afectos de car-

cinoma de cabeza y cuello tratados con cetuximab y otros citotóxicos, la relación 

entre diferentes variables moleculares implicadas en la carcinogénesis y la eficacia 

del tratamiento, con el fin de identificar factores pronósticos o predictores de res-

puesta a las terapias en este tipo de neoplasias. 
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1.1. ETIOLOGIA. 

Los principales factores de riesgo implicados en el 80% de los casos, y con un 

efecto sinérgico entre ellos, son el alcohol y el tabaco9-11. Esta asociación se da 

principalmente en el caso del cáncer de cabeza y cuello entre mujeres y el cáncer 

de lengua, y se sugiere que la susceptibilidad genética puede tener un papel en el 

desarrollo de los tumores, ya que no todos los expuestos las padecen. La literatura 

describe un riesgo aumentado entre 5 y 25 veces entre los grandes fumadores fren-

te a los no fumadores con un efecto dosis-respuesta. Por ello, el riesgo de padecer 

una neoplasia en esta localización disminuye progresivamente cuando se abandona 

el hábito tabáquico. 

Los fumadores pasivos también tienen un riesgo aumentado de desarrollar un 

tumor en relación a la inhalación del humo del tabaco cuyos componentes favore-

cen la inflamación crónica de la mucosa oral, así como la modificación de la res-

puesta inmune del huésped a los antígenos exógenos12. Además se ha descrito que 

el cannabis puede desencadenar diversos cambios citogenéticos en las células y 

que tiene una capacidad carcinogénica similar a la del tabaco. Zhang et al.13 conclu-

yeron que el uso de marihuana podía aumentar la incidencia de cáncer de cabeza y 

cuello con un patrón dosis-respuesta que el tabaco potenciaría aún más. 

En referencia al alcohol, aunque resulta difícil separar sus efectos de los del ta-

baco, diferentes estudios han demostrado que el consumo de este último aumenta 

el riesgo de cáncer de cabeza y cuello de manera independiente14. Su efecto carci-

nogénico es dosis-dependiente.15 

La  inflamación también juega un papel importante en el desarrollo de un tumor. 

En 1863 Virchow postulaba que un proceso de irritación crónica podía conducir a 

un daño tisular y a una inflamación que aumentaría la proliferación celular y la po-

sibilidad de desarrollar una neoplasia16. Una hipótesis factible para explicar la im-

plicación del proceso inflamatorio en la carcinogénesis, sería el desarrollo de algu-

nas neoplasias en el contexto de una infección que, mantenida en el tiempo, con-

duciría a una inflamación crónica. Los leucocitos y otras células fagocíticas induci-
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rían el daño del ADN (ácido desoxirribonucleico) en las células proliferantes al ge-

nerar radicales de oxígeno y nitrógeno para combatir la infección. El daño repetido 

y la regeneración del tejido en presencia de estas sustancias podrían producir dife-

rentes alteraciones genómicas que facilitasen el desarrollo del cáncer. De hecho, se 

han podido detectar mutaciones de p53 en algunas neoplasias con una frecuencia 

similar a la detectada en enfermedades inflamatorias crónicas como la artritis 

reumatoide u otras inflamatorias del tubo digestivo17. La inflamación crónica se 

asocia además con una higiene deficitaria de la cavidad oral y el liquen plano, una 

enfermedad autoinmune con una incidencia de aproximadamente el 1% y con un 

rango de transformación maligna que oscila entre el 0% y 10%.18 

En cuanto a las infecciones, ha sido documentada en los últimos años la relación 

del virus del papiloma humano (VPH) con algunos tumores de la esfera otorrinola-

ringológica. Un metaanálisis del 2005 con datos de 60 estudios de todo el mundo y 

más de 5000 tumores de cabeza y cuello, clasificó como neoplasias VPH positivas al 

26% de las mismas, que ascendía al 36% en las de localización orofaríngea19. Datos 

más recientes de otro metaanálisis objetivaron una prevalencia de infección de 

hasta el 46% en las neoplasias orofaríngeas20. Un tercer estudio del 2016 con más 

de 3500 casos de carcinoma de cabeza y cuello de 29 países diferentes, mostraba el 

aumento de la fracción de tumores atribuibles al VPH en el tiempo, a pesar del des-

censo de la incidencia global de estas neoplasias, con una marcada diferencia entre 

áreas geográficas y también el sexo del paciente21. Actualmente hay unos 120 sub-

tipos identificados que se clasifican según su capacidad oncogénica. Entre los subti-

pos más frecuentes asociados a las neoplasias otorrinolaringológicas destacan el 16 

(hasta en el 80% de los casos) y el 18, considerados de alto riesgo, por su capacidad 

de transformar los queratinocitos humanos tanto del tracto genital como del respi-

ratorio superior en células malignas. 

Los adultos jóvenes de países desarrollados con prácticas sexuales que favore-

cen la transmisión de la infección por HPV son los más afectados22-24. Su de-

terminación es importante por las potenciales implicaciones para su prevención y 

tratamiento, ya que se ha confirmado que son neoplasias con una mejor respuesta 
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a la radioterapia y/o quimioterapia lo que convierte al VPH en un biomarcador fa-

vorable tanto predictivo como pronóstico25. Este hecho está relacionado con su 

mecanismo patogénico. La potencial transformación celular se atribuye a dos on-

coproteínas virales, E6 y E7, con capacidad para inactivar a dos proteínas humanas 

supresoras de tumores, p53 y la proteína del retinoblastoma (retinoblastoma pro-

tein: pRb), respectivamente. 

La interacción de E6 con p53 tiene un efecto antiapoptótico lo que permite la 

acumulación de mutaciones cromosómicas sin reparación del ADN en las células in-

fectadas. La unión de E7 con pRb puede permitir que las células con daños en el 

ADN eviten la detección de p53 y proliferen sin control. Además la interacción de 

E7/pRb promueve el ciclo celular mediante la liberación del factor de transcripción 

E2F desencadenando la expresión de proteínas esenciales para la replicación del 

ADN. Estos procesos permiten el crecimiento celular descontrolado en presencia de 

inestabilidad genómica que puede conducir a la transformación maligna. 

Las alteraciones moleculares detectadas en las neoplasias VPH positivas inclui-

rían la presencia del ADN del VPH, la expresión de las oncoproteínas E6 y E7, la au-

sencia de mutaciones de p53, la expresión disminuida de ciclina D y pRb y la sobre-

regulación de p16; mientras que las neoplasias VPH negativas se caracterizan por 

las mutaciones de p53 inducidas por el tabaco, el aumento de la ciclina D por ampli-

ficación génica, los niveles normales o elevados de pRb y la disminución de p16 por 

mutaciones, deleciones o metilación del promotor del gen. 

La observación de estas diferencias entre ambas entidades apoyan la existencia 

de dos vías patogénicas diferentes en su desarrollo con diversas implicaciones 

diagnósticas, terapéuticas y pronósticas26. Sin embargo, no son dos entidades com-

pletamente independientes porque también existe evidencia de que el tabaco pue-

de modificar el comportamiento biológico de los tumores VPH positivos empeo-

rando la supervivencia global y favoreciendo las recidivas de la enfermedad.27 

Se han descrito también otras infecciones virales crónicas implicadas en el de-

sarrollo de este tipo de neoplasias en probable relación con la alteración de los ge-
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nes supresores de tumores y con un efecto potenciador de diferentes oncogenes. 

Cabe destacar: 

• Virus de Epstein-Barr (VEB). Se trata de la asociación más fuerte descrita entre 

un virus y un tumor de cabeza y cuello, concretamente con el carcinoma nasofa-

ríngeo. Su implicación en el cáncer oral es discutida.28 

• Virus Herpes Simple. Su papel es más controvertido pero se ha observado que 

pacientes con cáncer de cabeza y cuello tienen elevados niveles del anticuerpo 

IgM contra el virus herpes simple-1.29 

• Virus de la Inmunodeficiencia Humana Adquirida (VIH). Se ha observado que los 

pacientes con VIH pueden padecer diferentes neoplasias de cabeza y cuello, co-

mo linfoma no Hodgkin o neoplasias escamosas de cavidad oral, entre otras.30 

Otros factores etiológicos serían: 

• La dieta: se han descrito asociaciones entre el consumo de determinados ali-

mentos y el desarrollo de tumores, como el del carcinoma nasofaríngeo y la in-

gesta importante de carne con altos niveles de nitritos.31 

• Nuez de areca: Existe evidencia de la relación entre el carcinoma de cabeza y 

cuello y el consumo de esta goma de mascar ya que contiene alcaloides que ori-

ginan nitrosaminas con capacidad carcinogénica. Tiene además un efecto dosis-

dependiente ya que la duración y la frecuencia del consumo están relacionadas 

con el desarrollo de las neoplasias. La asociación de areca con tabaco aumenta 

esta probabilidad.32  

• Radiación previa: La radiación previa se ha relacionado con tumores de glándu-

las salivares, neoplasias de células escamosas y sarcomas.33 

• Exposición ocupacional: Se ha descrito una débil relación entre el carcinoma de 

laringe y la exposición a agentes de limpieza como el percloroetileno, pero exis-

ten otras muchas sustancias relacionadas con el desarrollo de neoplasias de ca-
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beza y cuello como son el carbón, los pesticidas, el polvo de metales pesados o 

los gases tóxicos.34 

• Factores genéticos: Existen síndromes con un componente hereditario que au-

mentan la susceptibilidad individual para el desarrollo de neoplasias, como el 

cáncer colorectal no polipósico hereditario, el síndrome de Li Fraumeni, la 

anemia de Fanconi y el síndrome de ataxia telangiectasia.35,36 

• Otros factores: Existen otros factores implicados en el desarrollo del carcinoma 

de cabeza y cuello como la enfermedad periodental que se relaciona con las 

neoplasias de cavidad oral37, o la inmunosupresión de los trasplantados, espe-

cialmente la del trasplante renal con una mayor incidencia de cáncer labial.38 

 

1.2. PATOGENESIS. 

En la región de la cabeza y el cuello, la displasia de alto grado y el carcinoma in 

situ son lesiones premalignas identificables mediante el estudio histológico. No 

existe ningún biomarcador o técnica de imagen útil para el seguimiento de estos 

pacientes, así como tampoco medidas de quimioprevención. Sólo el abandono del 

hábito tabáquico y el alcohol parecen efectivos.39 

La evolución y progresión hasta el desarrollo de la neoplasia se cree que es re-

sultado de múltiples alteraciones moleculares de las células del epitelio40-43 que su-

gieren una progresión desde la lesión premaligna hasta el tumor propiamente inva-

sivo2-5. Gracias a los avances de los últimos años se han podido identificar algunas 

de estas alteraciones génicas y epigenéticas que han conducido a plantear un hipo-

tético modelo de carcinogénesis para las neoplasias de cabeza y cuello. Las altera-

ciones genéticas parecen marcar distintas etapas de progresión del tumor, aunque 

la secuencia específica no haya sido identificada.44-46 
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 La deleción homocigótica de 9p21, presente hasta en el 70% de los casos, res-

ponsable de la mutación de CDKN2A (anteriormente TP16), es la alteración más 

frecuente y precoz.47  

 La pérdida en el cromosoma p17, detectada hasta en el 60% de los tumores in-

vasivos otorrinolaringológicos, inactiva a TP53, un gen supresor de tumores im-

plicado en el control celular y la apoptosis. Las mutaciones puntuales de este 

oncogen, descritas hasta en el 50% de estas neoplasias48, parecen ser un evento 

más tardío. Su significado pronóstico es controvertido, aunque algunas de ellas 

se han asociado a un peor pronóstico tras la cirugía de estos tumores, a mayor 

agresividad y progresión de la enfermedad.49  

 Una mayor agresividad del tumor también parece relacionarse con la amplifica-

ción de 11q13 y la sobreexpresión de ciclina D1.50,51  

 Adicionalmente genes supresores tumorales como el RB1 y CDKN2A están gene-

ralmente inactivados en el carcinoma de cabeza y cuello. Cuando el gen RB1 se 

inactiva o muta favorece la proliferación celular incontrolada.52 

 Otras alteraciones genéticas identificadas son la pérdida de heterocigosidad de 

ciertos cromosomas con oncogenes y genes supresores de tumores como 9p34 

(NOTCH1), 3q26 (PIK3CA) y 11p15 (HRAS).53,54 

 

Recientemente, un estudio englobado en el proyecto del Atlas del Genoma del 

Cáncer (The Cancer Genoma Atlas: TCGA)55 analizó los cambios en el conjunto 

completo de ADN de 279 muestras de neoplasias de cabeza y cuello. La mayoría 

mostraban similitud en ciertos reordenamientos y alteraciones que afectan a genes 

que codifican receptores de factores de crecimiento como el EGFR y moléculas de 

señalización implicadas en la proliferación celular. También se identificaron carac-

terísticas específicas para los tumores relacionados con el tabaco y el VPH. Estos 

datos confirmarían la heterogeneidad de las neoplasias otorrinolaringológicas y su 
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influencia en las diferencias biológicas, respuesta al tratamiento y pronóstico que 

presentan. 

En la patogénesis del carcinoma de cabeza y cuello también se ha descrito el pa-

pel del VPH. En la década de los 80, diferentes estudios pusieron de manifiesto que 

tumores de la cavidad oral presentaban características histopatológicas consisten-

tes con la infección. En 2009 la Agencia Internacional de Investigación del Cáncer 

reconocía al VPH subtipo 16 como un agente causal en el desarrollo de los tumores 

orofaríngeos.56 

Entre un 18 y 72% de estas neoplasias se relaciona con el virus y su frecuencia va 

en aumento, mientras que la de los tumores relacionados con el tabaco o el alcohol 

desciende o se estabiliza por un menor consumo de los mismos57. De hecho, se 

consideran entidades biológicamente diferentes con un mejor pronóstico si el virus 

está implicado en su desarrollo, lo que lleva a considerar la necesidad de una tera-

péutica específica. Por todo ello, se recomienda el análisis de rutina del VPH en las 

neoplasias orofaríngeas. Como el virus no puede ser cultivado in vitro y los análisis 

serológicos son todavía inefectivos, se han desarrollado una gran variedad de mé-

todos para su detección. Las diferentes estrategias varían considerablemente en 

función de los recursos del laboratorio o las preferencias del investigador, lo que 

supone una dificultad para unificar criterios y resultados.58  

Otro factor relevante en la biología del carcinoma de cabeza y cuello es el EGFR, 

miembro de la familia de receptores transmembrana HER. El EGFR juega un papel 

importante en la regulación de la homeostasis celular y el control de la organogé-

nesis de múltiples tejidos epiteliales, incluido los de origen endodérmico. Esto ha 

servido de base para plantear que la dependencia funcional de la actividad del 

EGFR en las neoplasias de cabeza y cuello o colon, puede relacionarse con la íntima 

interacción del epitelio de origen con los tejidos linfoides asociados a mucosas (mu-

cosa-associated lymphoid tissues: MALT), que pueden albergar en su interior a dife-

rentes células inflamatorias. De hecho, en el intestino adulto, la señalización del 

EGFR tiene un papel crucial en la regeneración de la mucosa y la respuesta inflama-
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toria. Es probable que la sobrerregulación de la actividad del EGFR en la inflamación 

crónica (normalmente implicada en la reparación del tejido en el contexto de una 

inflamación aguda) se convierta en una señal pro-oncogénica.59 

Diferentes estudios preclínicos han demostrado que la activación del EGFR favo-

rece además múltiples procesos oncogénicos, como la proliferación, la angiogéne-

sis, las metástasis o el bloqueo de la apoptosis60,61. A nivel clínico, se han descrito 

neoplasias más agresivas y de peor pronóstico, en relación a niveles elevados de 

EGFR y/o de sus ligandos.62-64  

Por todos estos motivos, se determinó que el EGFR podía ser una excelente dia-

na para el desarrollo de nuevas estrategias dirigidas contra el propio EGFR o contra 

componentes de la vía molecular donde se encontrase implicado o contra las célu-

las que lo sobreexpresasen. 

 

1.3. DIAGNÓSTICO. 

El diagnóstico se basa en la historia clínica que recoja los síntomas y signos espe-

cíficos que dependerán de la localización del tumor y la exploración por parte del 

especialista.  

Cuando se sospecha la existencia de una neoplasia, disponemos de una serie de 

estudios radiográficos complementarios que nos permiten conocer el alcance real 

de la lesión. Los estudios de imagen alteran el estadio clínico entre el 15 y 20% de 

los casos. Entre las pruebas de elección se encuentran la Tomografía Axial Compu-

tarizada (TAC) y la Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Otros estudios comple-

mentarios incluyen la ortopantomografía mandibular, la gammagrafía ósea o la to-

mografía por emisión de positrones (PET). 

Para la confirmación de la sospecha diagnóstica, deberemos realizar una biopsia 

o punción con aguja fina de cualquiera de las lesiones accesibles.¹ 
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Existen también otras técnicas que aportan información diagnóstica como son 

los análisis citogenéticos, dirigidos a la detección de las alteraciones cromosómicas 

tumorales, y que permiten además la posibilidad de realizar un seguimiento de la 

enfermedad o valorar la respuesta al tratamiento tal y como ocurre en las neopla-

sias hematológicas. 

Sin embargo, su detección en tumores sólidos ha sido siempre más dificultosa 

por problemas metodológicos, pero la incorporación de nuevas técnicas de citoge-

nética molecular basadas en la hibridación in situ con fluorescencia, y la mayor 

coordinación y colaboración entre cirujanos, patólogos, oncólogos y genetistas ha 

hecho que el análisis citogenético de tumores sólidos haya experimentado un 

enorme avance. 

Paralelamente, el desarrollo de las técnicas de genética molecular ha permitido 

conocer los mecanismos patogénicos tumorales relacionados con alteraciones 

cromosómicas, identificándose nuevos oncogenes y genes supresores de tumores 

implicados en la génesis de las neoplasias, lo que a su vez podría ayudar a estable-

cer terapias específicas de acuerdo a la alteración molecular detectada. 

Algunas de las técnicas citogenéticas y moleculares más utilizadas y que contri-

buyen al mejor diagnóstico de los tumores sólidos son65: 

 

 Citogenética convencional (cariotipo de bandas G). 

El análisis citogenético convencional consiste en el estudio de las alteraciones 

cromosómicas en las metafases de las células neoplásicas obtenidas tras el culti-

vo in vitro, a corto plazo y sin mitógenos de células de médula ósea, sangre peri-

férica, ganglios o biopsias de tejidos. El estudio de la morfología de los cromo-

somas, teñidos fundamentalmente con bandas G (Tripsina-Giemsa), permite de-

tectar en un único experimento, tanto las alteraciones numéricas (monosomías, 

trisomías, etc.), como las estructurales (translocaciones, inversiones, delecio-

nes…) presentes en todo el genoma. 
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 Hibridación fluorescente in situ (Fluorescence In Situ Hybridization: FISH) con-

vencional. 

Los dos componentes principales de la técnica de FISH convencional son la 

sonda de ADN marcada con fluorescencia y la secuencia diana en la muestra tu-

moral (bien en la metafase cromosómica o en el núcleo en interfase) para la cual 

es específica. Es una técnica que detecta únicamente aquello que se pretende 

buscar. El resto del genoma permanece oculto. 

 

 Hibridación Genómica Comparada. 

Esta técnica además de definir patrones de ganancias y pérdidas específicas, 

proporciona información para identificar nuevos genes implicados en el cáncer. 

Su fundamento, basado en el empleo de ADN tumoral pero sin el análisis de me-

tafases para evitar la necesidad de células en crecimiento, está en la hibridación 

competitiva de dos ADNs (tumoral y control normal), marcados con distintos 

fluorocromos, sobre cromosomas normales. Esta técnica permite, por tanto, la 

detección de ganancias y pérdidas de regiones cromosómicas en todo el genoma 

tumoral al comparar las intensidades de las señales de hibridación. 

 

 Reacción en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction: PCR). 

Esta técnica, permite amplificar secuencias específicas de ADN o ARN (ácido 

ribonucleico) multiplicando por 106 el número de copias que podemos obtener 

de un determinado fragmento de ADN. Una de las aplicaciones más frecuentes 

es la detección de translocaciones en las neoplasias. Su caracterización molecu-

lar ha llevado a la identificación de los genes implicados. 

Aunque la mayor parte de los análisis son cualitativos, indicando sólo ausen-

cia o presencia de la alteración, es importante la cuantificación de ésta mediante 

PCR en tiempo real (real-time PCR), en la que se detecta el producto específico a 
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medida que se produce, de manera que la comparación de su nivel de amplifica-

ción con los estándares adecuados proporciona una medida cuantitativa del 

grado de afectación. 

 

 Microarrays.  

Esta técnica permite el análisis simultáneo de un gran número de genes y de 

sus niveles de expresión en una muestra. En todos los casos, cada material gené-

tico que se coloca en el array está referido a una región del genoma cuya situa-

ción y características son conocidas o predichas con anterioridad, es decir, cada 

uno de los puntos del microarray puede representar un gen y la información que 

nos genera se refiere al estatus de ese gen en la muestra analizada. 

El material obtenido de la muestra a estudio se marca con una molécula 

que permite su identificación o lectura (fluorescencia) y se pone en contacto con 

el array hibridando en aquellas posiciones que se complementan con las sondas. 

El patrón de hibridación es revelado empleando un escáner basado en micros-

copía confocal y la imagen resultante se convierte a valores numéricos siendo 

los resultados del ensayo. El gran volumen de datos generados debe ser tratado 

con métodos bioinformáticos. 

 

 Técnicas de secuenciación masiva. 

La secuenciación del ADN es un conjunto de métodos cuya finalidad es la de-

terminación del orden de los nucleótidos y por tanto de la secuencia de ADN que 

constituye la información genética heredable.  

Esta metodología de alto rendimiento se ha empezado a utilizar en el estudio 

de nuevas mutaciones de genes o bien de mutaciones presentes en pequeña 

proporción no detectadas con anterioridad pero implicados en el desarrollo del 

cáncer. En el caso de los tumores sólidos, esta técnica permite la identificación 
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de mutaciones presentes en una proporción menor del 20%, necesaria para los 

sistemas clásicos de secuenciación. 

 

1.4. ESTADIFICACIÓN. 

La clasificación TNM elaborada inicialmente en los años 50 por Pierre Denoix 

tiene como objetivo fundamental obtener grupos de poblaciones lo más homo-

géneos posibles con respecto a las características tumorales y factores clínicos 

de riesgo equivalentes, para permitir la comparación interinstitucional de resul-

tados terapéuticos.66 

En la actualidad es uno de los sistemas de clasificación más usados, y ha sido 

aceptado por la International Union Against Cancer (UICC) y por la American 

Joint Committee on Cancer (AJCC). 

Este sistema se basa en la valoración de tres componentes: 

 T: extensión del tumor primario. 

 N: ausencia o presencia, así como extensión de las metástasis  

 en los ganglios de la zona. 

 M: ausencia o presencia de afectación neoplásica a distancia. 

Este y otros sistemas de estadificación del cáncer son dinámicos y pueden 

modificarse con los años. El sistema TNM permite, fundamentalmente, dos clasi-

ficaciones para cada localización anatómica: 

 TNM clínico (TNM ó cTNM): Es la clasificación clínica del cáncer antes de rea-

lizar un procedimiento quirúrgico, basada en la información obtenida de las dife-

rentes exploraciones realizadas al paciente. Su principal utilidad radica en la se-

lección y evaluación del tratamiento más adecuado. 
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 TNM patológico (pTNM): Es la clasificación histopatológica del cáncer después 

del tratamiento quirúrgico y precisa del estudio microscópico tanto del tumor 

primario (pT), de los ganglios linfáticos regionales (pN) y de las metástasis (pM). 

El pTNM aporta información pronóstica y la indicación de posibles tratamientos 

adyuvantes. 

La administración de quimio y/o radioterapia previas a la cirugía, puede ser 

especificada a través del TNM con la utilización de un prefijo que indica la exten-

sión de la enfermedad tras dicho tratamiento (p.e, yT1N0M0, indicaría que la en-

fermedad tras el tratamiento neoadyuvante está confinada a la localización pri-

maria del tumor). La clasificación R (RX, R0, R1, R2) describe la extensión de la 

enfermedad residual normalmente tras la cirugía y la r, la de la enfermedad en el 

momento de la recurrencia (p.e. rcT0N1M0).67 

Después de establecer las categorías cTNM y/o pTNM estas son agrupadas en 

estadios (0, I, II, III y IV), en función de las agrupaciones de las diversas catego-

rías T, N y M en cada localización anatómica. 

 

1.5. FACTORES PRONÓSTICO. 

El 90% de los tumores de cabeza y cuello son carcinomas escamosos lo que 

podría hacernos pensar en una enfermedad relativamente homogénea en com-

paración con otras neoplasias. Sin embargo, estudios moleculares ponen de ma-

nifiesto su gran heterogeneidad lo que puede dificultar no sólo el planteamiento 

terapéutico sino también la valoración pronóstica.68,69 

En estas neoplasias han sido evaluados numerosos factores tanto relaciona-

dos con el paciente, el tumor o el tratamiento por su potencial influencia en el 

pronóstico. Los que tienen que ver con el paciente serían la edad, la comorbili-

dad y el estado general del enfermo que influyen en la elección de la terapéutica 

más apropiada. Aquellos relacionados tradicionalmente con el tumor y con re-
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percusión directa sobre el tratamiento son la localización y extensión, tanto lo-

cal, regional como metastática; de menor relevancia sería el grado histológico. 

Referente al tratamiento hay que destacar los márgenes quirúrgicos, la infiltra-

ción linfovascular o la afectación extracapsular adenopática.70,71 

Paralelamente, también se han estudiado otros factores cuanti y cualitativos 

como la expresión de citokeratinas72, la vascularización del tumor73 o el conteni-

do del ADN tumoral. El valor de la ploidía aunque con un valor pronóstico con-

trovertido en tumores sólidos parece tener relación con el tratamiento en el 

cáncer de cabeza y cuello74. También ha sido descrito que los tumores aneuploi-

des laríngeos son más quimiosensibles75 aunque la asociación con la radioterapia 

no está tan clara.76 

La actividad proliferativa de las células tumorales determinada por inmu-

nohistoquímica, por ejemplo con la proteína Ki67, también ha sido considerada 

un posible factor pronóstico puesto que parece favorecer la eficacia de algunos 

tratamientos de radioterapia cuando está aumentada pero está por confirmar.41 

Igualmente algunas alteraciones genéticas han sido valoradas por su significa-

ción pronóstica. Poeta et al.49 estudiaron prospectivamente la presencia de mu-

taciones de TP53 en 420 pacientes afectos de carcinoma de cabeza y cuello. El 

53% de las muestras tuvieron mutaciones identificables en este gen y su presen-

cia se asoció con una diferencia significativa en la supervivencia global (3,2 vs. 

5,4 años; HR 1,4; IC 95%: 1,1-1,8; p= 0,009). Así mismo se ha observado que 

neoplasias con mutaciones de TP53 tienen una peor respuesta a los tratamien-

tos con quimio y radioterapia77. Una mayor agresividad del tumor también pare-

ce relacionarse con la amplificación de 11q13 y la sobreexpresión de ciclina 

D1.50,51 

Más recientemente, otros estudios del ADN y ARN están permitiendo el desa-

rrollo de los perfiles moleculares tumorales que en algunos casos contribuyen a 

definir mejor el pronóstico de los pacientes afectos de una neoplasia. Es el caso 

del cáncer de mama. Perou et al.78 proporcionaron una nueva clasificación taxo-
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nómica tras la investigación sistemática de los patrones de expresión de miles de 

genes usando la técnica de microarrays de ADN y correlacionándolo con distin-

tos fenotipos de pacientes tratadas homogéneamente. De esta manera, plantea-

ron 4 subtipos según las características del tejido mamario (luminal, basal, 

HER2+ y normal). 

En las neoplasias de cabeza y cuello, Chung et al.68 a partir de 60 muestras de 

pacientes con esta patología, describieron 4 subgrupos con pronóstico diferente 

en función de los mismos. Los subtipos mostraban diferencias estadísticamente 

significativas en la supervivencia libre de recurrencia e incluían uno relacionado 

con la activación de la vía del EGFR, otro con un patrón mesenquimal y otro con 

uno similar al epitelio normal, y un último con niveles elevados de enzimas anti-

oxidantes y un patrón de expresión génica similar al producido por la exposición 

al tabaco. El análisis predijo con un 80% de exactitud las metástasis linfáticas 

cuando la localización del tumor y el estado de las adenopatías se valoraban de 

manera simultánea. 

De Cecco et al.79 basándose en un metaanálisis creado a partir de los datos de 

expresión génica con las características biológicas y vías de señalización altera-

das de diferentes estudios, describieron 6 subtipos moleculares distintos de 

neoplasias de cabeza y cuello (clásico, inmunorreactivo, inflamatorio, VPH-

asociado, mesenquimal y asociado a hipoxia). Se detectó un comportamiento 

más agresivo para los subtipos mesenquimal y asociado a hipoxia. La identifica-

ción de tumores con estas características permitiría una selección más eficaz de 

los tratamientos indicados en estos casos. 

También en relación a estudios genéticos, otros autores80,81 han detectado 

tumores diploides y aneuploides, ambos compartiendo las alteraciones cromo-

sómicas más frecuentes, bien ganancias o amplificaciones cromosómicas. 

Smeets et al.82 utilizando nuevas técnicas de hibridación, avalaron estos hallaz-

gos al clasificar una muestra con 39 tumores orofaríngeos en tres subtipos en 

función de las aberraciones cromosómicas que se asociaban de manera estadís-
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ticamente significativa con la supervivencia. La mejor supervivencia se observó 

en el grupo con menor número de alteraciones genómicas. 

En general, estos estudios independientes ponen de manifiesto un grupo de 

tumores con un genoma aparentemente normal y un posible mejor pronóstico. 

Sin embargo, estos datos deben ser confirmados. La manera en que esta clasifi-

cación genética se puede conectar con la clasificación molecular en base a la 

propuesta de Chung et al. así como la implicación pronóstica, permanece sin ser 

aclarada. 

Hasta el momento ninguno de estos factores histobiológicos/genéticos se ha 

confirmado que tenga una mayor influencia que la clasificación TNM. Sin embar-

go, en los últimos años han cobrado una especial relevancia, en cuanto a su pa-

pel pronóstico, la infección por el VPH y el EGFR. 

La sobreexpresión del EGFR ha sido descrita en diferentes tumores epiteliales 

incluidos el cáncer de colon, mama, pulmón y cabeza y cuello, en el que se en-

cuentra sobreexpresado hasta en el 90% de los casos en comparación con la 

mucosa normal. La co-expresión del receptor y sus ligandos implica una vía de 

regulación autocrina en la carcinogénesis de estas neoplasias. La relevancia clíni-

ca de la sobreexpresión del EGFR radica en que se ha demostrado que es un fac-

tor pronóstico independiente, puesto que los niveles elevados de EGFR se corre-

lacionan con un estadio más avanzado, una menor supervivencia, una mayor ta-

sa de recurrencia y una menor sensibilidad a la radioterapia. Todo ello refuerza 

la hipótesis de que la alteración de la función del EGFR juega un papel en la pa-

togénesis del carcinoma de cabeza y cuello y por lo tanto podría ser una poten-

cial diana a tener en cuenta para el tratamiento.6 

El papel del VPH en las neoplasias de la esfera otorrinolaringológica fue pues-

to de manifiesto cuando en los años 80 se postuló que los oncogenes E6 y E7, 

cruciales en la patogénesis del cáncer de cérvix, podrían también estar implica-

dos en la carcinogénesis de estos tumores, especialmente de los orofaríngeos. 

Posteriormente, se determinó que el serotipo 16 era el más frecuentemente im-
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plicado y que incluso la infección, podía conferir un mejor pronóstico al pacien-

te. Además de otras diferencias clínicas con los tumores VPH negativos, como el 

grupo de edad más joven al que afecta y su relación con las prácticas sexuales 

como base etiológica, parece evidente que también presenta un perfil genético 

diferente (Tabla 1). Los tumores virus positivos son típicamente TP53 nativos 

habiéndose demostrado en otros estudios que las mutaciones de este gen tie-

nen también una importancia pronóstica. Es por ello, que se discute si estos tu-

mores tienen un mejor pronóstico en relación a la propia infección o si son las 

mutaciones de TP53 las que confieren el peor pronóstico, o ambos. En cualquier 

caso, las bases biológicas que intervienen en el pronóstico de los tumores VPH 

positivos y negativos permanecen todavía por ser aclaradas.69 

Lo que parece evidente es que los tumores VPH positivos conforman una en-

tidad molecular diferente en el carcinoma de cabeza y cuello, con factores etio-

lógicos diferentes que implican diferencias a nivel molecular y clínicas con inclu-

so un mejor pronóstico. Son muchos los estudios en los que al compararse con 

tumores virus negativos, se asocian con unos mejores resultados en relación al 

riesgo de muerte por cáncer, con una disminución en torno al 60-80%. Esto pa-

rece que pueda tener relación con la ausencia del campo de cancerización indu-

cido por tóxicos o por un incremento de la sensibilidad a la radioterapia y/o 

quimioterapia al mantener intacta la función apoptótica en ausencia de muta-

ciones de TP53. Los resultados desfavorables de algunos otros ensayos podrían 

tener relación con la heterogeneidad molecular inducida por el virus en las neo-

plasias83. Por ello, de cara a precisar con más exactitud los datos de su prevalen-

cia y pronóstico, se vuelve imprescindible mejorar los métodos para la determi-

nación de la infección puesto que todavía en la actualidad existen diferencias 

técnicas ostensibles en este sentido. 

En cualquier caso, hasta la fecha, la supervivencia de los tumores de cabeza y 

cuello, viene determinada fundamentalmente por el estadio y la localización de 

la enfermedad. De manera estimada, en la mayoría de las localizaciones, la su-

pervivencia a los 5 años para los tumores en estadio I es del 75-90%, del 40-70% 
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en el estadio II, del 20-50% en estadio III, y del 10-30% en el estadio IV (Tabla 2). 

La supervivencia a 5 años para todos los estadios de manera global oscilaría en 

torno al 60% siendo marcadamente inferior para determinadas localizaciones 

como la hipofaringe.84 

 

1.6. TRATAMIENTO. 

Los objetivos fundamentales del tratamiento oncológico del cáncer de cabeza 

y cuello consisten en eliminar la neoplasia y mantener unas funciones fisiológi-

cas adecuadas además de conseguir un resultado estético aceptable.  

  La eliminación de la neoplasia implica eliminar la enfermedad macroscópica y 

la enfermedad microscópica subclínica. La decisión de administrar el trata-

miento en la enfermedad subclínica se basa en los cálculos que comparan la 

probabilidad de que exista esta enfermedad con la de que aparezcan compli-

caciones debido al tratamiento y de la posibilidad de rescate si la neoplasia 

recidiva en la localización probable de diseminación cuando no se administra 

el tratamiento electivo. 

  El mantenimiento de una adecuada función fisiológica a pesar del tratamien-

to aplicado implica a: 

 1) órganos de los sentidos (vista, oídos, equilibrio, gusto, olfato);  

 2) masticación-deglución (mandíbula, dientes, lengua, glándulas salivales, 

paladar, faringe, laringe);  

 3) respiración (laringe, tráquea), y  

 4)    lenguaje (laringe, lengua).  

  La obtención de un resultado estético aceptable tras el tratamiento que 

permita al paciente sentirse bien. 
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Los objetivos terapéuticos sólo se consiguen con el consenso del equipo mul-

tidisciplinar implicado en el tratamiento (cirujano, oncólogo médico y radioterá-

pico, radiólogo y anatomopatólogo). Tras la valoración del paciente hay que es-

tablecer entre todos el plan terapéutico teniendo siempre presente la decisión 

última del paciente así como determinados factores personales que puedan in-

fluir en dicha estrategia tales como: 

o Edad y estado clínico general. 

o Comorbilidades. 

o Costumbres y estilo de vida. 

o Profesión.  

 

Opciones Terapéuticas: 

Al menos 2/3 de las neoplasias de cabeza y cuello debutan como enfermedad 

localmente avanzada (estadios III y IV) y requieren de un tratamiento multidisci-

plinar. Casi 1/3 de pacientes se presentan en estadios iniciales I y II, y son trata-

dos habitualmente con cirugía y/o radioterapia con una tasa de curación entre el 

70 y 90%, aunque no están exentos de recurrencias o segundos tumores. La ra-

dioterapia puede facilitar una mejor recuperación funcional de la zona afectada, 

pero presenta una serie de complicaciones y secuelas que la cirugía no tiene. Es-

ta última juega un papel fundamental en los tumores localizados de orofaringe, 

hipofaringe y laringe. Cerca de un 10% de pacientes serán metastáticos ya desde 

el diagnóstico. En estos casos el tratamiento será exclusivamente paliativo con la 

quimioterapia como eje central.84 
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1.6.a. Cirugía. 

Los principios del tratamiento quirúrgico siguen siendo los descritos a princi-

pios del siglo pasado: 

“Retirar el tumor primario y el drenaje ganglionar regional, con el fin de dis-

minuir las tasas  de persistencia y de recaída tumoral”. 

Este principio obliga al cirujano a conocer la anatomía funcional del sistema 

linfático cervical, con el fin de realizar un tratamiento óptimo con mínimas se-

cuelas. 

En los últimos años los avances tecnológicos han repercutido positivamente 

en todas las estrategias de tratamiento incluía la cirugía. En este sentido, los es-

fuerzos se han dirigido a disminuir la invasividad de los procedimientos y a mejo-

rar las técnicas de reconstrucción para conseguir mejores resultados funcionales 

y estéticos. 

A la hora de plantear el tratamiento quirúrgico de las neoplasias de cabeza y 

cuello hay una serie de conceptos que deben tenerse presentes: 

  Tumor residual macroscópico. Un tratamiento quirúrgico potencialmente cu-

rativo debe resecar toda la neoplasia macroscópica. Se han descrito muchas 

técnicas quirúrgicas normalizadas pero es necesario individualizar cada caso. 

Aunque la radioterapia prequirúrgica o la quimioterapia pueden reducir el 

tamaño del tumor, cualquier modificación de la técnica quirúrgica debe tener 

en cuenta que tal disminución de tamaño no implica que se puedan reducir 

los márgenes de la técnica quirúrgica. Los márgenes quirúrgicos amplios me-

joran el control local, pero en la región de cabeza y cuello suelen ser limita-

dos. Cuando los márgenes son positivos o limitados, hay que considerar la 

administraron de tratamiento postoperatorio. 

  Colgajos. Los colgajos pediculados regionales más utilizados son el pectoral 

mayor, trapecio y dorsal ancho. Los colgajos libres microvascularizados más 
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empleados son la cara radial del antebrazo, la escápula, la cresta ilíaca, la cara 

lateral del brazo y los colgajos de yeyuno. Todos ellos, a excepción de la cara 

lateral del brazo y el yeyuno, pueden incluir hueso vascularizado. 

  Las linfadenectomías cervicales, sin que se asocien con otra terapia combi-

nada, pueden curar las metástasis cervicales ocultas clínicas o la afectación 

ganglionar limitada. La elección del tipo de linfadenectomía cervical (radical, 

modificada o más limitadas, selectivas o funcionales) dependerá de la afecta-

ción cervical de la neoplasia y/o de la probabilidad de que se haya producido 

una diseminación ganglionar.  

 

1.6.b. Radioterapia. 

La radioterapia también ha experimentado en los últimos años mejoras en re-

lación a los esquemas de fraccionamiento así como a las técnicas para su admi-

nistración, como por ejemplo la intensidad modulada, que consigue una mayor 

precisión en la irradiación disminuyendo el daño a los tejidos sanos. 

La selección de la dosis de radioterapia se basa en el tamaño tumoral y en las 

características clínicas. Las neoplasias microscópicas subclínicas precisan 50 Gy 

en 5 semanas; las lesiones pequeñas (T1) requieren 60 y 65 Gy; las lesiones in-

termedias (T2) 65 y 70 Gy, y las lesiones grandes (T3 y T4) suelen necesitar más 

de 70 Gy, e incluso así las posibilidades de que el control local sea óptimo no son 

elevadas. 

Las complicaciones asociadas a la radioterapia suelen ser menores si se ins-

taura el tratamiento oportuno en cuanto se detectan. Las escalas para medir la 

toxicidad tardía más utilizadas son los grados abreviados de la Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG)/European Organization for Radiation Therapy in Cancer 

(EORTC), o el sistema más elaborado LENT (Late Effects Normal Tissue) de sín-

tomas subjetivos, signos objetivos y criterios de tratamiento.¹  
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1.6.c. Quimioterapia. 

En lo que se refiere a la quimioterapia, podemos decir que se ha convertido 

en una parte integral del tratamiento de las neoplasias de cabeza y cuello no lo-

calizadas. La quimioterapia se ha utilizado simultáneamente con la radioterapia 

para las neoplasias avanzadas (concomitancia radical), tras los tratamientos lo-

cales (adyuvancia), antes del tratamiento local (neoadyuvancia o inducción), y 

como tratamiento de la recidiva o las metástasis (paliativa) aunque a día de hoy 

es una modalidad terapéutica en constante evolución. 

Los citotóxicos se utilizan tanto en monoterapia como en combinación con 

unas tasas de respuesta que oscilan entre el 15 y el 35%. Los agentes más acti-

vos son el cisplatino, carboplatino, paclitaxel, docetaxel, metrotexate, 5-

fluoracilo, bleomicina, ifosfamida y cetuximab. Las combinaciones más eficaces 

contienen derivados de platino junto con 5-fluoracilo o taxanos. En la enferme-

dad diseminada en primera línea el cetuximab ha conseguido la única mejora re-

señable en supervivencia en los últimos años.85 

La probabilidad de respuesta a la quimioterapia depende del estadio de la en-

fermedad y de los tratamientos recibidos previamente, llegando a ser hasta del 

doble para los pacientes vírgenes de tratamiento. Esto parece tener relación con 

los cambios en la irrigación tras la cirugía y/o radioterapia lo que podría originar 

la aparición de clones de células resistentes. 

En lo que respecta al tratamiento según el estadio, en tumores localmente 

avanzados, habitualmente se administra de manera simultánea con la radiotera-

pia, bien adyuvante a la cirugía si existen factores de riesgo que así lo aconsejen 

o bien con intención radical si el tumor no es resecable o se desea una preserva-

ción de órgano, con resultados equiparables a la cirugía. En los últimos años ha 

cobrado relevancia la administración de la quimioterapia antes del tratamiento 

definitivo, lo que se conoce como neoadyuvancia. 
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Aunque las neoplasias de cabeza y cuello tienden a la diseminación ganglio-

nar más que a la hematógena, también en estadios avanzados de la enferme-

dad podemos encontrar afectación metastática como forma de presentación 

con una incidencia alrededor del 10%. Los pulmones, el hueso y el hígado son las 

localizaciones más frecuentemente afectadas. Estos pacientes no se considera-

ran curables y el tratamiento con quimioterapia tendrá principalmente un carác-

ter paliativo. De manera global la supervivencia media de estos pacientes sin tra-

tamiento estará entre los 3 y 6 meses. 

Los efectos tóxicos de la quimioterapia derivan de su acción sobre las células 

sanas, principalmente aquellas con una alta capacidad de replicación como las 

de los folículos pilosos, médula ósea, tubo digestivo o sistema reproductor. Su 

importancia radica no sólo en el riesgo vital que puede conllevar en algunas oca-

siones sino también en la influencia negativa que puede tener en la calidad de 

vida de los pacientes. 

La toxicidad debe ser evaluada en cuanto a severidad, frecuencia y duración, 

teniendo en cuenta que tiene dos dimensiones, la subjetiva del paciente y la ob-

jetiva evaluable con el examen físico o los análisis de laboratorio. Para ello dis-

ponemos de los criterios de toxicidades comunes (CTC) que es un sistema orde-

nado según la severidad y la afectación de los diferentes órganos o sistemas¹. Así 

mismo, es importante conocer los efectos secundarios asociados a cada citotóxi-

co para poder prevenir la aparición de la toxicidad o en su defecto, tratarla pre-

cozmente. La mayoría de estos efectos adversos desaparecen gradualmente tras 

finalizar el tratamiento, salvo que se hayan ocasionado daños permanentes prin-

cipalmente a nivel de corazón (miocardiopatía), pulmones (fibrosis), riñones (in-

suficiencia renal crónica), nervios periféricos (neuropatía) o en los órganos re-

productores (esterilidad). 

Por otro lado, la existencia de pacientes largos supervivientes, ha permitido 

conocer los efectos tóxicos tardíos, siendo tal vez el más grave, la aparición de 

segundos tumores. Los quimioterápicos con mayor riesgo de inducir segundas 
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neoplasias son los alquilantes (nitrosureas, clorambucil, ciclofosfamida, melfa-

lán y busulfán), inhibidores de la topoisomerasa II (etopósido, irinotecan) y an-

traciclinas (doxorubicina, epirubicina, daunorubicina, actinomicina D).86
 

 

1.6.d. Cetuximab. 

Hasta los años 70 en los que se describió la actividad de los derivados del pla-

tino en el cáncer de cabeza y cuello, el metrotexate y la bleomicina habían sido 

los agentes más ampliamente utilizados en esta patología. Pocos años después, 

al demostrarse la mejora de la supervivencia global frente al metrotexate o los 

mejores cuidados de soporte, el cisplatino pasó a formar parte del eje central del 

tratamiento quimioterápico del carcinoma escamoso de cabeza y cuello recu-

rrente o metastático. Posteriormente, alrededor de la década de los 90, diferen-

tes estudios aleatorizados demostraron el beneficio en las tasas de respuesta de 

los dobletes con platino, fundamentalmente la combinación con fluoracilo, aun-

que a expensas de una mayor toxicidad sin una clara ventaja en la supervivencia. 

La aparición de los taxanos, evidenció su actividad en este tipo de tumores, pero 

sin impactar tampoco en la supervivencia.85 

Los avances en la biología celular han permitido desarrollar nuevos agentes 

dirigidos específicamente contra dianas moleculares presentes en el tumor, y 

aportar las mejoras más significativas de los últimos años en el tratamiento del 

cáncer de cabeza y cuello, sin un aumento importante de la toxicidad. Es el caso 

del EGFR, sobreexpresado en el carcinoma de cabeza y cuello hasta en el 90% de 

los casos. Estudios preclínicos determinaron que agentes dirigidos contra este 

receptor como los anticuerpos anti-EGFR o los inhibidores tirosina quinasa te-

nían actividad antitumoral en monoterapia o en combinación con otros agentes. 

Sin embargo, los inhibidores no han demostrado suficiente beneficio clínico en 

las neoplasias de la esfera otorrinolaringológica hasta la fecha. 
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Los resultados de diferentes ensayos con gefitinib, erlotinib, lapatinib o da-

comitinib han sido tan modestos que se ha descartado su uso, al menos, en en-

fermedad metastática85. Hasta el momento, sólo el afatinib, un pan-inhibidor ti-

rosina quinasa (EGFR, HER2 y HER4) ha demostrado una actividad antitumoral 

comparable a la del cetuximab en el cáncer de cabeza y cuello recurrente o me-

tastático. Sin embargo, a pesar de los datos favorables de eficacia87,88 el inhibi-

dor no cuenta todavía con la aprobación para su uso en el carcinoma escamoso 

de cabeza y cuello. 

Realmente, han sido los anticuerpos quiméricos o humanizados IgG, dirigidos 

contra diferentes epitopos del EGFR, los que primero han conseguido bloquear 

eficazmente la señalización desencadenada por la unión del ligando con el EGFR, 

impidiendo de esta manera el desarrollo de la actividad celular tumoral en el 

cáncer de cabeza y cuello89. De entre estos agentes el único aprobado hasta la 

fecha por las autoridades sanitarias para su uso clínico ha sido el cetuximab, bien 

en combinación con radioterapia en enfermedad localmente avanzada no rese-

cable, o en combinación o monoterapia en enfermedad metastática.7,90 

El cetuximab (IMC-225, Erbitux) es uno de los anticuerpos anti-EGFR con ma-

yor desarrollo clínico. Se trata de un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante 

humano y de ratón, que se une específicamente al dominio extracelular del 

EGFR, incluso con una mayor afinidad que los ligandos endógenos, el factor de 

crecimiento epidérmico (Epidermic Growth Factor: EGF) o el factor de crecimien-

to transformante alfa (Transforming Growth Factor alpha: TGFa). Esta unión, 

conduce a la internalización del receptor sin estimular su fosforilización, y en 

consecuencia inhibe la cascada de reacciones en la vía molecular correspondien-

te que tendría como última consecuencia la activación celular. Por lo tanto, la 

eficacia antitumoral del cetuximab es el resultado de diferentes mecanismos 

que incluyen la inhibición del ciclo celular, de la angiogénesis y de la reparación 

celular tras las administración de quimioterapia o radioterapia, la activación de 

la apoptosis, así como un potencial aumento de la actividad inmunológica, con-
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cretamente de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (Antibody-

Dependent Cell-mediated Cytotoxicity: ADCC). 

Sin embargo, el cetuximab por sí solo parece que no es suficiente para inducir 

la muerte celular programada siendo su efecto fundamentalmente citostático, al 

menos en la mayoría de las líneas celulares estudiadas hasta la fecha. Aunque, 

por otro lado, su combinación con diferentes agentes quimioterápicos parece 

aumentar esta capacidad apoptótica además de potenciar los efectos antitumo-

rales de los mismos.91 

A raíz de diferentes estudios preclínicos, tanto en cultivos celulares como en 

ratones que demostraron su actividad en células neoplásicas que sobreexpresa-

ban el EGFR, se desarrollaron los estudios clínicos que demostraron su eficacia 

antitumoral en combinación o en monoterapia92. En el caso de los tumores de 

cabeza y cuello destacamos a continuación los más importantes: 

 

1.6.d1. Con Radioterapia. 

En 2001, Robert et al.93 evaluaron en un estudio fase I, Ia combinación de ra-

dioterapia con cetuximab en 15 pacientes con carcinoma de cabeza y cuello lo-

calmente avanzado. Se observó una respuesta completa en 13 de los 15 pacien-

tes y 2 respuestas parciales, confirmando la seguridad de la dosis de carga entre 

400-500 mg/m2 y de mantenimiento semanal con 250 mg/m2 para estudios 

posteriores. Más adelante Bonner et al.7 demostraron que el cetuximab en 

combinación con radioterapia mejoraba el control loco-regional y la superviven-

cia global en pacientes con neoplasias de cabeza y cuello localmente avanzadas. 

En este ensayo fase III, 424 pacientes fueron aleatorizados a recibir radioterapia 

sola (213 pacientes) frente a radioterapia en combinación con cetuximab (211 

pacientes). Se administró un boost concomitante hasta en el 56% de los casos. El 

anticuerpo anti-EGFR se administraba una semana antes de la radioterapia a do-

sis de carga de 400 mg/m2 seguido de 250 mg/m2 semanales durante la radiote-
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rapia. El control loco-regional y tanto la supervivencia libre de progresión como 

la supervivencia global, resultaron favorables para la combinación. Además, con 

el tratamiento experimental se observó un descenso del riesgo de progresión lo-

co-regional del 32% y del riesgo de muerte del 26%. Sin embargo, la tasa de me-

tástasis a 1 año y 2 años no fueron diferentes entre los grupos. En un subanálisis 

no planeado, el beneficio en la supervivencia se incrementó en pacientes con 

tumores orofaríngeos (amígdala y base de lengua) y en aquellos que recibieron 

radioterapia acelerada con boost concomitante. La adición del cetuximab no 

añadió más toxicidad de manera global salvo por la incidencia de reacciones in-

fusionales y rash acneiforme. En relación a este último, se estableció una corre-

lación entre el rash inducido por el cetuximab y la eficacia del fármaco, determi-

nándose que aquellos pacientes con un rash ≥ grado 2 tenían mejor superviven-

cia que aquellos con un grado 1 o nada. La actualización de los datos a 5 años 

confirmó estos resultados (supervivencia global a 5 años: 45,6% vs. 36,4%, p= 

0,018)94. Sin embargo su interpretación es difícil porque no se estableció una 

comparación con la combinación de radioterapia y quimioterapia. Esto se debe a 

que cuando el estudio fue diseñado, todavía la adición del cisplatino a la radiote-

rapia era motivo de debate, por lo que no es posible conocer si resultaría supe-

rior al cetuximab. 

A pesar de ello, las guías de tratamiento, incorporaron al agente anti-EGFR de 

manera equiparable a la combinación de quimioterapia y radioterapia en el car-

cinoma escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado tras la aprobación por 

la administración de los alimentos y medicamentos (Food and Drug Administration: 

FDA) en el 2006. 

 

1.6.d2. Con Quimioterapia. 

El ensayo del grupo cooperativo de oncología del Este (Eastern Cooperative 

Oncology Group: ECOG) 5397 fue el primero en demostrar la actividad del cetu-

ximab como tratamiento de inicio en el cáncer de cabeza y cuello recurrente o 
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metastático95. Este estudio aleatorizado comparaba en 117 pacientes recién 

diagnosticados de la patología mencionada, el tratamiento con cisplatino (100 

mg/m2 cada 4 semanas) y cetuximab (400 mg/m2 dosis de carga, seguido de 

250 mg/m2 semanal) frente a cisplatino y placebo. La tasa de respuesta fue cla-

ramente mejor para el brazo experimental (26% vs. 10%, respectivamente; p= 

0,03) pero sin beneficios en la supervivencia, aunque no tenía la potencia esta-

dística para ello. 

Sobre esta base, el ensayo Erbitux in First-Line Treatment of Recurrent or Me-

tastatic Head and Neck Cancer (EXTREME) confirmó los datos previos pero ade-

más fue el primer fase III en carcinoma escamoso de cuello recurrente o metas-

tático que demostró un beneficio en la supervivencia. Se aleatorizaron 442 pa-

cientes a recibir cisplatino (100 mg/m2) o carboplatino (área bajo la curva, 5 

mg/mL/min) día 1, seguido de fluoracilo (1,000 mg/m2 por día durante 4 días), 

cada 3 semanas por un máximo de 6 ciclos o la misma quimioterapia junto con 

cetuximab (400 mg/m2 dosis de carga, seguido de 250 mg/m2 semanal). Los pa-

cientes en este brazo, continuaron recibiendo cetuximab de mantenimiento has-

ta la progresión de la enfermedad o toxicidad intolerable. No se permitió el cru-

zamiento entre brazos. El objetivo primario era la supervivencia global, que fue 

estadísticamente significativa a favor del brazo experimental con cetuximab 

(10,1 meses vs. 7,4 meses, p= 0,04). Así mismo, el cetuximab también prolongó 

la supervivencia libre de progresión (5,6 meses vs. 3,3 meses, p= 0,001) y la tasa 

de respuesta (36% vs. 20%, p= 0,001). Los pacientes que recibieron el anticuerpo 

presentaron mayor toxicidad cutánea grado 3 (p= 0,001), hipomagnesemia (p= 

0,05) y sepsis (p= 0,02) pero sin asociarse a un detrimento en la calidad de vida. 

El beneficio pareció ser más pronunciado en pacientes menores de 65 años con 

buen estado general y que recibieron cisplatino frente a carboplatino aunque los 

datos, dado que se trata de un subanálisis, no tienen suficiente poder estadísti-

co.8 

En pacientes con carcinoma de cabeza y cuello recurrente o metastático pla-

tino refractarios o inadecuados para la poliquimioterapia previa, Hitt et al.96 evi-
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denciaron en un fase II de un solo brazo con 46 pacientes, datos favorables para 

la combinación de cetuximab (400 mg/m2 dosis de carga, seguido de 250 

mg/m2 semanal) con paclitaxel (80 mg/m2 semanal). La tasa de respuesta fue 

del 54% (IC 95%, 39%-69%), con una tasa de respuesta completa del 22% y de 

control de la enfermedad del 80%. La mediana de supervivencia libre de progre-

sión fue de 4,2 meses (IC 95%, 2,9-5,5 meses), y la de supervivencia global de 8,1 

meses (IC 95%, 6,6-9,6 meses), comparable a controles históricos. 

El cetuximab en monoterapia para enfermedad platino resistente sólo ha 

demostrado una modesta actividad. En un estudio con 103 pacientes con carci-

noma recurrente o metastático de cabeza y cuello resistente a platino, el objeti-

vo primario de tasa de respuesta fue del 13% (IC 95%, 7%-21%) y de control de 

enfermedad del 46%. La mediana de tiempo a la progresión fue de 70 días, la 

supervivencia global de 178 días y no parecía haber beneficio al añadir el cispla-

tino tras progresión.90 

 

1.6.d3. Otras combinaciones y estudios en marcha. 

En general, la estrategia más planteada en cuanto al uso e integración del 

cetuximab en la práctica clínica habitual, ha sido la combinación con la quimiote-

rapia, fundamentalmente esquemas basados en derivados del platino, y radiote-

rapia simultáneas en carcinomas de cabeza y cuello localmente avanzados irre-

secables. Diferentes ensayos fase I y II demostraron su eficacia y perfil de segu-

ridad 97-101. Sin embargo, el estudio fase III RTOG 0522, que evaluó la radiotera-

pia y quimioterapia concomitante (cisplatino con radioterapia acelerada) con o 

sin cetuximab para los estadios III/IV de carcinoma de cabeza y cuello, no de-

mostró una mejora de la supervivencia libre de progresión o global al añadir el 

anti-EGFR102.  En este estudio, 444 pacientes fueron aleatorizados a recibir cetu-

ximab y cisplatino concomitante con radioterapia frente a 447 pacientes trata-

dos con cisplatino y radioterapia. No hubo diferencias en el objetivo primario, la 

supervivencia libre de progresión a 3 años (61,2% vs. 58,9%, p= 0,76). Tampoco 
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en la supervivencia global a 3 años (72,9% vs. 75,8%, p= 0,32), la tasa de recu-

rrencia loco-regional (19,9% vs. 25,9%, p= 0,97), o las metástasis a distancia 

(13,0% vs. 9,7%, p= 0,08). El brazo experimental presentó más mucositis grado 3-

4 (43,2% vs. 33,3%) así como rash, fatiga, anorexia e hipocaliemia, pero no toxi-

cidades tardías. También tuvo más interrupciones del tratamiento (26,9% vs. 

15,1%; p<0,001). Los pacientes con carcinomas de orofaringe p16 positivos mos-

traron una mejor supervivencia libre de progresión (72,8% vs. 49,2%; p< 0,001) y 

global (85,6% vs. 60,1%; p < 0,001). 

Con estos datos, la integración del cetuximab en la combinación de la quimio-

terapia y radioterapia clásica en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello lo-

calmente avanzado es un uso que todavía permanece por ser validado. La pre-

gunta de si el cetuximab podría sustituir al platino como radiosensibilizador con 

la misma eficacia sigue sin respuesta y por ello diferentes estudios siguen en 

marcha para intentar responderla103 y valorar incluso la expansión de su uso en 

las diferentes estrategias terapéuticas como la inducción o la adyuvancia.104,105 

 

1.6.d4. Otros anticuerpos antiEGFR en el cáncer de cabeza y cuello. 

 Panitumumab 

El panitumumab es un anticuerpo monoclonal completamente humanizado 

(IgG2) que bloquea la señalización de la vía del EGFR al bloquear el dominio ex-

tracelular del receptor. Aunque todavía no se conoce con exactitud el epitopo de 

unión, algunos estudios lo sitúan próximo al del cetuximab. Dada su estructura y 

composición, presenta una menor tasa de reacciones de hipersensibilidad (<1%) 

y una vida media más larga (2 semanas vs. 1 semana del cetuximab). Por ser un 

anticuerpo IgG2 parece tener menos capacidad de activar la respuesta del sis-

tema inmune a través de la ADCC así como la activación de las células natural ki-

llers (NK).106 
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La eficacia del panitumumab en el carcinoma de cabeza y cuello localmente 

avanzado fue evaluada en dos ensayos fase II (CONCERT-1107 y CONCERT-2108) y 

en la enfermedad metastática o recurrente en el fase III SPECTRUM109. Los resul-

tados de eficacia y supervivencia no resultaron estadísticamente significativos 

con lo que el panitumumab no ha obtenido la aprobación para su uso en este ti-

po de neoplasias. 

 Nimotuzumab 

El nimotuzumab es un anticuerpo humanizado IgG1 anti-EGFR con afinidad 

intermedia por este receptor pero con capacidad de provocar la respuesta in-

mune ADCC. Probada su tolerabilidad y eficacia en diferentes fases I110,111, dos 

fases II en pacientes con neoplasias de cabeza y cuello localmente avanzadas 

han avalado dichos resultados en combinación con radioterapia112,113 aunque 

tampoco ha conseguido su aprobación en esta área. 

 

 Zalutumumab 

Zalutumumab es un anticuerpo monoclonal completamente humanizado 

IgG1con gran afinidad por el EGFR. Dos estudios fase III con pacientes afectos de 

carcinoma escamoso de cabeza y cuello localmente avanzado114 y enfermedad 

metastática115 respectivamente no mostraron diferencias estadísticamente sig-

nificativas en control de la enfermedad o supervivencia por lo que este anti-

EGFR no ha continuado su desarrollo en este escenario.  

 

1.6.e. Terapias combinadas.  

Los tumores primarios de pequeño tamaño (T1 y T2) con ganglios clínicamen-

te negativos se tratan con cirugía o radioterapia. La tasa de curaciones con cual-

quiera de las formas de tratamiento es prácticamente la misma; por tanto, la 

que se elija dependerá sobre todo del pronóstico funcional y de las preferencias 
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del paciente. Los tumores primarios de gran tamaño (T3 y T4) o con presencia de 

metástasis ganglionares cervicales, suelen necesitar un plan de tratamiento 

combinado. 

El tratamiento quirúrgico potencialmente curativo debe resecar toda la neo-

plasia macroscópica, y del mismo modo, aunque la radioterapia y/o la quimiote-

rapia pre-quirúrgicas pueden disminuir el tamaño de la neoplasia, cualquier mo-

dificación de la cirugía debe tener presente que esa disminución de tamaño no 

siempre implica poder reducir el alcance de la resección. Los ganglios clínica-

mente positivos se tratan con linfadenectomía radical o linfadenectomía cervical 

modificada. 

Si se trata la lesión primaria con radioterapia, hay que administrar al menos 

50 Gy a ambos lados del cuello en 5 semanas en los casos con adenopatías nega-

tivas (N0). Si existen ganglios cervicales positivos a la exploración, el cuello debe-

rá tratarse con dosis de hasta 70 Gy. En caso de valorar la cirugía como primera 

opción, se suele realizar también una linfadenectomía cervical, y se administra la 

radioterapia adyuvante, al menos 60 Gy en los casos N2. Si se asocian factores 

de riesgo, como la extensión extracapsular o los márgenes afectados, la dosis 

posquirúrgica deberá alcanzar los 66 Gy, casos además en los que estaría indica-

da la concomitancia con quimioterapia. 

Los ganglios cervicales inoperables de entrada por fijación a la base del crá-

neo, a la columna cervical, a los músculos prevertebrales o a los vasos carotídeos 

deben radiarse con o sin quimioterapia concomitante antes de la cirugía si es 

que en algún momento se consideran resecables. El tratamiento profiláctico qui-

rúrgico de los ganglios cervicales vendrá determinado por la localización prima-

ria de la neoplasia y el tamaño/extensión por lo que habrá que individualizar ca-

da caso. 

Respecto a la quimioterapia los ensayos clínicos apoyan su empleo en los pro-

tocolos de conservación del órgano para los tumores localmente avanzados tan-

to en concomitancia como en neoadyuvancia. La utilización simultánea de la ra-
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dioterapia y quimioterapia en adyuvancia también ha obtenido beneficios sobre 

el control local y regional en ensayos aleatorizados. 

 

1.7. RECIDIVAS Y SEGUNDAS NEOPLASIAS. 

Los supervivientes a un carcinoma de cabeza y cuello hacen frente a la posibi-

lidad de segundos tumores primarios de cualquier localización en el tracto aé-

reo-digestivo, con una incidencia anual que varía del 3–5%116,117. Esto está rela-

cionado con lo que se conoce como “campo de cancerización”, el conjunto de al-

teraciones genéticas acumuladas en la mucosa por el contacto prolongado con 

agentes carcinogénicos como el tabaco y el alcohol. La mayoría de las recidivas 

suelen producirse en los 2 primeros años desde el diagnóstico, son más infre-

cuentes tras los 4 primeros y su incidencia se relaciona directamente con el es-

tadio y localización del tumor así como con los resultados post-tratamiento. 

Por otro lado, es cada vez más evidente que las terapias agresivas mejoran el 

control de la neoplasia a nivel loco-regional, aunque con una escasa influencia 

en la supervivencia global. Esto puede deberse a que la mejora en las tasas de 

respuesta con una repercusión inicial en la supervivencia de los pacientes con 

tumores en estadios localmente avanzados, se acompaña paradójicamente de 

una inesperada y elevada incidencia de metástasis hematógenas. Los pacientes 

con neoplasias primarias de gran tamaño y metástasis ganglionares cervicales bi-

laterales pueden presentar metástasis a distancia entre el 40 y 70% de los casos. 

La incidencia de las segundas neoplasias en los pacientes con carcinoma de ca-

beza y cuello oscila entre el 20 y 40% según la localización. 

 

1.8. EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO 

EPIDERMICO (EGFR). 
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1.8.a. Descubrimiento, estructura y mecanismo de acción. 

Stanley Cohen aisló y caracterizó por primera vez en 1962 una proteína de 

glándula salival de ratón implicada en la odontogénesis. Cuando posteriormente 

se observó que estimulaba la proliferación de células epiteliales se la denominó 

EGF. Una década después, Graham Carpenter descubrió la diana de este factor, 

una proteína transmembrana de 170 kilodalton, a la que bautizó como EGFR. 

En 1984 se consiguió caracterizar la secuencia del EGFR y casi de manera pa-

ralela se descubrió que la fosforilización de los residuos tirosina quinasa de algu-

nas proteínas podía desempeñar un papel crucial en la carcinogénesis. Al poco 

tiempo se confirmaba la naturaleza tirosina quinasa del EGFR y a partir de ahí di-

ferentes estudios llevaron al esclarecimiento de la regulación de las vías de seña-

lización del receptor epidérmico. También en los años 80, otros estudios descri-

bieron la sobreexpresión del EGFR en diferentes tumores epiteliales apoyando 

su implicación en la carcinogénesis. Estos hallazgos impulsaron la investigación 

con agentes diana para bloquear el EGFR. 

Mendelsohn et al.60,118 desarrollaron el mAb225 (C225), un anticuerpo anti-

EGFR dirigido contra el dominio extracelular impidiendo su unión al ligando, que 

demostró una actividad antitumoral en cultivos y ratones con xenoinjertos. La 

FDA aceptó su uso en el cáncer colorrectal en el 2004. Un poco antes, en el 2003, 

había aprobado un inhibidor tirosina quinasa del receptor, el gefitinib, con indi-

cación en el cáncer de pulmón no célula pequeña119. Sin embargo, los resultados 

terapéuticos no han sido los esperados y esto se debe en gran parte a la apari-

ción, casi de manera paralela a su utilización, de las resistencias farmacológicas. 

Actualmente se sabe que el EGFR, o también denominado ErbB1 o HER1, es 

una glicoproteína transmembrana ampliamente expresada en células de origen 

epitelial, mesenquimal y neuronal que junto con otras tres proteínas (HER2, 

HER3 y HER4) forman la familia de receptores con actividad tirosina quinasa co-

nocida como HER/ErbB.120 
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Tanto el EGFR como el resto de proteínas contienen un dominio extracelular 

de diferente conformación para la unión a ligandos (dominios I, II, III y IV), otro 

transmembrana de anclaje a la célula y otro citoplasmático carboxilo terminal 

con actividad tirosina quinasa. En condiciones fisiológicas la activación del recep-

tor depende de la disponibilidad de ligandos, agrupados de manera conjunta en 

la familia de EGF, que se divide en tres grupos diferentes121: 

  El primero incluye al EGF, al TGF-a y la anfiregulina, todos de unión específica 

al EGFR. 

  Al segundo pertenecen la betacelulina, el factor de crecimiento homólogo al 

factor de crecimiento epidérmico ligado a heparina (Heparin-Binding EGF: HB-

EGF) y la epiregulina que se unen al EGFR y al HER4. 

  Y el tercer grupo compuesto por las neuregulinas (neuregulins: NRG) 1-4, que 

se clasifican en función de su capacidad de unión al HER3 y 4 (NRG 1 y 2) o só-

lo al 4 (NRG 3 y 4).122 

 

La unión del ligando con el receptor conlleva la homo y heterodimerización 

entre los diferentes receptores de la familia HER. Además de por el ligando es-

pecífico, el EGFR puede ser activado indirectamente por los receptores acopla-

dos a proteínas G (G-Protein-Coupled Receptors: GPCR) en el proceso denomina-

do transactivación. Los ligandos de estas proteínas como la prostaglandina E2 o 

la bradiquinina, han sido relacionados también con la fisiopatología de múltiples 

tumores incluido el cáncer de cabeza y cuello.123  

Con la dimerización se produce la activación del dominio intracelular con ac-

tividad tirosina quinasa que induce la fosforilización de residuos tirosina intrín-

secos. Estos sirven como sitios de unión a una amplia gama de proteínas de an-

claje que activan diferentes cascadas de señalización intracelular121. Como los 

receptores HER están dotados de características distintivas (p.e el HER2 no tiene 

ligandos conocidos o el HER3 no tiene actividad tirosina quinasa), presentan 

también una interdependencia e interacción con diferentes resultados biológi-
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cos. Por eso, aunque todos activan a las quinasas reguladas por señales extrace-

lulares (Extracellular signal-Regulated Kinase: ERK 1/2) a través del reclutamien-

to de la proteína ligada al receptor del factor de crecimiento 2 (Growth factor 

receptor bound 2: Grb2) o los adaptadores Src que contiene dominio de homo-

logía 2 (Src Homology 2 Domain Containing: Shc), la activación de fosfoinositol 3 

quinasa (Phosphoinositide-3-Kinase: PI3K) es más fácil a través de HER3 y HER4 

por su capacidad de unirse directamente a p85 (la subunidad regulatoria de 

PI3K). También es conocido que la heterodimerización entre HER2 y HER3 pre-

senta la señal oncogénica más intensa. 

Por lo tanto, la estimulación del EGFR implica la activación de diferentes cas-

cadas de señalización determinadas por el tipo de ligando, la conformación de 

los dímeros y la disponibilidad de las proteínas de unión fosfotirosina. Una vez 

finalizada su función, el complejo ligando receptor se internaliza y la señalización 

finaliza.6,91  

 

1.8.b. Alteraciones del EGFR en células malignizadas. 

El  EGFR tiene un papel central en el desarrollo fisiológico del ser humano pe-

ro su desregulación también puede ocasionar la transformación celular maligna. 

Una de las alteraciones más frecuentes es su sobreexpresión. La elevación en el 

número de copias del EGFR es un evento somático característico en el desarrollo 

de la neoplasia así como un indicador de mal pronóstico en las de cabeza y cue-

llo124,125, donde el EGFR se encuentra sobreexpresado hasta en el 90% o más de 

los casos6.  El principal mecanismo parece ser epigenético, con la activación gé-

nica del EGFR como causa más probable. Su aparición puede ser el resultado de 

un incremento en el número de cromosomas que codifiquen para el gen (poli-

somía) o de la amplificación local de una región del cromosoma (amplificación). 

El aumento del número de copias puede indicar que la actividad de un tumor es 

dependiente de la misma lo que se conoce como adicción oncogénica.126 
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Ang et al.63 llevaron a cabo en un fase III prospectivo de la RTOG, el análisis de 

la sobreexpresión de EGFR para determinar su impacto en la supervivencia y re-

caída de la enfermedad con los pacientes afectos de cáncer de cabeza y cuello. 

Los resultados mostraron que la expresión de EGFR no se relacionaba con el es-

tadio de la enfermedad o el estado general del paciente. Sin embargo, los auto-

res observaron que la expresión de EGFR era un fuerte indicador pronóstico para 

la supervivencia global y libre de progresión de la enfermedad así como para la 

recaída local aunque no a distancia, lo que apoyaría los datos preclínicos de que 

la sobreexpresión es un indicador de radioresistencia in vitro127 e in vivo128. De 

hecho, la alta incidencia de recaída local frente a las metástasis en otros órganos, 

sugería que los pacientes con neoplasias con elevada sobreexpresión de EGFR 

podrían beneficiarse de tratamientos loco-regionales más agresivos. 

Inicialmente y dada la alta especificidad de los anticuerpos monoclonales an-

ti-EGFR por el dominio extracelular del receptor, se consideró que estos agentes 

serían más efectivos cuanto mayor fuese la expresión del EGFR en el tumor e in-

cluso se postuló su valor como marcador predictivo de respuesta. Sin embargo 

nada de esto ha podido ser confirmado. 

Las mutaciones del EGFR también pueden conducir a la activación constituti-

va del receptor y favorecer el desarrollo de las neoplasias. Una de las formas 

mutadas con capacidad tumorogénica es la forma conocida como EGFRvIII o va-

riante III, que carece de dominio extracelular de unión al ligando por la pérdida 

de 267 aminoácidos correspondientes a los exones 2 a 7. Su presencia ha sido 

descrita en diferentes neoplasias como las ováricas, pulmonares, de cabeza y 

cuello o los glioblastomas, pero no en el tejido sano. Las mutaciones en el domi-

nio intracelular del receptor son también frecuentes en diversos carcinomas 

como el de pulmón hasta en un 40% o los gliobastomas hasta en un 20%. Sin 

embargo en las neoplasias de cabeza y cuello su incidencia es baja y varía de 

acuerdo con el origen étnico (1% en los caucásicos vs. 7% en los asiáticos).129 
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Otra alteración observada a nivel del EGFR son los polimorfismos, que ocu-

rren de manera fisiológica y suponen el cambio o pequeñas deleciones o inser-

ciones de nucleótidos dentro del genoma. Dichas variaciones en la secuencia del 

ADN pueden afectar a la función del gen, o favorecer el desarrollo de un tumor o 

condicionar la respuesta terapéutica.130 

En lo que respecta a los ligandos, se ha observado que algunos tumores au-

mentan la expresión de los factores de crecimiento para incrementar la estimu-

lación de la señalización intracelular de manera autocrina131. Tinhofer et al.132 

analizaron por inmunohistoquímica los niveles de expresión de anfiregulina en 

47 muestras de biopsias de pacientes con carcinoma de cabeza y cuello recu-

rrente o metastático tratados con poliquimioterapia. El 45% de las muestras re-

velaron una sobreexpresión del ligando lo que se asoció a una peor superviven-

cia global (HR: 2,2, p= 0,002) y libre de progresión (HR 2,2, p= 0,019). 

 

1.8.c. Transducción de señales por el EGFR. 

Las dos principales vías de señalización activadas por el EGFR incluyen: 

 El eje de RAS / RAF / proteínas quinasas activadas por mitógenos (Mitogen-

Activated Protein Kinases: MAPK), responsable fundamentalmente de la 

transcripción, progresión y proliferación celular. 

 El eje PI3K, que promueve la activación de AKT/mTOR (mammalian Target Of 

Rapamycin: diana de la rapamicina en mamíferos). A su vez, mediante fosfori-

lización, mTOR modula a la proteína 3-2 ligada al factor eucariótico de traduc-

ción 4E (Eukaryotic translation initiation factor 4E Binding Protein 3-2: 4EBP)1 

que libera al factor eucariótico de traducción 4E (Eukaryotic translation initia-

tion Factor 4E: eIF4E), regulando el proceso de traducción proteico. Además 

es responsable de señales antiapoptóticas. 
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También se ha documentado el papel de otras vías como la de las tirosina 

quinasas Src y la fosfolipasa C-γ (Phospholipase C-γ: PLCγ) más implicadas en la 

invasión tumoral, o la proteína quinasa C (Protein Kinase C: PKC) y la de trans-

ductores de señales y activadores de la transcripción (Signal Transducers And Ac-

tivators of Transcription: STAT)121,133,134. Además de esta vía citoplasmática, el 

EGFR actúa como una proteína chaperona de membrana para la proteína trans-

portadora de sodio/glucosa (Sodium-Glucose Linked Transporter: SGLT1)135 lo 

que sugiere una función quinasa independiente del EGFR a la hora de mantener 

la homeostasis celular. 

Una vez que el EGFR entra en el núcleo puede funcionar de dos maneras. Una 

como factor de transcripción debido a su actividad intrínseca de transactivación; 

con la ayuda de un cofactor de transcripción de unión al ADN como el STAT, el 

EGFR nuclear puede unirse a la secuencia rica en A/T en los promotores de múl-

tiples genes incluido el de ciclina D1, la sintasa inducible por óxido nítrico (indu-

cible Nitric Oxide Synthase: iNOS) y Aurora-A (un miembro de la familia mitótica 

seronina/treonina quinasas) para regular la transcripción. La segunda sería a tra-

vés del dominio citoplasmático tirosina quinasa del EGFR que puede fosforilar di-

rectamente a otras proteínas relacionados con la proliferación celular.136  

 

1.8.d. Señalización a través del EGFR en células normales y en 

células malignizadas. 

La motilidad celular y la invasividad son características de las células tumora-

les, capaces de alterar las uniones intercelulares y de secretar enzimas proteolí-

ticas que degradan o modifican la matriz extracelular137. Esto facilita la migra-

ción y el acceso al estroma circundante y a los compartimentos vasculares, des-

de donde pueden metastatizar a otras regiones. Los factores de crecimiento, in-

cluidos los ligandos del EGFR, pueden aumentar la motilidad celular y la invasivi-

dad138. Por ejemplo, el EGF puede inducir la inactivación de quinasas de adhe-

sión focal (Focal Adhesion Kinase: FAK) lo que facilita la separación de la matriz 
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extracelular y en consecuencia la alteración del contacto de la célula con la mis-

ma.139 

La familia de receptores ErbB y sus ligandos están implicados en la comunica-

ción entre las células tumorales y el resto de células que conforman su micro-

ambiente y que las permite crecer, proliferar e invadir. El EGFR se activa en las 

células endoteliales asociadas al tumor pero no en las células endoteliales de re-

giones no implicadas, lo que sugiere que la activación del EGFR y su expresión en 

las células endoteliales está condicionada por el microambiente del órgano.140 

También se postula que las células tumorales secretan factores homólogos de 

crecimiento EGF que pueden actuar directamente sobre las células endoteliales 

y  favorecer el desarrollo de la neoplasia.141 

La duración de la señal del EGFR se regula por la internalización y degradación 

del receptor. Una vez finalizada su función, el complejo receptor-ligando activa-

do es endocitado y degradado en los lisosomas o reciclado de nuevo a la mem-

brana plasmática142. En condiciones fisiológicas, el complejo EGFR-ligando puede 

traslocarse al núcleo donde es capaz de modular la transcripción génica al inter-

actuar con STAT3.143 

La transactivación del EGFR, es decir, la estimulación de los receptores como 

resultado de la interacción con diferentes proteínas de señalización y receptores 

de membrana en ausencia de un ligando, es otro mecanismo de activación estu-

diado en el EGFR y relacionado con la malignización celular.144-146 

Las mutaciones del EGFR también influyen en su señalización. La presencia de 

la forma mutada EGFRvIII, constitutivamente activada y pobremente internaliza-

da, resulta en una elevación de la capacidad tumorogénica147. Las mutaciones 

producidas en su dominio extracelular con alteración de la glicosilación en los 

residuos Asn420 y Asn579, impiden la unión con el ligando y disminuyen la di-

merización en la membrana, lo que tiene como consecuencia la alteración en su 

activación148.  Otro factor más sería la desregulación epigenética, implicada en la 
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expresión génica del EGFR a través de la acetilación149 o del remodelado de la 

cromatina del receptor.150 

 

1.9. RESISTENCIA A AGENTES ANTI-EGFR. 

El objetivo principal de la quimioterapia es causar la muerte de la célula tu-

moral y, en consecuencia, curar la enfermedad, y para ello es necesario que el 

fármaco penetre en su forma activa en el interior celular. La mayoría de las neo-

plasias, sin embargo, ya sea de forma innata o adquirida, terminan desarrollando 

resistencias a los diferentes citotóxicos por un fenómeno denominado multire-

sistencia. Los mecanismos de resistencia se pueden dividir en 2 grupos según la 

mediación de factores intracelulares o extracelulares, que no necesariamente 

tienen que ser independientes.151 

Los factores intracelulares pueden tener relación con: 

 La naturaleza tumoral determinante de la sensibilidad al fármaco. 

o Mecanismos que influyen en la concentración del fármaco como la ca-

pacidad de activación del fármaco, expulsión o secuestro del mismo o la 

alteración de su metabolismo. 

o Alteraciones de la diana molecular, bien por sobreexpresión o mutacio-

nes adquiridas o intrínsecas. 

 Bloqueo de la muerte celular. 

 

La importancia de los factores extracelulares radica en que los fármacos anti-

neoplásicos suelen ser moléculas de bajo peso molecular que, en muchos casos, 

difunden al interior celular pasivamente. Cualquier situación clínica que contri-
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buya a disminuir la concentración extracelular influirá en la concentración intra-

celular. Estos factores extracelulares se dividen también en 2 grupos: 

 Los relacionados con el aclaramiento plasmático que favorecen la eliminación 

del fármaco. Aquí existen diferencias interindividuales ocasionadas por la ac-

tividad intrínseca de los diferentes complejos enzimáticos que confieren al 

individuo una capacidad metabolizadora específica. Por otro lado, los propios 

fármacos son capaces de estimular o inhibir la actividad de estas enzimas y en 

consecuencia influir en la concentración plasmática y por tanto en la actividad 

del fármaco. 

 Los derivados de la existencia de barreras fisiológicas, como la barrera hema-

toencefálica, las zonas poco vascularizadas o la presencia de tejido intersticial 

tumoral, como el colágeno, que impiden la difusión. 

 

La gran mayoría de las neoplasias de cabeza y cuello responden pobremente 

a los agentes antitumorales utilizados en su tratamiento. En el caso del cetuxi-

mab en monoterapia la tasa de respuesta es alrededor del 10%152. Sin embargo, 

la inhibición del EGFR es la única estrategia en los últimos años que ha demos-

trado un beneficio clínico en combinación con los citotóxicos clásicos. Por ello, el 

mayor reto en la actualidad dentro de la terapia dirigida en el cáncer de cabeza y 

cuello, sea conocer la resistencia a los fármacos y concretamente a la terapia an-

ti-EGFR. 

El principal mecanismo de acción del cetuximab es el bloqueo de la unión del 

ligando con el receptor en su dominio extracelular, lo que favorece también su 

internalización y degradación. Inicialmente, dada la especificidad del anticuerpo 

por el receptor, se asumió que estos agentes serían mucho más activos en aque-

llos tumores con sobreexpresión por inmunohistoquímica del EGFR. Sin embar-

go, sólo pudo ser confirmado su valor pronóstico95,124,125,153. Cuando los niveles 

de EGFR y/o sus ligandos están elevados, las tasas de recurrencia y muerte se in-
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crementan significativamente (tasa de recurrencia local a 5 años del 70% para la 

mediana mayor de EGFR versus 48% para mediana menor o igual y la supervi-

vencia global a 5 años del 20% vs. 38%) si el tratamiento primario del tumor es la 

cirugía con radioterapia o bien quimioterapia de inducción.63 

Otro factor predictor de respuesta a los agentes anti-EGFR son las mutacio-

nes. Las del dominio intracelular del receptor sirven como biomarcador para el 

tratamiento con inhibidores tirosina quinasa pero no así para el cetuximab. Las 

del gen RAS, presentes hasta en un 50% de los casos de carcinoma colorectal, 

han emergido como un importante biomarcador que permite identificar a aque-

llos pacientes respondedores a la terapia con cetuximab en estas neoplasias.154 

Lamentablemente, en el carcinoma de cabeza y cuello, con una tasa de muta-

ción de RAS en torno al 10%, no se ha encontrado evidencia similar.155 

Dado que a nivel de la práctica clínica los resultados del tratamiento con 

agentes anti-EGFR, y concretamente con el cetuximab, son más bien modestos, 

se especula que diferentes mecanismos no conocidos hasta la fecha deben estar 

implicados en la resistencia al fármaco, bien de manera primaria (intrínseca) o 

secundaria (adquirida). 

Algunos de los mecanismos moleculares potenciales modificadores de la ca-

pacidad de respuesta individualizada a los inhibidores de EGFR en el carcinoma 

de cabeza y cuello, probablemente sujetos a variaciones entre pacientes, com-

prenderían156:  

o Interacciones del EGFR-ligando. 

o Exceso de co-receptores de EGFR y utilización de receptores alternativos. 

o Mecanismos de resistencia relacionados con otras vías. 
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1.9.a. Mecanismos reguladores a nivel del EGFR y ligandos. 

Diferentes estudios han demostrado que la sobrexpresión del EGFR detectada 

mediante inmunohistoquímica se asocia con una peor supervivencia y un au-

mento del fracaso loco-regional62,63,157. Sin embargo, la hipótesis de que los nive-

les de expresión del receptor podrían predecir su capacidad de respuesta al tra-

tamiento no ha podido ser confirmada. 

Un estudio del ECOG en pacientes con tumores metastáticos y enfermedad 

recurrente tratados con cisplatino y placebo o cetuximab, analizó el valor predic-

tivo de la sobreexpresión del EGFR95. Los individuos con tinción de EGFR muy in-

tensa eran menos sensibles a la quimioterapia sin ningún beneficio con la adi-

ción de cetuximab, mientras que aquellos con tinción baja moderada presenta-

ban una significativa mejor tasa de respuesta. Estos hallazgos sugerirían, bien 

que las dosis actuales del fármaco no son suficientes en algunos pacientes o bien 

que la activación independiente del ligando y por lo tanto, no susceptible a la in-

hibición por cetuximab, es más frecuente si la concentración de receptores es al-

ta. 

Los niveles de expresión de los ligandos y de la familia de proteasas que se 

encargan de liberarlos al espacio intersticial conocida como desintegrina y meta-

loproteasas (A Disintegrin And Metalloproteases: ADAM)158 se han relacionado 

con resultados negativos en diferentes tipos de cáncer159,160. La unión de ligan-

dos al EGFR conduce a la homo o heterodimerización con la consecuente activa-

ción de la vía, por lo que su sobreexpresión y la de las proteasas puede contri-

buir a la resistencia al cetuximab tal y como han evidenciado diferentes estudios 

que ponen de relevancia su importancia en la carcinogénesis de estos 

tumores.161-163 

Las mutaciones intrínsecas somáticas del tumor también influyen en su acti-

vación. Como consecuencia aumentan el acceso tanto del ATP, lo que resulta en 

un incremento de la activación dependiente de ligando, como de los inhibidores 

tirosina quinasa, que resulta en un aumento de la sensibilidad del EGFR a la inhi-
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bición por estos agentes diana156. Los datos de la literatura sugieren que la inci-

dencia de las mutaciones tirosina quinasa en el carcinoma de cabeza y cuello es 

baja o nula164-166 aunque existe algún estudio aislado en el que se observaron 

mutaciones del dominio intracelular en menos del 10% de los casos.167 

Otras mutaciones derivadas de un splicing anormal o de deleciones somáticas 

ocasionan diferentes variantes de EGFR, como la EGFR vIII, la más frecuente en 

el carcinoma de cabeza y cuello168. En un estudio con 33 pacientes afectos de 

neoplasias de la esfera otorrinolaringológica, se observó que la expresión del 

EGFRvIII era del 42% y que los tumores expresaban también el EGFR completo. 

Así mismo se objetivó que el EGFRvIII se encontraba solamente dentro de la tu-

moración y no en la mucosa normal adyacente129. Además, en contraste con el 

EGFR nativo, el EGFRvIII parece activar de manera preferente la vía PI3K y se 

asocia con un incremento de la proliferación, crecimiento tumoral, movilidad e 

invasión celular in vitro, así como resistencia a la terapia anti-EGFR129,169. Se ha 

sugerido además que podría estar más presente en la enfermedad recurrente o 

metastática y ser el responsable de la falta de respuesta a las terapias dirigidas 

anti-EGFR170. El papel de la señalización del  EGFRvIII en el cáncer de cabeza y 

cuello sigue siendo un área de investigación activa.  

En condiciones fisiológicas, el complejo EGFR-ligando puede traslocarse al nú-

cleo donde es capaz de modular la transcripción génica al interactuar con dife-

rentes mediadores como las proteínas STAT. El aumento de la actividad nuclear 

del EGFR puede favorecer la proliferación celular, incrementar la reparación del 

daño del ADN generado por la quimioterapia y radioterapia, y en consecuencia 

facilitar la aparición de resistencias y el crecimiento del tumor171. El mecanismo 

exacto de translocación del EGFR al núcleo permanece desconocido. Se ha suge-

rido que la unión de una supuesta secuencia de localización nuclear localizada 

en  los aminoácidos 645-657 del dominio citoplasmático con la beta-

galactosidasa facilitaría dicha translocación172. También se ha identificado al 

menos una variante del EGFR que carece de las secuencias transmembrana, con 

tendencia a localizarse en el núcleo de modo EGF-dependiente173. En cualquier 
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caso, los niveles elevados de EGFR nuclear suelen acompañarse de niveles ele-

vados de EGFR en general, aunque la importancia de la regulación génica EGFR-

dependiente (además de por los efectos indirectos de señalización) no es del to-

do conocida. 

En el carcinoma escamoso oral la presencia del EGFR nuclear se ha observado 

hasta en el 24,3% de los pacientes y se ha identificado su expresión aumentada 

con un peor pronóstico en esta y otras patologías174,175 en los que la expresión 

aumentada del EGFR se correlaciona con un peor pronóstico clínico. La presencia 

del EGFR nuclear también se asocia con la resistencia al tratamiento. Por ejem-

plo, se ha reportado que la expresión de EGFR nuclear juega un papel en la res-

puesta al platino y radioterapia a través de la modulación de la reparación del 

ADN176. En lo que respecta al cetuximab, la localización nuclear del EGFR media-

da por la familia de quinasas Src (Src Family Kinases: SFK) se ha relacionado con 

la resistencia al fármaco177. Por otro lado, la radioterapia, ampliamente usada en 

el tratamiento del carcinoma de cabeza y cuello, favorece la estabilización y acti-

vación de la quinasa Src con la consiguiente fosforilización de las proteínas ca-

veolin (una proteína transmembrana implicada en la endocitosis y señalización 

intracelular) y EGFR, lo que se relaciona con su translocación al núcleo y la acti-

vación de la proteína quinasa dependiente de ADN (mediadora de la reparación 

de las roturas de la doble cadena de ADN inducida por la radiación), lo que favo-

recería su resistencia.178 

 

1.9.b. Sobreexpresión de otros co-receptores.  

1.9.b1. HER 2, HER3 y HER4. 

Es de sobra conocida la interacción del HER2 con otros miembros de la fa-

milia HER así como la potencia oncogénica del dímero que forma en la unión 

con HER3. De hecho, en neoplasias de cabeza y cuello resistentes al cetuxi-
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mab, se han determinado niveles elevados de HER2, HER3 así como del com-

plejo HER2:HER3.179  

La sobreexpresión de HER2 en las neoplasias de la esfera otorrinolaringo-

logía es muy variable oscilando del 0% al 70%. Dicha variación, se atribuye en 

parte a las diferentes técnicas de inmunohistoquímicas utilizadas, la selección 

de las áreas celulares seleccionadas para su análisis o los criterios para definir 

la sobreexpresión del receptor. Por este motivo resulta difícil establecer su 

clara relación con el grado del tumor, la afectación nodal o la supervivencia. 

Pero en cualquier caso es indiscutible su implicación en la carcinogénesis.171 

La sobreexpresión de HER2 es importante para la activación independiente 

del ligando pero no es imprescindible para la activación dependiente de li-

gando cuando el HER2 forma parte de un heterodímero. 

La activación de HER2 se ha asociado con la resistencia a cetuximab por-

que su señalización ocurre a través de muchos de los efectores de la vía del 

EGFR. Yonesaka et al.180 plantearon que la resistencia al cetuximab podría ser 

inducida por la activación del HER2 a través de la amplificación del HER2 o la 

sobrerregulación de la heregulina, que mantendrían la activación permanente 

de ERK1/2. Además lograron la restauración de la sensibilidad al cetuximab 

con la inhibición de HER2 o la disrupción de la heterodimerización de 

HER2/HER3 tanto in vitro como in vivo. Estos datos, apoyarían el potencial 

papel del HER2 como biomarcador así como su implicación en las resistencias 

a la terapia anti-EGFR en las neoplasias de cabeza y cuello. 

El receptor HER3 es conocido por su papel de activador crítico de PI3K así 

como por su relación con la resistencia a inhibidores de HER en tumores con 

implicación del EGFR, HER2 o el factor de crecimiento hepatocitario (Hepato-

cyte Growth Factor: HGF)/el receptor del factor de crecimiento hepatocitario 

(Hepatocyte Growth Factor Receptor: HGFR o MET). 

La presencia de 6 unidades YXXM en HER3, que se unen directamente a la 

subunidad p85 de PI3K, lo convierte en la mejor pareja de dimerización para 
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la activación de la vía PI3K frente a otras vías. De hecho, diferentes estudios 

han observado que en tumores sensibles a los inhibidores de EGFR o HER2, el 

HER3 es el más potente mediador de la activación de PI3K/AKT. La persisten-

cia de la activación del HER3 por la heterodimerización con HER2 o EGFR u 

otros receptores tirosina quinasa como MET, da lugar a la resistencia a inhibi-

dores de EGFR o HER2181. En las neoplasias de cabeza y cuello se ha determi-

nado hasta un 40% de expresión de HER3.182  

El HER4, junto con HER3, tiene la capacidad de unirse a la subunidad p85 y 

activar directamente a PI3K. De hecho, en el corazón adulto que no presenta 

HER3, su estimulación mediante los ligandos correspondientes es la única 

manera de activar la vía PI3K/AKT. Además, HER4 es mediador de la activa-

ción de otros muchos efectores gracias a los puntos de unión para las proteí-

nas adaptadoras Shc, STAT5 y Grb2. Estas características junto con la disponi-

bilidad de ligandos y la presencia de su actividad tirosina quinasa intrínseca, 

le confieren un papel importante en la biología del cáncer, aunque en las 

neoplasias de cabeza y cuello no existen muchos datos disponibles.171 

 

1.9.b2. El receptor del factor de crecimiento insulínico-1 (IGF-1R). 

El receptor del factor de crecimiento insulínico tipo 1 (Insulin like Growth 

Factor type 1 Receptor: IGF-1R) es un receptor transmembrana con actividad 

tirosina quinasa expresado en el tejido normal y que se ha implicado en el 

desarrollo de los tumores de estirpe epitelial. Entre otras funciones, el IGF-1R 

transmite señales para la supervivencia y la motilidad celular.183,184 

Aunque su papel en la patogénesis de los carcinomas de cabeza y cuello 

permanece por ser definido, se ha objetivado que el IGF-1R se sobreexpresa 

en líneas celulares y tumores del área otorrinolaringológica185 y que podría 

estar implicado en la resistencia a inhibidores EGFR en líneas celulares de di-

ferentes neoplasias186-188 así como a la radioterapia.155  
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1.9.b3. c-MET. 

El proto-oncogen MET codifica para el receptor transmembrana tirosina 

quinasa MET, también conocido como c-MET o HGFR. La vía de MET en las 

neoplasias de cabeza y cuello puede ser desregulada189 por mutación y/o am-

plificación de MET, detectadas hasta en un 13,5 y 13% respectivamente190 o 

por aumento de la expresión de ligandos y/o de su actividad presente hasta 

un 80%191, con el resultado de la activación permanente de la vía de señaliza-

ción de PI3K/AKT. 

Por otro lado, al detectarse una elevada expresión de MET en los carcino-

mas recidivados o metastáticos de cabeza y cuello hasta en el 58% de los ca-

sos, diferentes estudios han planteado el posible papel de MET en la resisten-

cia a la terapia anti-EGFR.191-193 

 

1.9.b4. El receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular 

(VEGFR: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor). 

La angiogénesis tiene un papel fundamental no sólo en el desarrollo del 

cáncer sino también en la resistencia a inhibidores EGFR, ya que con la activa-

ción del receptor se produce la liberación de factores de crecimiento proan-

giogénicos, tales como el factor de crecimiento del endotelio vascular (Vascu-

lar Endothelial Growth Factor: VEGF)194. Por lo tanto, cabe pensar que el blo-

queo del EGFR podría inhibir consecuentemente la secreción de VEGF. Dife-

rentes autores han analizado en estudios preclínicos esta relación sugiriendo 

que la resistencia a agentes anti-EGFR como el cetuximab, podía estar en re-

lación con el aumento de los niveles de VEGF195-197.  A nivel clínico, un me-

taanálisis198 de 12 estudios que analizaba la sobreexpresión de la proteína 

VEGF y el resultado clínico de pacientes diagnosticados de carcinoma esca-

moso de cabeza y cuello, concluyó que el riesgo global de muerte a los 2 años 

era aproximadamente 1,9 veces mayor en pacientes con expresión aumenta-
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da de VEGF por inmunohistoquímica. La co-sobreexpresión de VEGF y del re-

ceptor de VEGF 2 (VEGFR2) se correlacionó con una mayor tasa de prolifera-

ción tumoral y una peor supervivencia. 

 

1.9.b5. Otros Factores Adicionales de Resistencia. 

En las neoplasias de cabeza y cuello, además de los factores anteriormente 

mencionados, existen otros receptores y factores ambientales que interfieren 

en la señalización del EGFR, aunque no se ha podido dilucidar completamente 

el impacto de estas interacciones en la activación de la vía y/o resistencias a 

la terapia. 

En el carcinoma, el más prevalente de todas las formas de cáncer en el ser 

humano (hasta el 90%), la transformación maligna se asocia con la pérdida de 

las características del epitelio diferenciado en un proceso denominado transi-

ción epitelio mesenquimal (Epithelial Mesenchymal Transition: EMT) y que 

ocasiona la desanexión de las células vecinas favoreciendo la migración a los 

tejidos adyacentes199. En las neoplasias, la EMT contribuye a su progresión al 

conferirlas propiedades como la invasividad, la capacidad metastatizadora o 

la resistencia a la terapia. Además de los cambios en la adhesión, las células 

también adquieren la capacidad para mantener la señalización de prolifera-

ción de maneras diferentes como la estimulación autocrina o paracrina200. En 

células de neoplasias de cabeza y cuello con morfología mesenquimal y alta 

capacidad migratoria, Holz et al.201 determinaron que eran menos sensibles a 

la radioterapia y al cetuximab. Aunque cuando se combinaban ambas tera-

pias, la sensibilidad aumentaba. 

Las aurora quinasas A y B son quinasas serina treonina altamente conser-

vadas que juegan un papel esencial en la mitosis. La sobreexpresión de ambas 

es frecuente en diferentes tumores. En el caso del carcinoma de cabeza y 

cuello el subtipo A se encuentra hasta en el 90% de los casos, y se correlacio-
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na con la progresión tumoral, la capacidad metastática, y una peor supervi-

vencia por lo que es considerado un potencial marcador pronóstico 

negativo202,203. Sin embargo se precisan más estudios para demostrar que es-

tas proteínas pueden ser una posible diana para el tratamiento de las neopla-

sias de cabeza y cuello resistentes a los anti-EGFR. 

También se ha comunicado que la desregulación a la baja del receptor del 

plasminógeno activador tipo uroquinasa (urokinase-type Plasminogen Activa-

tor Receptor: uPAR) actúa sinérgicamente con la inhibición del EGFR en las cé-

lulas de carcinoma de cabeza y cuello, que los GPCRs pueden estar implicados 

en la señalización cruzada con el EGFR y que la unión de las integrinas a la 

matriz extracelular y la señalización a través de la quinasa ligada a integrinas 

(Integrin-Linked Kinase: ILK) afecta también a la radiosensibilidad y a la super-

vivencia celular dependiente de EGFR en las células de cáncer de cabeza y 

cuello.156  

La hipoxia es otro factor que se asocia con la resistencia al tratamiento y el 

desarrollo de metástasis. Más del 50% de los tumores sólidos presentan áreas 

hipóxicas independientemente del tamaño o sus características 

histológicas204.  La efectividad de la radiación ionizante para crear roturas le-

tales en el ADN también está fuertemente asociada a la presencia de oxígeno, 

necesario para la formación de radicales libres que estabilicen el daño sobre 

el ADN. De hecho, las células oxigenadas son dos o tres veces más sensibles a 

la radiación que las hipóxicas o anóxicas. Además la vascularización alterada 

en los tumores contribuye a la pobre distribución de los fármacos así como a 

la disminución de la proliferación celular tal que la eficacia de los citotóxicos 

puede verse comprometida205. Por todo ello, las células de las regiones hi-

póxicas podrían adaptarse y volverse resistentes a la radio y quimioterapia y 

aumentar su agresividad. 

Diferentes estudios preclínicos y clínicos han implicado al factor inducible 

por la hipoxia (Hypoxia-Inducible Factor 1: HIF-1) en la resistencia a la radiote-
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rapia y otros han notificado la capacidad del cetuximab para bloquear al HIF-1 

inhibiendo su síntesis a través de la inhibición de las vías PI3K/AKT/mTOR y 

MEK/ERK206. En los carcinomas de cabeza y cuello, la sobreexpresión de HIF-1 

en biopsias de tumores orofaríngeos se ha asociado con un riesgo aumentado 

de fracaso para obtener una respuesta completa tras la administración de la 

radioterapia.207 

 

1.9.c. Mecanismos de resistencia relacionados con otras vías. 

Diferentes estudios han documentado alteraciones en otras vías de señaliza-

ción relacionadas con la del EGFR que pueden contribuir a la resistencia farma-

cológica. Algunas de ellas se describen a continuación: 

1.9.c1. PI3K / AKT / PTEN. 

Las PI3K son una familia de enzimas que juegan un papel central en la re-

gulación de los mecanismos intracelulares. Este complejo proteíco heterodi-

mérico citosólico es capaz de fosforilar la posición 3-OH de los lípidos fos-

foinositol, generando segundos mensajeros lipídicos. Las quinasas PI3 se han 

relacionado con muy diversas funciones celulares, incluidas el crecimiento ce-

lular, la proliferación, la diferenciación, la motilidad, la supervivencia y el trá-

fico intracelular. Muchas de estas funciones se relacionan con su capacidad 

de activar a la proteína quinasa B (Protein Kinase B: PKB, también conocida 

como AKT). Su activación se inicia con su translocación a la membrana plas-

mática y su fosforilización se lleva a cabo por la proteína quinasa dependiente 

de 3-fosfoinositol 1 (3-Phosphoinositide-Dependent protein Kinase 1: PDK1) y 

PDK2. Una vez activada, AKT es la fuente de fosforilización de muchas proteí-

nas reguladoras de diversas funciones celulares. 

El EGFR activa PI3K por múltiples vías, y tras su activación, PI3K cataliza la 

formación del fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (Phosphatidylinositol 3,4,5-

triphosphate: PIP3), que actúa como segundo mensajero para reclutar a AKT 
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de la membrana celular y estimular la supervivencia celular156. Específicamen-

te en neoplasias de localización faríngea, se han detectado mutaciones en 

PI3KCA208. Otras alteraciones asociadas al carcinoma de cabeza y cuello serían 

la amplificación génica de PIK3CA y la activación de AKT.209-211 

Respecto al PTEN (Phosphatase and Tensin homolog deleted on chromo-

some 10; homólogo de la tensina y fosfatasa delecionado en el cromosoma 

10), es un gen que codifica para una fosfatasa dual específica que actúa como 

reguladora negativa de la vía PI3K-AKT-mTOR, relacionada con el control de la 

supervivencia celular. Dicha vía se activaría tras la unión del ligando con el re-

ceptor de crecimiento correspondiente (EGFR, HER-2 o IGFR) por la acción de 

PIP3 sobre AKT, y que el PTEN es capaz de desfosforilar bloqueando entonces 

la transmisión de la señalización, y ejercer así su función como gen supresor 

de tumores212. En neoplasias de cabeza y cuello ha sido descrita la supresión 

de PTEN211. Así mismo, tanto la regulación positiva de AKT como la pérdida de 

PTEN, tienen un efecto positivo sobre VEGF y el complejo de transcripción 

HIF-1 que favorecen el desarrollo de la angiogénesis y, por lo tanto, el desa-

rrollo de un tumor.213 

 

1.9.c2. RAS. 

La familia RAS es un conjunto de genes que codifica para pequeñas    

GTPasas con actividad reguladora GTP-hidrolasa. Las proteínas RAS transmi-

ten las señales mediante receptores de superficie, incluido el EGFR, y ejercen 

sus efectos a través de diferentes efectores. Los genes RAS se encuentran 

mutados en diferentes neoplasias humanas hasta en el 30% de los casos. Las 

mutaciones oncogénicas puntuales afectan frecuentemente a los codones 12, 

13 o 61, ocasionando su activación constitutiva. Otras causas de activación 

serían la amplificación génica o la activación aberrante de proteínas implica-

das en esta vía de señalización. Inicialmente fueron identificadas a partir de 

las cepas Harvey y Kirsten del virus del sarcoma en ratas, detectándose dos 
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homólogos, el H-RAS y el K-RAS. Existe un tercer proto-oncogen conocido, el 

N-RAS, aislado inicialmente del neuroblastoma humano.214 

Las mutaciones de K-RAS son más bien raras con un rango entre el 0 y 

9,1% según el estudio155, por lo que se conoce muy poco sobre su valor pre-

dictivo de respuesta en el carcinoma de cabeza y cuello, a diferencia de lo 

que ocurre en el cáncer de colon, presentes hasta en el 40% de los casos215 y 

que confieren resistencia a la terapia dirigida con los anticuerpos anti-

EGFR216,217. Las de H-RAS oscilan entre el 0 y el 22%218 y su papel en la resis-

tencia al cetuximab precisa de estudios confirmatorios. 

 

1.9.c3. Los reguladores del ciclo celular. 

La ciclina D1 es una proteína que forma un complejo con la quinasa de-

pendiente de ciclina 4 (Cyclin-dependent kinase 4: Cdk4) y Cdk6 funcionando 

como una subunidad regulatoria de estas últimas, que son necesarias para la 

transición del ciclo celular de G1/S. En las células normales, el eje EGFR-RAS-

RAF-ERK regula la transcripción del gen CCND1, que codifica la ciclina D1, so-

breexpresada hasta en el 68% de los tumores del área otorrinolaringológica y 

que se asocia a la invasión local y un peor pronóstico.156 

En líneas celulares de carcinoma de cabeza y cuello, la resistencia al inhibi-

dor tirosina quinasa del EGFR, gefitinib, se asoció con la sobreexpresión de ci-

clina D1219, lo que sugeriría su papel como potencial marcador predictivo de 

la terapia anti-EGFR, pero siguen siendo necesarios más estudios para definir 

mejor su implicación en la resistencia a estos fármacos. 

También las mutaciones de la proteína supresora de tumores p53, am-

pliamente distribuidas en una gran variedad de neoplasias, están presentes 

en las de cabeza y cuello. La p53 es fundamental para la progresión del ciclo 

celular por lo que la pérdida de su función se relaciona con el proceso de car-

cinogénesis. Diferentes estudios han puesto de manifiesto su implicación en  
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la resistencia y sensibilidad al cetuximab en líneas celulares de diferentes car-

cinomas220-222. A pesar de estos datos, no existe suficiente evidencia para es-

tablecer que la pérdida de función de p53 pueda ser predictiva de resistencia 

a la terapia anti-EGFR. 

 

1.9.c4. STATs y Src. 

Ambas son proteínas muy importantes para la transmisión de la señaliza-

ción desde la superficie celular hasta el núcleo, donde actúan como factores 

de transcripción. Esta función las convierte en interesantes dianas terapéuti-

cas. 

En los seres humanos las proteínas STAT constituyen una familia de facto-

res de transcripción (STAT1–STAT4, STAT5a, STAT5b y STAT6) codificadas en 

genes de 3 cromosomas diferentes: STAT1 y STAT4 en el cromosoma 2; STAT3, 

STAT5a y STAT5b en el 17 y STAT2 y STAT6 en el 12. 

Todas comparten una serie de características estructurales así como la 

obligada fosforilización para su dimerización, su translocación al núcleo y su 

unión con el ADN. La acumulación nuclear de STATs de forma mono o diméri-

ca no está completamente descrita.223 

Las funciones de estas proteínas son específicas224,225, pero sólo STAT1, 

STAT3, STAT5a y STAT5b están implicadas en la carcinogénesis226, aunque el 

primero en asociarse a un potencial oncogénico fue el STAT3227. En el carci-

noma de cabeza y cuello se encuentran variantes de STAT 3 constitutivamen-

te activadas228, pero también existen variantes negativas que limitan su cre-

cimiento229. De igual manera, es también frecuente encontrar en este tipo de 

tumores, la sobrexpresión de STAT3, mediador crítico de la proliferación in-

ducida por el EGFR230, que se relaciona además con altos niveles de ciclina 

D1.231 
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En el ámbito de la resistencia a los inhibidores tirosina quinasa del EGFR, la 

activación de STAT3 ha sido identificada en modelos preclínicos de carcinoma 

de cabeza y cuello232 y gliomas.233 

En las neoplasias parece que la activación de STAT se produce sobre la ba-

se de la acción conjunta de uno de los receptores de la familia HER (EGFR o 

HER2 son los más estudiados) y la tirosina quinasa Src citoplasmática.  Src es 

la primera tirosina quinasa caracterizada y pertenece a la familia de quinasas 

Src (Src Family of Kinases: SFK), compuesta por 9 miembros (Blk, Fgr, Fyn, Hck, 

Lck, Lyn, Src, Yes y Yrk) implicados en diferentes vías de transducción de seña-

les y que comparten una estructura similar. 

De manera general, Src puede ser considerada como un adaptador entre la 

membrana y las proteínas intracelulares y de esta interacción puede resultar 

una mutua activación/represión según sea la fosforilización aunque todavía 

permanece por ser definido el espectro de sus sustratos con un impacto en el 

desarrollo del cáncer. En el caso del EGFR, el complejo STAT-EGFR es directa-

mente fosforilado por c-Src, lo que activa la función de STAT y favorece su 

translocación al núcleo, de tal manera que acaba por unirse a los promotores 

con elementos específicos de respuesta a STAT234. En el carcinoma de cabeza 

y cuello se han reportado niveles elevados de Src y estudios in vitro han mos-

trado reducción de su actividad quinasa tras la inhibición del EGFR. Por lo que 

la activación de las quinasas Src podría derivar en la resistencia a la terapia 

anti-EGFR.155 

 

1.9.d. Otras vías de señalización en investigación. 

1.9.d1. NOTCH. 

La familia NOTCH está formada por 4 receptores (NOTCH1-4). La vía 

NOTCH  se ha relacionado con múltiples funciones biológicas como la regula-
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ción del ciclo celular o la supervivencia. En las neoplasias de cabeza y cuello, 

las mutaciones de NOTCH ocupan el segundo lugar en frecuencia tras las de 

p5353. Diferentes estudios han sugerido que la mutación de NOTCH puede te-

ner un efecto oncogénico235,236 o supresor, como sería en el caso del carci-

noma de cabeza y cuello237,238 aunque dichas funciones permanecen por ser 

definidas. 

 

1.9.d2. ALK1 

La quinasa homóloga del receptor de activina 1 (Activin receptor-Like Kina-

se 1: ALK1) forma parte de la superfamilia de TGFb y se expresa selectivamen-

te en células endoteliales activadas en respuesta a un daño o enfermedad. Se 

la relaciona con la maduración de la angiogénesis239. Los resultados favora-

bles de un ensayo fase I240 con un inhibidor de ALK1, han conducido a un fase 

II en pacientes tratados con recaída o enfermedad metastática de neoplasias 

de cabeza y cuello (NCT01458392).241 

 

1.9.d3. HedgeHog 

Hedgehog (Hh) es una familia de proteínas que juega un papel importante 

en el mantenimiento de múltiples estructuras adultas gracias a las diferentes 

funciones que puede desempeñar como mitógeno, factor de supervivencia o 

incluso molécula guía en función del contexto. De ahí que su alteración esté 

implicada en el desarrollo de numerosas enfermedades incluida el cáncer. 

La activación a través del ligando sonic hedgehog (SHh) conduce a la acti-

vación de la vía de señalización con la expresión de la familia del oncogen de-

do de zinc asociado a glioma (Glioma associated oncogene family zinc finger 

1: GLI1) que modula a diferentes genes diana en el cáncer. Hh también puede 

ser crucial en la supervivencia y caracterización de las células madre y posi-



Introducción  59 

blemente intervenga en la resistencia farmacológica. Además junto al EGFR, 

ha sido implicado como promotor clave en la proliferación y supervivencia ce-

lular tumoral. Ambas vías convergen en GLI1 a través de la vía MEK/ERK en las 

células tumorales y durante la transformación oncogénica de los queratinoci-

tos. 

 

1.9.d4. PD-1/PD-L1. 

Las neoplasias de cabeza y cuello tienen la capacidad de alterar la homeos-

tasis linfocitaria y la función de las células natural killer (NK). Además, las cé-

lulas neoplásicas presentan diferentes estrategias para escapar a la inmuno-

vigilancia. Por un lado actúan indirectamente sobre el sistema inmune a tra-

vés de la secreción de citoquinas como el TGFb, la interleucina 10 o el VEGF 

para mantener un estado de inmunosupresión242 y por otro lado son capaces 

de reducir su inmunogenicidad con la infraregulación de los antígenos leuco-

citarios humanos (Human Leukocyte Antigen: HLA) de clase I y la alteración de 

la maquinaria de procesamiento de los antígenos (Antigen-Processing Machi-

nery: APM)243. Otro mecanismo sería la acción sobre los puntos de control del 

sistema inmune, como el PD-1, cuya activación desencadena la desactivación 

de las células T.244 

El receptor de muerte programada 1 (Programmed Death 1: PD-1) es un 

inhibidor del receptor de células T que se une principalmente en el microam-

biente tumoral al ligando de muerte programada 1 (Programmed Death Li-

gand 1: PD-L1) y PD-L2, con capacidad para inhibir las células T durante la ex-

posición antigénica a largo plazo como ocurre en las neoplasias. En el carci-

noma de cabeza y cuello se ha publicado una expresión de PD-L1 que oscila 

entre el 45 y el 80%. Además, la exposición de las células tumorales a la tera-

pia puede condicionar su sobrerregulación. Se ha observado que los pacien-

tes con neoplasias otorrinolaringológicas tienen una elevada expresión de PD-
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L1 en comparación con controles sanos y que la quimioterapia y la radiotera-

pia son causa de la misma.245 

El estudio fase I/II Keynote 012 evaluó la eficacia del anticuerpo PD-1 

pembrolizumab a dosis de 200 mg. cada 3 semanas en 132 pacientes con car-

cinoma de cabeza y cuello metastático o recurrente previamente tratados 

(37% tenían 3 o más líneas). La tasa de respuesta objetiva que era el objetivo 

primario fue del 24,8% y tanto los tumores VPH positivos y negativos respon-

dieron con aceptable tolerancia.246 

Otro fase III aleatorizado con el anticuerpo PD-1 nivolumab administrado 

cada 2 semanas también en pacientes con carcinoma de cabeza y cuello me-

tastático o recurrente comparaba su eficacia frente al tratamiento de elec-

ción del investigador (cetuximab, metotrexate o docetaxel). Los pacientes del 

brazo experimental presentaron mejores datos con una mediana de supervi-

vencia global de 7,5 meses y una tasa de supervivencia global al año del 36% 

frente a los 5,1 meses y el 16,6% del brazo control (HR 0,70; IC 97,73%: 0,51-

0,96; p= 0,0101) por lo que el estudio se cerró prematuramente. En un análi-

sis por subgrupos se objetivó que el beneficio en la supervivencia fue mayor 

para el grupo de p16 positivos y especialmente en aquellos con una expresión 

de PD-L1 >1 % aunque también se observaron respuestas en pacientes que 

no expresaban el ligando.247 

Este fármaco ha obtenido la aprobación por la FDA en Noviembre de 2016 

para el tratamiento de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello 

recurrente o metastático resistentes a terapia basada en derivados del pla-

tino. 
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1.10. POTENCIALES MARCADORES PRONOSTICO y/o 

PREDICTORES DE RESPUESTA A AGENTES ANTI-EGFR EN 

EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO. 

Existen múltiples posibles causas que puedan explicar la falta de respuesta a los 

agentes anti-EGFR, incluidas las resistencias. Diferentes genes y proteínas están 

implicados en la respuesta alterada a la terapia anti-EGFR en el cáncer de cabeza y 

cuello y pueden ser considerados potenciales biomarcadores para la selección de 

pacientes para este tratamiento. Sin embargo, su papel no ha sido confirmado to-

davía y se precisan más estudios que permitan validarlos. 

 

1.10.a. EGFR.  

La activación del proto-oncogen que codifica al EGFR puede contribuir a la 

malignización celular al dotarla de una capacidad de crecimiento y supervivencia 

alterada. La activación aberrante del EGFR, por cambios génicos y/o estimula-

ción autocrina, parece ser un factor relacionado con el comportamiento agresivo 

de la neoplasia. Dicha asociación parece bien establecida en el carcinoma de ca-

beza y cuello, ovario, cérvix, vejiga o esófago. La evaluación de 74 estudios en 

este tipo de tumores, concluyó que el 70% demostraba que la expresión aumen-

tada del EGFR se correlacionaba con una peor supervivencia global así como li-

bre de recurrencia.248 

En cuanto a la relación del EGFR con los tumores de la esfera otorrinolaringo-

lógica, la primera referencia data de los años 80 cuando fue descrita la expresión 

del receptor en líneas celulares de cáncer de esta localización. Poco después va-

rios autores reportaron que el EGFR estaba sobreexpresado en este tipo de neo-

plasias hasta en el 90% de los casos. Posteriormente, diferentes estudios demos-

traron que la sobreexpresión de EGFR se relacionaba con un peor pronóstico y 

menor supervivencia.249 
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Diferentes estudios han relacionado los niveles de EGFR en el carcinoma es-

camoso de cabeza y cuello con un peor pronóstico62,63,250,251. Pero no todos los 

datos publicados coinciden a este respecto. Ang et al.102 no encontraron ninguna 

asociación entre el pronóstico y la expresión del EGFR en el estudio fase III RTOG 

0522 que aleatorizaba pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello lo-

calmente avanzado a recibir radioterapia y cisplatino sin (brazo control) o con 

(brazo experimental) cetuximab para evaluar la supervivencia libre de progre-

sión. Los autores planteaban la posibilidad de que los tumores sensibilizados con 

cetuximab y cisplatino con una alta expresión del receptor, viesen anulado su va-

lor pronóstico. En cualquier caso esta hipótesis no es verificable ya que el estu-

dio no dispone de un brazo con pacientes tratados únicamente con radioterapia. 

Burtness et al.95 en otro estudio fase III placebo-control con cetuximab y cis-

platino en cáncer de cabeza y cuello recurrente y /o metastático, determinaron 

que la tasa de respuesta fue significativamente mayor en pacientes con baja o 

moderada expresión en comparación con los de alta expresión. Este fue un ha-

llazgo inesperado y los autores lo relacionaron con el pequeño tamaño de la 

muestra, aunque podría haberse debido también a la incapacidad del cetuximab 

a dosis estándar de inhibir la vía con una gran sobreexpresión del EGFR. 

Aún a pesar de estos datos no concordantes, en general, la alta expresión de 

EGFR en este tipo de neoplasias se asocia a un peor pronóstico. Sin embargo re-

sulta paradójica la falta de correlación entre los niveles de expresión y la res-

puesta al cetuximab publicada en la literatura. Licitra et al.252 en el ensayo fase 

III EXTREME con pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello recidiva-

do o metastático, determinaron un incremento modesto en el número de copias 

del EGFR, y sólo un 11% con niveles altos de amplificación. Los autores no en-

contraron una asociación entre el número de copias del EGFR y la supervivencia 

o respuesta al tratamiento con cetuximab, así como tampoco con los paráme-

tros de beneficio clínico. Otro pequeño estudio con 37 pacientes que recibieron 

cetuximab concomitante con radioterapia y quimioterapia, tampoco encontró 

una asociación entre la expresión proteica o el número de copias del EGFR en el 



Introducción  63 

tumor y la respuesta al tratamiento con cetuximab253. Burtness et al.95 en un fa-

se III con 117 pacientes con carcinoma de cabeza y cuello recidivado o metastá-

tico determinaron que la alta densidad e intensidad de tinción del EGFR era pre-

dictor de relativa resistencia al cetuximab. 

La disparidad de resultados podría deberse a las diferencias en los métodos 

de determinación del EGFR y la heterogeneidad de las poblaciones y tratamien-

tos utilizados. En la actualidad, la sobreexpresión del EGFR en el cáncer escamo-

so de cabeza y cuello no predice la respuesta al tratamiento con anticuerpos an-

ti-EGFR y seguimos sin poder identificar de antemano a los pacientes potencial-

mente respondedores.  

 

1.10.b. p16. 

El p16 es un gen supresor de tumores localizado en el cromosoma 9p21. La 

proteína p16 bloquearía la proliferación celular en la fase G1-S al unirse a    

Cdk4-6, evitando la formación del complejo catalítico activo ciclina D-Cdk4-6. En 

condiciones fisiológicas, cuando se produce una señal que estimula el crecimien-

to celular, este complejo fosforila a la proteína supresora de tumores pRb lo que 

tiene como consecuencia la liberación del factor E2F, capaz de activar a los ge-

nes implicados en el paso de la fase G1 a S del ciclo celular y por lo tanto favore-

cer la proliferación celular. Paralelamente el aumento de concentración de pRb 

fosforilada libre actuaría como feed-back positivo sobre p16, ejerciendo ésta su 

función de bloqueo sobre el complejo con actividad quinasa ciclina D-Cdk 4-6.26 

La inactivación de la p16 a través de deleciones, mutaciones puntuales o me-

tilación del promotor es frecuentemente detectada en las neoplasias de cabeza 

y cuello inducidas por el VPH254,255. Durante el proceso de replicación del virus se 

ha observado un aumento de p16, directamente relacionado con la capacidad 

oncogénica del virus256. La integración del ADN de este virus en el genoma del 

huésped conlleva la disrupción de E2 lo que favorece la expresión continuada de 
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los oncogenes E6 y 7. En los carcinomas orofaríngeos, la transcripción del ARN 

mensajero (ARNm) de E6 y E7 del VPH parece no ser necesariamente dependien-

te de la integración del ADN viral y puede presentarse en la forma episomal257. 

E6 y E7 a su vez, codifican oncoproteínas que se unen y degradan a las proteínas 

producto de la transcripción de los genes supresores de tumores p53 y Rb res-

pectivamente, lo que favorece la alteración del control de la proliferación celu-

lar. A nivel molecular, los bajos niveles de pRb, que se comporta como un inhibi-

dor transcripcional de la p16, conllevaría el aumento de esta última. Por lo tan-

to, los tumores asociados al VPH parecen tener una alta concentración de p16 

por lo que se ha postulado como un marcador sustitutivo de la actividad trans-

cripcional del virus, ya que la determinación del ARNm de E6/E7 o de su proteí-

na, resulta complicada en los tejidos fijados en parafina (Figura 1).83 

Los primeros datos de la implicación del virus en la patogénesis de las neopla-

sias de cabeza y cuello, fueron publicados a principios de la década de los 80 

cuando Stina Syrjänen258 señaló que el 40% de los casos de cáncer de su estudio 

guardaban similitudes histológicas y morfológicas con las lesiones asociadas al 

VPH. En los años 90, la fuerte correlación entre el VPH y los carcinomas de la es-

fera otorrinolaringológica, sobre todo de localización orofaríngea, llegó con la 

identificación de ADN viral en carcinomas amigdalares, confirmándose poste-

riormente su relación directa con la patogénesis de algunos de estos tumores 

gracias a diferentes estudios. Las neoplasias de cabeza y cuello asociadas al virus 

presentan una epidemiología, clínica y características moleculares diferentes a 

las que no se relacionan con la infección y que podrían influir en su plan tera-

péutico dado su mejor pronóstico25,257,259-261. Aunque ambos tipos de tumores 

presentan la inactivación de las proteínas p53 y pRb, ésta ocurre por diferentes 

mecanismos. En las neoplasias VPH positivas, las alteraciones moleculares son 

consecuencia de la actividad viral de tal manera que la p53 permanece sin muta-

ciones a diferencia de las virus negativos, en las que los principales factores de 

riesgo implicados en su patogénesis, el alcohol y el tabaco, inducen diferentes 

mutaciones en este gen48,260,262-267. La pRB inactivada por la proteína E7 viral en 

los tumores virus positivos tiene como consecuencia el aumento de la p16, 
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mientras que en los virus negativos la alteración de esta vía ocurre por otros 

mecanismos que incluyen la amplificación de la ciclina D o la inactivación de la 

p16 262,263,268-271. De esto se deduce, tal y como demostraron Weinberger et 

al.259, que la detección del ADN viral por sí mismo en el carcinoma de cabeza y 

cuello no prueba su asociación causal porque sólo el ADN transcripcionalmente 

activo sería relevante en su patogénesis. Por este motivo, la expresión de la p16 

podría determinar esa diferencia biológica lo que la convierte en un buen mar-

cador sustituto para la detección de la infección. 

Aunque en general suelen ser tumores más indiferenciados y con histología 

basaloide260, paradójicamente se asocian a un mejor pronóstico 

25,257,259,260,265,272-274 debido a la ausencia de las alteraciones generalizadas de la 

mucosa como las producidas por el tabaco y/o el alcohol y por una mayor sensi-

bilidad a la radioterapia y quimioterapia ya que los tumores VPH positivos no 

presentan mutaciones de p53 que puedan alterar los mecanismos de apoptosis 

en respuesta a estos agentes externos.83 

También existen datos retrospectivos de grupos cooperativos que apoyan su 

implicación en el carcinoma recurrente de cabeza y cuello. Fakhry et al.275 eva-

luaron de manera retrospectiva a 181 pacientes con carcinoma orofaríngeo lo-

calmente avanzado y con determinación de p16 conocida, que habían recidivado 

tras tratamiento con derivados del platino y radioterapia incluidos en los ensa-

yos RTOG 0129 y 0522. Los patrones de recaída y tiempo a la progresión basados 

en el estado de p16 no presentaban diferencias. A la progresión, los pacientes 

con tumores p16-positivos tenían una mejor supervivencia comparada con los 

tumores p16-negativos (supervivencia global a 2 años: 54,6% vs. 27,6% respecti-

vamente, con una mediana de supervivencia global de 2,6 vs. 0,8 años;              

p= 0,001). Argiris et al.276 demostraron una mejora en la supervivencia global es-

tadísticamente significativa en 65 pacientes con recurrencia de carcinoma orofa-

ríngeo incluidos en los ensayos ECOG 1395 y 3301 y con determinación de p16 

(mediana supervivencia global de 11,9 vs. 6,7; p= 0,027 a favor de los tumores 

p16 positivos frente a los p16 negativos). 
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En cuanto a su valor predictivo de respuesta a los agentes anti-EGFR no existe 

mucha evidencia. Ang et al.102 en el estudio fase III RTOG 0522, objetivaron que 

no había una interacción significativa entre el cetuximab y el estado de p16, 

aunque se observaron tendencias con una peor supervivencia libre de progre-

sión (HR: 1,57; p para interacción= 0,12) y supervivencia global (HR: 1,42; p para 

interacción= 0,13) para los pacientes con neoplasias orofaríngeas p16 positivas 

que recibieron el agente anti-EGFR. La ausencia de esta tendencia en el grupo de 

tumores p16 negativos resultó inesperada y podía reflejar un desequilibrio de la 

proporción de tumores con presencia o no de infección, o una disminución en la 

llegada de la radioterapia y cisplatino al tumor, hipótesis con un mayor impacto 

biológico. El análisis de otro estudio no aleatorizado Fase II con 39 pacientes con 

carcinoma de cabeza y cuello que recibieron quimioterapia de inducción con 

cetuximab seguido de quimio y radioterapia con cetuximab, sugería que el esta-

do del VPH no se asociaba a la actividad del cetuximab104. A la misma conclusión 

llegaron Pogorzelski et al.277 

Por el contrario, Pajares et al.278 en el análisis retrospectivo de 78 pacientes 

afectos de carcinoma de cabeza y cuello localmente avanzado, observaron que 

los pacientes con tumores p16 positivos que recibieron radioterapia en combi-

nación con cetuximab mostraban mayor supervivencia en comparación con 

aquellos que recibieron la combinación con quimioterapia (supervivencia global  

a 2 años 80% vs. 60%; p= 0,03; HR: 0,15; IC 95% 0,02-0,77 y supervivencia libre 

de progresión a 2 años 80% vs. 20%; p= 0,006; HR: 0,11; IC 95% 0,02-0,61). Estas 

diferencias no fueron observadas en los pacientes con tumores p16 negativos. 

Los autores sugerían el valor predictivo de respuesta de p16 a los anti-EGFR y su 

posible beneficio frente al tratamiento con la quimioterapia convencional. Sin 

embargo, el análisis predefinido en el estudio SPECTRUM que testaba la quimio-

terapia sola o con un anticuerpo anti-EGFR, en este caso el panitumumab, para 

carcinoma de cabeza y cuello recurrente y/o metastático, obtuvo unos resulta-

dos diferentes. La mediana de supervivencia en pacientes con tumores p16 ne-

gativos fue mayor en el grupo experimental con panitumumab que en el de con-

trol (11,7 meses vs. 8,6 meses; HR: 0,73; p= 0,0115), diferencia no observada en 
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el grupo de pacientes p16 positivos (11,0 meses vs. 12,6 meses; HR= 1,00; p= 

0,998).109 

Tampoco existe hasta la fecha en la literatura ningún estudio prospectivo que 

compare directamente la combinación de radioterapia con cetuximab frente a 

radioterapia y cisplatino y, menos aún, en función de la positividad de la infec-

ción del VPH. Aunque del ensayo fase II TREMPLIN279 se pueden inferir algunos 

datos. Tras quimioterapia de inducción, se aleatorizaron 116 pacientes afectos 

de neoplasias de laringe e hipofaringe a recibir radioterapia combinada con cis-

platino o cetuximab. Los autores concluyeron que la preservación de la función 

laríngea fue similar en ambos grupos de tratamiento con mayor toxicidad para el 

grupo tratado con cisplatino aunque no estadísticamente significativa (p= 0,41). 

Las recaídas locales fueron más numerosas en el grupo que correspondía al tra-

tamiento de radioterapia y cetuximab, pero algunos de los pacientes pudieron 

ser rescatados con cirugía, por lo que el control local fue similar en ambos bra-

zos. Tampoco hubo diferencias en la supervivencia global (85 % vs. 86 % respec-

tivamente).  

Dados los resultados contradictorios, hasta la fecha los pacientes con un car-

cinoma escamoso de cabeza y cuello deben ser tratados independientemente del 

estado del VPH, aunque es reconocido su valor en la estratificación de cara a de-

terminar su impacto en los resultados de futuros estudios. Resulta también im-

prescindible mejorar los métodos de detección de la infección y su reproductibi-

lidad porque pueden variar ostensiblemente por factores como la infraestructura 

y protocolos de los laboratorios, la selección del tipo de tejido disponible o la 

existencia de consenso sobre la positividad de los resultados.58 

 

1.10.c. eIF4E y 4EBP1. 

La proteína eIF4E modula la expresión de genes implicados en el crecimiento,  
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proliferación y apoptosis a través de dos vías principales: 

- exportando ARNm al citoplasma lo que aumentaría su concentración. 

- y favoreciendo la traducción de los citoplasmáticos. 

En humanos, hay 4 genes en la familia EIF4E: EIF4E1a, EIF4E1b, EIF4E2 y 

EIF4E3, pero sólo los dos primeros tienen todas las funciones y habitualmente 

cuando se menciona al EIF4E, se hace referencia al EIF4E1a.280 

En condiciones fisiológicas, eIF4E se encuentra ligado al inhibidor 4EBP1 que 

evita su interacción con el factor eucariótico de traducción 4G (Eukaryotic trans-

lation Initiation Factor 4 G: eIF4G), la proteína andamio del complejo de inicia-

ción de la traducción eIF4F. Ante la estimulación mitogénica, el 4EBP1 es fosfori-

lado a través de las vías RAS-ERK y PI3K/AKT. La fosforilización libera a eIF4E del 

inhibidor 4EBP1, permitiendo al primero llevar al ARNm al complejo eIF4F para 

su traducción. 

Este proceso, energéticamente hablando, es el más exigente en la célula y su-

fre un estrecho control. En mamíferos, la mayoría de la regulación tiene lugar a 

nivel del inicio de la traducción, más que en la elongación o terminación. El eIF4E 

es el que recluta al ARNm y es también una subunidad del complejo eIF4F, el 

cual en combinación con otros componentes de la maquinaria de iniciación, tie-

ne una función crítica para la exposición y localización del sitio para el inicio de 

la traducción del ARNm. 

Aunque la influencia en la transformación maligna celular de los procesos que 

afectan a la reparación de ADN o la estabilidad genómica es ya conocida281, el 

descubrimiento de la implicación de la desregulación de la síntesis proteica en 

esta transformación es relativamente reciente. Existen diferentes estudios que 

apoyan la competitividad de los ARNm para el crecimiento celular y que han 

demostrado que la sobreexpresión de eIF4E específicamente facilita la traduc-

ción del modelo de ARNm en función de su estructura 5´UTR282-284. Otros con-

firman que la sobreexpresión de eIF4E interviene en la transformación maligna y 
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la desregulación del crecimiento de las células humanas y de roedores285,286 así 

como en los patrones de diferenciación celular287-289. Paralelamente el análisis 

de las células transformadas ha objetivado que sólo la síntesis de algunas pro-

teínas seleccionadas estaba aumentada, concretamente algunas oncogénicas 

que en condiciones normales tienen la transcripción bloqueada y que son capa-

ces de favorecer el crecimiento y la invasividad celular como por ejemplo el 

VEGF o la ciclina D1290. En contraposición, al reducir los niveles de eIF4E con un 

ARN antisentido se inhiben las propiedades metastáticas de diferentes líneas ce-

lulares oncogénicas.291,292 

En el carcinoma de cabeza y cuello, ha sido reportada la sobreexpresión de 

eIF4E en el casi 100% de los tumores y estudios retrospectivos apuntan a que su 

elevación se correlaciona con un peor pronóstico293,294. En este sentido, Nathan 

et al.295 publicaron que la sobreexpresión de eIF4E es funcionalmente activa en 

los márgenes tumorales de neoplasias de esta localización a través de la activa-

ción de la vía AKT/mTOR, confirmando así su valor pronóstico independiente pa-

ra la recurrencia. Paralelamente, estudiaron la expresión de eIF4E durante la 

tumorogénesis de las neoplasias de cabeza y cuello, observando que la expre-

sión de eIF4E se encontraba aumentada en el proceso. Así mismo, objetivaron 

una asociación positiva entre la expresión aumentada de eIF4E y otros factores 

angiogénicos junto con la media de densidad de vasos, lo que puede ser un indi-

cador de un posible papel de eIF4E en la transformación maligna de los 

tejidos.296 

También es conocido que la expresión de eIF4E es baja en tejido sano o lesio-

nes benignas, pero claramente elevada en lesiones tumorales de localización 

otorrinolaringológica. Varios estudios han determinado que la presencia por in-

munohistoquímica de sólo un 5% de células con eIF4E, es suficiente para prede-

cir la recurrencia de la enfermedad en 2/3 de los pacientes con recurrencias en 

los dos primeros años297,298. De esta manera se sugiere que los eventos molecu-

lares relacionados con eIF4E, pueden preceder a los cambios morfológicos celu-

lares, lo que convertiría a eIF4E en un posible predictor de recurrencia precoz, 
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planteándose incluso que en algún momento de la carcinogénesis de las neopla-

sias de cabeza y cuello la elevación de eIF4E es un evento necesario para la pro-

gresión de los tumores sólidos y que eIF4E no sólo refleja el estado proliferativo 

de la célula, sino también sus propiedades malignas. 

Por otro lado, se postula que eIF4E puede tener también un papel en la tera-

péutica puesto que su sobreexpresión parece generar resistencia a la radiotera-

pia.299,300 

 

1.10.d. Vía de señalización EGFR/PI3K/AKT/mTOR y PTEN. 

La señalización de EGFR-PI3K-AKT-mTOR desempeña un papel importante en 

el desarrollo de algunos tumores, incluido el carcinoma de cabeza y cuello, don-

de se ha demostrado no sólo su activación, sino también la de otros componen-

tes de estas vías. La unión del ligando con el EGFR, tal y como se ha descrito an-

teriormente, desencadena la activación de la PI3K Clase I que a su vez fosforila al 

fosfatidil-inositol 4,5-bifosfato (Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate: PtdIns 

(4,5)P2) que genera el PIP3301 y que puede ser inactivado a través de la defosfo-

rilización por PTEN.302 

En condiciones fisiológicas el PIP3 inicia la activación de AKT cuando se trans-

loca a la membrana plasmática lo que conlleva un cambio conformacional en 

AKT, que ejerce su efecto a través de la fosforilización de múltiples dianas. Esto 

le confiere la capacidad de favorecer la supervivencia celular con el bloqueo de 

proteínas proapoptóticas y el estímulo de otras que favorecen dicha superviven-

cia303. Uno de los efectores de AKT es el complejo1 mTOR (mTORC1).304 

1.10.d1. PI3K. 

Hasta la fecha se han identificadas 8 proteínas PI3K agrupadas en 3 subti-

pos (I-III) de entre las cuales destacarían las de clase I por su implicación en la 

carcinogénesis.305 
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En el carcinoma de cabeza y cuello se han determinado algunas mutacio-

nes comunes del gen PIK3CA entre un 11 y 40%208,211,306. Así mismo, se ha 

comunicado que un evento oncogénico temprano sería la ganancia del núme-

ro de copias 3q26 que se produce en las neoplasias de cabeza y cuello hasta 

en un 40–50% de los casos307,308 y que se ha relacionado con un fenotipo tu-

moral más agresivo209, con invasión vascular309, y una mayor probabilidad de 

adenopatías metastáticas.308 

 

1.10.d2. AKT. 

Han sido descritas hasta la fecha tres isoformas de la serina-treonina qui-

nasa AKT (AKT1, AKT2 y AKT3), codificadas por los genes PKBα, PKBβ y PKBγ, 

respectivamente310. Estudios recientes has observado en carcinomas de ca-

beza y cuello y líneas celulares un aumento de la señalización de AKT que in-

cluyen la amplificación génica y otras alteraciones211,311-313. Así mismo, el es-

tado de activación de AKT se ha correlacionado con la progresión de la en-

fermedad de esta localización, mostrando claras diferencias entre la displasia, 

el carcinoma in situ y el tejido neoplásico de tumores de la esfera otorrinola-

ringológica.311 

 

1.10.d3. mTOR. 

Es uno de los principales efectores de AKT. Entre sus funciones destaca la 

regulación del crecimiento celular a través de la coordinación de los factores 

de crecimiento y las señales nutricionales314.  Se han descrito dos complejos 

mTOR: 

o Complejo 1 mTOR (mTORC1), sensible a la rapamicina que interactúa con 

la proteína reguladora asociada de mTOR conocida como RAPTOR. 
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Entre los efectores a los que fosforila se encuentran la proteína quinasa ri-

bosomal S6 beta-1 (Ribosomal protein S6 Kinase beta-1: S6K1; también co-

nocida como p70S6K) y la 4EBP1, implicada en el crecimiento celular.315 

o y el Complejo 2 (mTORC2), insensible a la rapamicina que interactúa con la 

proteína asociada denominada RICTOR, que fosforila a AKT en el residuo 

Ser473.316 

En el carcinoma de cabeza y cuello, la vías de señalización superiores e in-

feriores a mTOR aparecen alteradas en el 90-100% de los casos, lo que sugie-

re que las dianas de la vía AKT/mTOR son fundamentales en el proceso de 

tumorogénesis y supervivencia.317 

En este sentido, Amornphimoltham et al. junto con otros autores317,318, 

observaron que la vía de mTOR juega un papel central en su desarrollo al en-

contrar acumulada la forma activa fosforilada de S6K1 en muestras de tumo-

res así como en líneas celulares de cabeza y cuello y demostrar que la rapa-

micina (el primer inhibidor de mTOR) conseguía reducir sus niveles y en con-

secuencia inhibir la síntesis de ADN y causar la muerte por apoptosis de las 

células de carcinoma de cabeza y cuello. 

Paralelamente, otros estudios han sugerido que tanto los niveles de expre-

sión de mTOR como de sus dianas eIF4E, 4EBP1, S6K1, y S6 son potenciales 

biomarcadores tanto diagnósticos como pronósticos en este tipo de neopla-

sias.319 

En un ensayo con 25 pacientes efectos de carcinoma de laringe tratados 

con radioterapia postoperatoria se evaluó la expresión de la proteína mTOR 

determinándose que la alta expresión de mTOR era un marcador pronóstico 

de riesgo para la recurrencia tras el tratamiento radioterápico320. En pacien-

tes con carcinoma nasofaríngeo se ha determinado que la expresión de S6K1 

y de 4EBP1 fosforiladas, se asocia con una mayor supervivencia planteándose 

su papel como potenciales biomarcadores pronósticos para estos pacien-
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tes321. En este sentido, tratando de identificar el mejor biomarcador molecu-

lar en la vía mTOR del cáncer de cabeza y cuello, Clark et al.317 determinaron 

que mTOR fosforilado tenía una mayor sensibilidad y especificidad en compa-

ración con el 4EBP1 fosforilado para diferenciar el carcinoma de la mucosa 

normal en pacientes con este tipo de neoplasias. 

Sin embargo, la relación entre la activación de la vía AKT-mTOR y la de 

otros eventos moleculares genéticos y epigenéticos que contribuyen a la pro-

gresión del carcinoma de cabeza y cuello permanecen por ser aclarada. Algu-

nos autores, con el uso de anticuerpos fosfoespecíficos para detectar el esta-

do activado de moléculas de la vía, han planteado que la activación de la vía 

AKT-mTOR se da ampliamente en las neoplasias de cabeza y cuello pero es 

independiente del estado de EGFR o de la mutación de p53. Se pone también 

de manifiesto además, la existencia de un subgrupo de pacientes en los que 

la vía mTOR esta activada pero no AKT, sugiriendo la existencia de una ruta de 

señalización AKT independiente que estimula a mTOR en el carcinoma de ca-

beza y cuello322. Estos hallazgos contribuyen al descubrimiento de los meca-

nismos de desregulación en estas neoplasias y pueden aportar información 

sobre posibles dianas para el desarrollo de nuevos fármacos. 

 

1.10.d4. PTEN. 

PTEN es un gen supresor de tumores que codifica para una enzima protea-

sa con especificidad para proteínas y lípidos. Su principal sustrato es PIP3, 

producto directo de la actividad de la fosfoinositol 3-quinasa. Tras la unión de 

factores de crecimiento a su receptor (p.e EGFR, HER-2 o IGFR), este sustrato 

media la señalización intracelular, fundamentalmente a través de la seronina 

treonina quinasa AKT, que en última instancia interviene en la supervivencia y 

proliferación celular. Por lo tanto PTEN puede ser considerado un regulador 

negativo de la vía PI3K-AKT-mTOR ya que su función consistiría en mantener 

los niveles de PIP3 bajos mediante su defosforilización y controlar así la acti-
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vación de AKT y en última instancia la de la misma célula323,324. Esta hipótesis 

se basa en estudios que muestran que la inducción de la apoptosis por los ba-

jos niveles de PIP3 y AKT fosforilada se han asociado con niveles altos de 

PTEN. Contrariamente, la pérdida de expresión de PTEN resulta en una eleva-

da actividad de AKT y la continua proliferación y supervivencia celular. Por 

tanto, PTEN parece jugar un papel importante en la modulación de la progre-

sión del ciclo celular así como en la apoptosis.325 

En las neoplasias de cabeza y cuello, algunos estudios destacan una fun-

ción disminuida de PTEN a causa de diversas alteraciones genéticas y epige-

néticas alrededor del 5 al 10%, que incluyen la inestabilidad microsatélite 

(descrita hasta en 15% de los casos), la inactivación génica por hipermetila-

ción del promotor o la pérdida de heterocigosidad326. Esta última se ha rela-

cionado con un peor pronóstico327 así como con la radiosensibilidad y quimio-

sensibilidad.328 

Sin embargo, las posibles alteraciones a nivel proteíco de PTEN han per-

manecido relegadas a un segundo plano hasta que en los últimos años, algu-

nos estudios las han puesto de relevancia. Lee et al.325, utilizando análisis in-

munohistoquímicos en muestras de carcinoma escamoso de lengua de 41 pa-

cientes, observaron que la tasa de inactivación de PTEN a nivel proteíco era 

más frecuente que la detectada a nivel genético. Así mismo demostraron una 

correlación significativa entre la pérdida de expresión de PTEN y una peor su-

pervivencia global (p= 0,03) y libre de progresión (p= 0,01). Además PTEN 

permanecía como un predictor independiente de mal pronóstico cuando se 

comparaba con la afectación nodal o el estadio del tumor. Snietura et al.329 

también confirmaron un peor pronóstico para pacientes con carcinoma de 

cabeza y cuello con baja expresión de PTEN tratados con cirugía y radiotera-

pia adyuvante. 

Se han obtenido resultados similares con la baja expresión de PTEN como 

un marcador pronóstico, en estudios con diferentes tipos de neoplasias como 
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por ejemplo de cérvix330, próstata331, colorectal332 o astrocitomas333. Sin em-

bargo, Pattje et al.334 mostraban en un estudio con 140 pacientes afectos de 

carcinoma de cabeza y cuello localmente avanzado, un riesgo aumentado de 

recaída loco-regional tras radioterapia post-operatoria y expresión de PTEN 

aumentada (HR: 2,2; IC 95%: 1,1-4,6; p= 0,03). 

Estos resultados opuestos pueden explicarse por la diversidad de expre-

sión de PTEN en los tejidos normales y neoplásicos, así como por la trascen-

dencia de sutiles variaciones de concentración de PTEN según el fenotipo del 

tumor 335 o los diferentes métodos inmunohistoquímicos empleados.336 

En cuanto a su valor predictivo, la pérdida de expresión de PTEN se ha re-

lacionado con la resistencia a agentes anti-EGFR y anti-HER2 en diferentes 

neoplasias337-339. En los tumores de la esfera otorrinolaringológica, Da Costa 

et al.340 analizaron de manera retrospectiva la presencia de PTEN y su rela-

ción con la eficacia del tratamiento en muestras de 61 pacientes con una re-

currencia irresecable o metastática de carcinoma de cabeza y cuello tratados 

con cetuximab. La baja expresión de PTEN estaba presente en el 26,2% de los 

casos e identificó a los pacientes con un peor pronóstico. Los autores conclu-

yeron que la baja expresión de PTEN en pacientes tratados con cetuximab y 

quimioterapia representaba un posible biomarcador pronóstico pero su valor 

predictivo de respuesta al cetuximab no era valorable puesto que el estudio 

carecía de un grupo control. 

 

1.10.e. MAPK. 

La superfamilia de las MAPK representa un grupo altamente conservado de 

proteínas quinasas que juegan un papel fundamental en la transducción de se-

ñales al modular la transcripción de genes en el núcleo como respuesta a los 

cambios del ambiente celular. En humanos existen al menos 11 miembros iden-
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tificados que se dividen a su vez en diferentes subgrupos. Las más estudiadas se-

rían341: 

 Las ERK. Las más relevantes serían ERK1 y ERK2, que como respuesta a estí-

mulos de factores de crecimiento y mitógenos, favorecen la transcripción nu-

clear de genes con implicaciones en la división celular, la migración y la su-

pervivencia.342 

 Las quinasas c-Jun N-terminal (Jun N-terminal kinase: JNK). Incluye 3 genes 

(jnk1, jnk2, y jnk3) y un total de 8 isoformas creadas por un splicing alternan-

te, con JNK1y JNK2 expresadas en múltiples tejidos y la JNK3, especifica del 

cerebro343. Las JNKs responden a una amplia variedad de señales de estrés 

como los cambios osmóticos, las citoquinas inflamatorias, la isquemia y la ex-

posición ultravioleta. Su estimulación es requerida durante la apoptosis indu-

cida por algunos agentes quimioterápicos como el cisplatino, etopósido o pa-

clitaxel. De hecho, la apoptosis inducida por el platino se inhibe con la inacti-

vación de las JNK MAPKs344. También se ha comprobado que pueden favore-

cer la supervivencia celular bajo determinadas condiciones (p.e miocitos car-

diacos tras un estrés oxidativo) además de tener un importante papel en la 

diferenciación celular así como implicaciones en la tumorogénesis y repuesta 

inflamatoria.345 

 Las quinasas de la familia p38, de las que hay definidas hasta la fecha 5 iso-

formas (p38a, p38β, p38γ, p38d y p38-2) en función de su especificidad por el 

sustrato. Su activación responde a estímulos tales como el estrés ambiental, 

las radiaciones ionizantes, la isquemia así como algunas citoquinas inflamato-

rias y la activación del receptor del factor de necrosis tumoral (Tumoral Ne-

crosis Factor: TNF) 346. Esta familia se encuentra implicada en la movilidad ce-

lular, la apoptosis y la transcripción y remodelación de la cromatina.347  

Por lo tanto, cada una de ellas desempeña funciones diferentes en la regula-

ción de la expresión genómica, del metabolismo intracelular y de la respuesta   

celular a estímulos externos aunque las ERK1 y 2 parece que se asocian con ma-
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yor frecuencia a la proliferación celular tumoral, ya que pueden ser activadas 

por receptores del factor de crecimiento tirosina quinasa mutados o nativos, así 

como por los oncogenes RAS o RAF entre otros. Sin embargo, tienen en común 

que cada una actúa como un sistema de tres niveles en cascada, al final de la 

cual se encontraría la MAPK, una quinasa seronina/treonina, cuya fosforilización 

conllevaría un cambio en su conformación favoreciendo su actividad específica, 

de tal manera que podría fosforilar a proteínas nucleares diana, como por ejem-

plo, los factores de transcripción implicados en la regulación de determinados 

genes.345 

Aunque las tres familias MAPK corren en paralelo también se pueden cruzar 

las señales entre ellas lo que permitiría una modulación de la respuesta a dife-

rentes estímulos. La especificidad de su activación es mayor a nivel de quinasas 

MAPK específicas, puesto que existiría un menor cruce de información en esos 

puntos. Obviamente estas comunicaciones entre las vías va a depender de múl-

tiples factores que incluyen la duración e intensidad del estímulo, el tipo de célu-

la y el receptor específico celular que sea estimulado. Así mismo, la vía MAPK 

puede interaccionar con otras vías.345 

En lo que se refiere a su implicación en el cáncer de cabeza y cuello la activa-

ción de la vía MAPK se ha relacionado con su desarrollo, la motilidad y migración 

de las células neoplásicas así como con un posible peor pronóstico348. Es el caso 

de Albanell et al.349 que determinaron la activación de ERK1/2 en muestras de 

carcinoma escamoso de cabeza y cuello, aunque este estudio probablemente es-

taba limitado por la falta de comparación con el tejido normal; o Wang et al.350 

que objetivaron también una activación de ERK1/2 en las neoplasias de lengua 

en comparación con la mucosa normal, aunque en este caso la comparación 

tampoco se realizó con controles pareados. 

Sin embargo existen otros estudios, como por ejemplo el llevado a cabo por 

Aguzzi et al.348, en el que comprobaron una reducción significativa de los niveles 

fosforilados de ERK1/2 en 30 muestras tumorales de cavidad oral en compara-
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ción con los tejidos control peritumorales, sin encontrar diferencias significativas 

ni en expresión ni activación de otras MAPKs. Dichos hallazgos coincidían con la 

determinación de la misma desregulación de las formas activadas de ERK1/2 en 

muestras de carcinoma escamoso de laringe de otro estudio previo.351 

Aunque los resultados de Aguzzi et al. no concuerdan con muchas de las pu-

blicaciones que confirman la activación de ERK en diferentes tipos de cáncer co-

mo el de próstata, colon, estómago o incluso melanoma352-354, los mismos hallaz-

gos son descritos por otros autores como Tosi et al.355 que en una muestra hete-

rogénea con pacientes afectos de carcinoma escamoso de cabeza y cuello, de-

terminaron una disminución de los niveles de las formas activadas de las MAPKs; 

o Garavello et al.351 en este caso en muestras de carcinomas laríngeos.  

Estas discrepancias en los datos pueden depender de la diferente modulación 

de las MAPK en función del tipo de tumor y de su localización anatómica así co-

mo por las diferencias en los métodos empleados para evaluar la expresión y ac-

tivación de MAPK de los diferentes grupos, fundamentalmente basada en la in-

munohistoquímica o en otros métodos cuantitativos348. Así mismo, es posible 

que la activación de MAPK y más en concreto la de ERK, pueda modularse de 

acuerdo al diferente estadio del tumor. Esta hipótesis de la disminución de la 

fosforilización de ERK se ha publicado en cáncer de próstata pobremente dife-

renciado cuando se comparaba con estadios más iniciales y cérvix.356,357 

También es bien conocido que las diferencias en la activación temporal de 

MAPK pueden resultar en diferentes e incluso acciones opuestas sobre el desa-

rrollo celular. De esta manera, es posible, que una activación temporal de ERK 

pueda, por ejemplo, desencadenar una señal proliferativa, mientras que la fos-

forilización mantenida de ERK pueda relacionarse con la diferenciación358. De 

hecho, incluso si la activación de ERK es necesaria para la transición de la fase 

G0/G1 del ciclo celular, existe una considerable evidencia que indica que la acti-

vación mantenida de ERK puede desencadenar la inhibición de dicho ciclo así 

como una señal pro-diferenciación359, también en células de origen epitelial.360 
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Así, es posible tal y como sugieren Paweletz et al.361 que la pérdida de la fosfori-

lización mantenida de ERK pueda favorecer la proliferación celular y el desarrollo 

del tumor. 

Estos hallazgos sugieren que el papel de la vía de señalización MAPK en el 

pronóstico del carcinoma de cabeza y cuello permanece por ser esclarecido, al 

igual que su relación con los agentes anti-EGFR. Janmaal et al.362 observaron la 

ausencia de sensibilidad a inhibidores del EGFR en líneas celulares de carcinoma 

de pulmón con activación de la vía MAPK. Yamatodani et al.363 también deter-

minaron la activación persistente de MAPK en líneas celulares de carcinoma de 

colon y cabeza y cuello parcialmente sensibles a cetuximab, pero concluían que 

era necesaria la determinación de otras proteínas de señalización intracelular 

para poder predecir la respuesta al anticuerpo anti-EGFR.  

 

1.10.f. STAT 3. 

Las STATs son una familia de factores de transcripción de JAKs y otras quina-

sas formada por STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b, y STAT6. Las 

STATs contienen residuos tirosina conservados próximos a C-terminus que es 

fosforilado por las janus quinasas (Janus Kinases: JAKs), lo que conduce a la for-

mación de homo o heterodímeros STAT y la posterior translocación nuclear. Una 

vez en el núcleo, las STATs sirven como un factor de transcripción que inicia la 

transcripción de los correspondientes genes diana. 

En lo que se refiere a su implicación en la carcinogénesis en humanos se ha 

observado una alta frecuencia de STAT1, STAT3, y STAT5 activados, siendo la 

proteína STAT3 la que está presente en casi todos los tumores estudiados. 

STAT3 es considerado un tipo de oncogén que ejerce un papel fundamental co-

mo regulador de eventos biológicos y moleculares implicados en el desarrollo de 

la neoplasia. Su activación constitutiva tiene una repercusión en la expresión de 

diversos genes requeridos para la supervivencia de la célula tumoral, la prolife-
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ración, la angiogénesis así como la invasión y las metástasis, sugestivo todo ello 

habitualmente de un peor pronóstico.364 

Diferentes estudios han sugerido que la activación persistente de STAT3 po-

dría favorecer la carcinogénesis a través de la desregulación de genes que codifi-

can para proteínas anti-apoptóticas así como otras asociadas a la 

proliferación365,366. De ahí que las células tumorales con STAT3 constitutivamen-

te activadas son más resistentes a la apoptosis y a determinados citotóxicos. 

STAT-3 también regula la respuesta inmune innata y adaptativa durante el desa-

rrollo del cáncer, favorece la invasión celular, inhibe la expresión de p53 así co-

mo la producción de citoquinas pro-inflamatorias y quimioquinas. 

Arany et al.367 y Leeman et al.368 han relacionado la fosforilización aumentada 

de STAT3 en el carcinoma de cabeza y cuello con metástasis ganglionares, una 

pobre diferenciación y en consecuencia un peor pronóstico. Seethala et al.369 no 

objetivaron ningún valor pronóstico. Y Pectasides et al.370 publicaron unos mejo-

res resultados en los tumores de la esfera otorrinolaringológica con elevados ni-

veles de expresión de STAT3 nuclear. La existencia de estos datos discordantes 

cuestionan el valor pronóstico de esta proteína. 

En cuanto a su relación con el cetuximab, Wheeler et al.169 demostraron nive-

les elevados de STAT3 en células escamosas neoplásicas de cabeza y cuello con 

expresión de EGFRvIII a diferencia de los controles y que eran requeridos especí-

ficamente para la motilidad e invasión celular mediada por la variante III del re-

ceptor. Para determinar los efectos del cetuximab en su activación mediada por 

STAT3, las células con la expresión del receptor mutado fueron tratadas con el 

anticuerpo seguido del análisis del promotor de STAT3. Mientras que el cetuxi-

mab disminuía la actividad del promotor de STAT3 en las células control, era in-

capaz de hacerlo en las células con EGFRvIII. Esto indicaba que el EGFRvIII au-

mentaría la transcripción y fosforilización de STAT3 en las células escamosas de 

cáncer de cabeza y cuello, efectos que podrían contribuir a la resistencia al cetu-

ximab. 
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1.10.g. p53. 

La familia de la proteínas de los mamíferos p53 (p53, p63 y p73) evolutiva-

mente hablando, desciende de una antigua familia de factores de transcripción. 

De las tres proteínas de la familia, la p53 es claramente superior al resto en 

cuanto a su capacidad supresora tumoral. Además la p53 coordina diferentes 

respuestas celulares al estrés y daño externo y juega un papel importante en di-

ferentes procesos fisiológicos, que incluyen la fertilidad, la respiración mitocon-

drial, el metabolismo celular, la autofagia, la adhesión celular y el mantenimien-

to y desarrollo de las células madre. 

La función como proteína supresora de tumores la ejerce controlando la pro-

gresión del ciclo celular de la fase G1 a la fase S. Las alteraciones en el gen TP53 

pueden generar células cancerosas con una ventaja en su capacidad replicativa 

lo que conllevaría un crecimiento incontrolado así como a niveles elevados de 

proteína p53. Este incremento de la proliferación celular se asocia con lesiones 

más avanzadas y la distribución de dichas células proliferantes en los tejidos, se 

postula que podría aportar información sobre los mecanismos reguladores que 

se alteran en la tumorogénesis.371 

Kato et al.372 identificaron un aumento de la expresión de dicha proteína que 

se relacionaba con una disminución de la supervivencia y de Vicente et al.373 en 

un estudio que reunía 287 muestras de carcinoma escamoso de cavidad oral, 

observaron que la ausencia de expresión de la misma indicaba un mejor pronós-

tico con una mayor supervivencia. También parece clara su relación con la agre-

sividad del tumor y estadios más avanzados374. A pesar de estos resultados favo-

rables, el papel de p53 como marcador pronóstico permanece controvertido. El 

número de pacientes estudiados, el insuficiente seguimiento o las diferentes 

técnicas de laboratorio utilizadas para su análisis, hacen su interpretación com-

plicada. De hecho, su positividad en tumores orales, varía tanto como de 0 a 

100%.49 
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1.10.h. Ki67. 

Ki67 es una proteína nuclear expresada en las células sometidas al proceso de 

división y que en el caso de los tumores reflejaría la fracción de células prolife-

rantes del mismo (Figura 2). Dicha proteína no es detectada durante la fase G0 

del ciclo celular; su expresión queda restringida por tanto, desde la fase G1 a la 

M. Su función permanece desconocida.375 

Se considera que es un potencial biomarcador con valor pronóstico en una 

amplia variedad de tumores, incluyendo las neoplasias de cabeza y cuello376. En 

tumores laríngeos pobremente diferenciados se ha reportado un aumento de su 

expresión así como en aquellos tumores asociados con ganglios linfáticos377, y 

por tanto más avanzados, aunque esto no ha podido ser confirmado por otros 

estudios378,379. Se ha sugerido también que la expresión de Ki67 aumenta con la 

severidad de los cambios displásicos en las lesiones pre-tumorales.380
 



Justificación del trabajo y objetivos 83 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO Y OBJETIVOS. 

 



Justificación del trabajo y objetivos 84 

El cáncer de cabeza y cuello es una enfermedad agresiva asociada a una alta 

morbilidad y mortalidad (alrededor del 50% a los 5 años) a pesar de los tratamien-

tos multidisciplinares empleados. La mayoría de los tumores son de estirpe esca-

mosa con sobreexpresión del EGFR, un factor pronóstico negativo bien estudiado 

en esta patología y en otras neoplasias como el cáncer de colon o de pulmón. 

El cetuximab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el dominio extracelular 

del EGFR, ha sido el primer agente biológico aprobado para el tratamiento de los 

tumores de la esfera otorrinolaringológica y, aunque hasta la fecha es el único que 

ha conseguido una mejora significativa en la supervivencia en enfermedad local-

mente avanzada y metastática en primera línea, la falta de eficacia es evidente con 

una tasa de respuesta alrededor del 15% en monoterapia y un aumento de la su-

pervivencia global de 3 meses en la enfermedad a distancia en combinación con 

quimioterapia. 

Un mejor entendimiento de los mecanismos moleculares de la resistencia a es-

tos fármacos permitiría identificar marcadores que podrían seleccionar a los pa-

cientes respondedores o ayudar a establecer opciones terapéuticas para superar 

dichas resistencias. 

Paralelamente, en los últimos años ha sido documentada la relación del VPH con 

algunos de estos tumores, aproximadamente en el 20% de los casos aunque su in-

cidencia puede variar entre otras causas, en función de la localización de la neopla-

sia. La determinación del virus es importante por las potenciales implicaciones para 

su prevención y tratamiento, ya que la evidencia apoya que son neoplasias con una 

mejor respuesta a la radioterapia y/o quimioterapia lo que convertiría al virus en un 

biomarcador favorable tanto predictivo como pronóstico. Existen diferentes méto-

dos para su detección, incluida la tinción inmunohistoquímica de la proteína p16. Es 

reconocido su valor como marcador indirecto de la infección tras demostrarse su 

sobreexpresión en los tumores inducidos por el VPH y su relación directa con la ca-

pacidad oncogénica de este virus. 
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En base a esto hemos planteado los siguientes objetivos: 

 

 Análisis cuantitativo por inmunohistoquímica de proteínas relacionadas con la 

transducción de señales en la vía del EGFR. 

 Determinación de la eficacia del tratamiento en función de la expresión de 

proteínas implicadas en la vía de señalización del EGFR y su relación con va-

riables clínicas. 

 Análisis de la expresión de p16 y de la eficacia del tratamiento quimioterápico 

antitumoral administrado. 
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3. MATERIAL Y METODOS. 
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3.1. Criterios de inclusión. 

- Pacientes afectos de carcinoma escamoso localmente avanzado de cavidad 

oral, orofaringe, laringe o hipofaringe no quirúrgicos y pacientes con enfer-

medad recidivada/metastática. 

- Pacientes tratados con cisplatino o cetuximab concomitante con radioterapia 

para los tumores localmente avanzados, y tratados con cetuximab en combi-

nación con otros citotóxicos en los pacientes metastáticos o recidivados. 

 

3.2. Criterios de exclusión. 

- Pacientes sin exploración o estudio radiológico para estadio. 

- Ausencia de material histológico suficiente para el estudio propuesto. 

 

3.3. Diseño 

Estudio retrospectivo de cohortes con pacientes tratados en el Servicio de 

Oncología Médica del Hospital Universitario de Valle Hebrón (Barcelona) duran-

te los años 1997-2009. 

En el análisis se recogieron los datos de 50 individuos afectos de carcinoma 

escamoso de cabeza y cuello de diferentes localizaciones y estadio, no quirúrgi-

cos al diagnóstico o con enfermedad recidivada/metastática. 

Los pacientes se distribuyeron en 3 grupos. 

- Grupo A, incluía a pacientes no quirúrgicos tratados de manera radical con 

radioterapia en concomitancia con cetuximab. 
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- Grupo B, comprendía pacientes con recidiva neoplásica localmente avanzada 

o metastática que, en algún momento de la evolución de su enfermedad, re-

cibieron cetuximab como tratamiento paliativo. 

- Grupo C, con pacientes no quirúrgicos tratados de manera radical con radio-

terapia en concomitancia con cisplatino. 

 

La valoración de la respuesta al tratamiento se realizó según criterios RECIST  

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors: Criterios de evaluación de res-

puesta en tumores sólidos) 1.0381 sobre la enfermedad medible con las siguien-

tes definiciones: 

- Respuesta Completa: Desaparición de todas las lesiones diana. 

- Respuesta Parcial: Disminución al menos del 30% de la suma de los diámetros 

mayores de las lesiones diana, tomando como referencia los diámetros basa-

les. 

- Progresión de enfermedad: Aumento de al menos un 20% de la suma de los 

diámetros mayores de las lesiones diana, tomando como referencia la suma 

basal o bien la aparición de lesiones nuevas. 

- Estabilidad de la enfermedad: ni aumento ni disminución de la enfermedad 

que cumpla criterios previos. 

 

3.4. Variables estudiadas. 

Las variables estudiadas relacionadas con el paciente fueron el sexo, la edad, 

tabaquismo e ingesta de alcohol. En cuanto al tumor se valoró el estadio, que in-

cluía la extensión del tumor a nivel local (categoría T), la afectación ganglionar 

regional (categoría N)  y a distancia (categoría M) según la clasificación TNM 7ª 
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edición (2009)⁶⁷. Otras variables fueron el tratamiento antineoplásico recibido y 

la respuesta al mismo. 

Se seleccionaron los bloques de parafina correspondientes a los tumores de 

los pacientes seleccionados para el estudio histológico sobre dicho material. So-

bre dichos bloques se realizaron las técnicas de inmunohistoquímica y molecula-

res para la determinación de las siguientes proteínas: 

EIF4E  y pEIF4E.  

4EBP1 y p4EBP1. 

mTOR y pmTOR. 

pMAPK. 

PTEN. 

Ki67. 

p53. 

p16. 

Todos los anticuerpos, excepto PTEN fueron puestos a punto mediante el 

módulo de tinción Benchmark XT, utilizando el ultraView Universal DAB Detec-

tion kit de Ventana Medical Systems el cual se basa en un sistema indirecto y 

desprovisto de biotina, para detectar IgG de ratón, IgM de ratón y anticuerpos 

primarios de conejo. 

Después de cortar los tejidos al grosor apropiado (2-3 μ) las preparaciones se 

hornearon durante al menos 2 horas a 60º para mejorar la adhesión del tejido al 

portaobjetos y se colocaron en el módulo de tinción para proceder al protocolo 

automatizado diseñado para la IHQ. El módulo de tinción Benchmark XT utiliza 

un sistema automatizado propio. Cada paso se incuba durante un tiempo y a una 

temperatura determinada. El desparafinado se realiza mediante la solución EZ 
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prepTM (10x) y el desenmascaramiento con la solución (Cell Conditioning 2, Pre-

diluido pH 8). Una vez realizado el desenmascaramiento a pH 8, las muestras se 

bloquean con solución de peróxido de hidrógeno al 3%. Posteriormente es apli-

cado el anticuerpo primario específico. 

El PTEN se realizó mediante un pretratamiento con EDTA pH 8 a una dilución 

1/300 a 4ºC durante toda la noche.  

 

3.5. Análisis de datos. 

Valoración de la inmunohistoquímica. 

Se consideró la tinción nuclear y/o citoplasmática, de acuerdo a la intensidad 

de expresión del reactivo definida como 0 en ausencia de tinción apreciable, 1 si 

la tinción era débil, 2 con tinción moderada y 3 con tinción intensa. 

Se empleó el sistema Histo-score (H-score), método de determinación cuanti-

tativa, basado en el porcentaje de células que expresan el reactivo y la intensi-

dad de expresión evaluado sobre 10 campos de gran aumento (40x) en micros-

copía óptica. El índice de tinción mide el porcentaje de células positivas multipli-

cado por la intensidad de expresión (0, 1, 2 o 3 según sea el caso) con un rango 

del 0 a 300. 

El índice de proliferación celular Ki67 y las proteínas p53 y p16, se determina-

ron por el porcentaje total de expresión en células tumorales positivas sobre el 

total de células tumorales de la muestra. 

 

3.6. Análisis estadístico. 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables en forma de frecuencias y 

porcentajes para las variables categóricas y mediante media y desviación están-
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dar para las variables continuas, a excepción de las variables referente a tiem-

pos, las cuales se presentaron mediante medianas y rangos intercuartílicos. La 

asociación entre variables continuas se evaluó mediante el coeficiente de corre-

lación de Pearson, mientras que las relaciones entre variables continuas y cate-

góricas se evaluó mediante el test no paramétrico de Wilcoxon, en el caso de va-

riables categóricas con 2 categorías, y mediante el test de Kruskal-Wallis, para 

más de 2 categorías. Por último, la asociación entre variables categóricas se eva-

luó mediante el test de la Chi-cuadrado (o el test de Fisher, cuando las frecuen-

cias esperadas eran <5). 

Se desarrollaron modelos univariables de regresión de Cox de riesgos propor-

cionales para identificar posibles factores predictores de recidiva y mortalidad. 

En el caso de la variable respuesta mortalidad, todas aquellas variables que fue-

ran significativas a un nivel del 0,20 fueron consideradas potenciales factores in-

dependientes para el análisis multivariable. Se desarrolló un modelo multivaria-

ble de regresión de Cox de riesgos proporcionales para la variable respuesta 

mortalidad, donde las variables predictoras fueron aquellas que eran significati-

vas a un nivel del 0,05. La capacidad predictiva del modelo se determinó me-

diante el cálculo del c-index y su correspondiente intervalo de confianza del 

95%.  

Además, se evaluó el seguimiento de los tres grupos de pacientes mediante 

las curvas de Kaplan-Meier y las diferencias entre los grupos se determinaron 

mediante el test de log-rank. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron mediante el software SAS 9.4., 

mientras que los gráficos se realizaron en R v3.3.2. Se asumió significación esta-

dística cuando p<0,05. 
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3.7. Consideraciones éticas. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario Valle 

de Hebrón (Barcelona).  
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4. RESULTADOS 
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Análisis descriptivo y relación con variables inmunohistoquímicas del total 

de pacientes. (Tabla 3) 

El total de pacientes analizados en este estudio ascendió a 50 individuos 

afectos de cáncer de cabeza y cuello de diferentes localizaciones y estadios, 

distribuidos en 3 grupos en función del tratamiento recibido (Grupo A con ra-

dioterapia en combinación con cetuximab, Grupo B con tratamiento paliativo 

con cetuximab en combinación con otros citotóxico y Grupo C con tratamien-

to combinado de radioterapia con cisplatino). 

Se incluyeron 43 varones y 7 mujeres. La media de edad del conjunto de los 

pacientes fue de 59,16 años (d.e 11,98) (Figura 3) con un mayor número de 

casos entre los 40 y 50 años. La mayoría de los pacientes se encontraba en los 

grupos de edad entre los 50 y 80 años de edad. Los pacientes con menos de 

40 o más de 80 años representaban el 8%. 

En cuanto a la distribución por edad y sexo, los varones menores de 65 

años suponían el 67,44% mientras que en las mujeres era más numeroso el 

grupo de mayores de 65 años, con un 57,14%. La distribución por grupos de 

edad en el caso de los hombres es similar a la del global, sin embargo, en el 

caso de las mujeres observamos que no hay ninguna afecta entre los 50 y 60 

años, y que salvo esa excepción, las demás se distribuían, más o menos, ho-

mogéneamente en los diferentes grupos (Figuras 4 y 5). 

Hasta el 71% de los pacientes reconocían un consumo habitual de alcohol; 

el 78,05% de los varones y el 28,57% de las mujeres. 

Respecto al tabaquismo, sólo un 10% de los pacientes no había fumado 

nunca, un 40% había abandonado el consumo al menos un año antes del 

diagnóstico, y el 50% restante mantenía activo el hábito tabáquico (Figuras 6 y 

7). 

En la distribución según el género, un 55,81% de los hombres eran fumado-

res activos y un 44,19% había abandonado dicho hábito al menos un año an-
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tes del diagnóstico, a diferencia de las mujeres, de las cuales un 71,42% no 

había fumado nunca. Del resto, un 14,29% mantenía el hábito tabáquico o 

continuaba fumando y otro 14,29% lo había dejado también al menos un año 

antes del diagnóstico. 

La distribución según la localización neoplásica fue la siguiente (Figura 8): 

 17 en cavidad oral (34%). 

 14 en orofaringe (28%). 

 11 en laringe (22%). 

 6 en hipofaringe (12%). 

 2 con adenopatías cervicales de primario no filiado (4%). 

 

En el momento del diagnóstico, un 8% de los pacientes presentaban en-

fermedad en estadio (E) localizado, EI y EII. El resto se distribuyeron en neo-

plasias localmente avanzadas con un 22% en EIII, 62% EIVA, 6% EIVB y un 2% 

con metástasis a distancia (EIVC) (Figura 9). 

La mediana de supervivencia global del total de 50 pacientes fue de 698 

días, con un rango intercuartil entre 399 y 1116, y la supervivencia libre de 

progresión de 302 días con un rango intercuartil entre 176 y 483. 

En relación a las variables inmunohistoquímicas, cuantificadas por el siste-

ma Histo-score, los índices de tinción revelaron una mayor presencia de las 

proteínas 4EBP1 con una media de 244,40 (d.e 55,11), pEIF4E con 213,88    

(d.e 88,22) y su forma no fosforilada EIF4E con 193,70 (d.e 90,38), y mTOR con 

168,80 (d.e 69,42). El resto de proteínas se distribuyeron en el siguiente or-

den: p4EBP1 con 102,04 (d.e 96,98), pMAPK con 92,80 (d.e 76,78), pmTOR 

con 45,90 (d.e 43,84) y PTEN con 27,14 (d.e 33,10), (Tabla 5). 
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La presencia de las proteínas p53, Ki67 y p16, cuantificada por el porcenta-

je total de expresión, tenía una media de 42,70 (d.e 39,61), 61,84 (d.e 26,82) y 

13,70 (d.e 29,48) respectivamente, (Tabla 5). 

La presencia de las proteínas p4EBP1 y pmTOR fue menor en comparación 

con sus formas no fosforiladas para todas las variables estudiadas. 

Los hombres presentaron, respecto a las mujeres, mayor presencia de to-

das las proteínas salvo pMAPK y p16 y esta relación se observó también entre 

los fumadores. Los estadios localizados no presentaron tinción positiva para 

p16. En la recidiva a distancia se observó la mayor presencia de casi todas las 

proteínas salvo mTOR, pmTOR y p53. 

Al relacionar la edad con las proteínas observamos una relación inversa en 

todas las proteínas salvo mTOR, pmTOR y pMAPK de tal manera que a mayor 

edad la presencia de las proteínas era menor, aunque sin significación estadís-

tica. 

Respecto a los hábitos tóxicos o la localización no se objetivó ninguna aso-

ciación. 

Encontramos asociaciones estadísticamente significativas (p<0,05) entre la 

menor presencia de la proteína pMAPK y la recidiva neoplásica (p= 0,0379) 

(Tabla 3.4b) y entre pmTOR y la localización del tumor primario (p= 0,0204), 

de tal manera que las adenopatías cervicales de primario no filiado tuvieron 

mayor presencia de la proteína pmTOR (85,00 ±106,10) que las localizadas en 

cavidad oral (59,41 ±34,73), laringe (47,27 ±39,77), hipofaringe (38,33 ±28,58) 

u orofaringe (26,07 ± 49,39) en este orden, (Tabla 3.3a). 

En cuanto a la incidencia de recidiva de la enfermedad tumoral tras el tra-

tamiento primario con radioterapia en combinación con cetuximab o cispla-

tino, los porcentajes de recidiva de la enfermedad fueron de 52,94% y 57,89%, 

respectivamente (diferencias no estadísticamente significativas, p= 0,7652). 



Resultados  97 

No observamos diferencias en cuanto a la estratificación según la localiza-

ción del tumor (p= 0,8704) y el desarrollo de recidiva (p= 0,7652), (Tablas 4.1 

y 4.2). Para ambos grupos de tratamiento con radioterapia y cetuximab o cis-

platino, la incidencia de recidiva fue mayor para las neoplasias localizadas en 

cavidad oral (35,29% vs. 36,84%) y orofaringe (35,29% vs. 36,84%) y menor 

para las localizadas en hipofaringe (11,76% vs. 10,53%). 

No se apreciaron diferencias, estadísticamente significativas, en relación al 

beneficio clínico del tratamiento con uno u otro quimioterápico simultáneo 

con radioterapia. Para los pacientes de los grupos de cetuximab y cisplatino la 

tasa de respuesta completa fue del 52,94 y 52,63%, la respuesta parcial del 

35,29 y 42,11% y la de enfermedad estable del 5,88 y 5,26%, respectivamente 

(p= 0,7456). En el grupo de cetuximab no se pudo evaluar la respuesta de un 

paciente por fallecimiento (5,88%). Tampoco presentaron diferencias signifi-

cativas la supervivencia global (p= 0,1449) o libre de progresión (p= 0,7040) 

con unas medianas para los pacientes del grupo de radioterapia con el agente 

anti-EGFR y radioterapia con cisplatino de 462 y 715 días, con rangos inter-

cuartiles entre 237 y 638,  y 399 y 979, respectivamente. En cuanto a la super-

vivencia libre de progresión las medianas fueron de 277 días con un rango en-

tre 218 y 345 y 292 días con un rango entre 109 y 584 días, respetivamente, 

(Tabla 4.1). 

Las tinciones inmunohistoquímicas de las proteínas en ambos grupos no 

mostraron diferencias salvo para pmTOR y p4EBP1 (p= 0,0200 y 0,0003, res-

pectivamente), (Tabla 4.2). 

 

Análisis descriptivo y relación con variables inmunohistoquímicas de los pa-

cientes tratados con radioterapia y cetuximab. Tablas 6.  
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En los pacientes con un tumor de la esfera otorrinolaringológica localmente 

avanzado y tratados inicialmente con radioterapia y cetuximab concomitante, 

las neoplasias se localizaron en:  

 Cavidad oral, 6 pacientes (35,29%). 

 Orofaringe, 6 pacientes (35,29%). 

 Laringe, 3 pacientes (17,65%). 

 Hipofaringe, 2 pacientes (11,76%). 

 

La media de edad fue la mayor de los tres grupos con 61,53 años, y una 

desviación estándar de 14,92 años. 

La distribución según sexo correspondía con 88.24% de varones y 11.76% 

de mujeres (Tabla 10). 

En el caso de los hombres, todos, en algún momento, habían sido fumado-

res; un 40% había dejado de fumar al menos un año antes del diagnóstico y el 

60% continuaban fumando. Respecto al hábito enólico, el 13.33% negaba con-

sumir alcohol diariamente mientras que el resto mantenía el consumo. En 

cuanto a las mujeres, el 100% negaba cualquiera de los hábitos tóxicos anali-

zados. 

En cuanto a la estadificación, todos los pacientes debutaron con enferme-

dad localmente avanzada; 12 pacientes en estadio IVA (79,59%) y 5 pacientes 

en estadio III (29,41%). 

Al evaluar la tasa de respuesta inicial al tratamiento recibido con radiote-

rapia y cetuximab, 9 pacientes presentaron respuesta completa (52,95%), 6 

pacientes respuesta parcial (35,29%) y 1 paciente estabilización de la enfer-

medad (5,88%). Un paciente falleció a las tres semanas de finalizar el trata-

miento con el diagnóstico de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica sin 

poder ser evaluado (5,88%). 
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La tasa de recidiva fue del 52,94% (9/17), fundamentalmente a nivel loco-

regional, y sólo 2 pacientes presentaron enfermedad a distancia (1 enfermo a 

nivel óseo y pulmonar y otro sólo a nivel óseo). 

La mediana de supervivencia global de este grupo fue de 462 días con un 

rango intercuartil entre 237 y 638 y la de libre de progresión de 277 días con 

un rango intercuartil entre 218 y 345. 

Las medias más altas de los índices de tinción inmunohistoquímica fueron 

para las proteínas 4EBP1 con una media de 247,06 (d.e 57,96), eIF4E 214,41 

(d.e 91,21) y su forma fosforilada peIF4E 194,38 (d.e 99,40), y mTOR 170,00 

(d.e 66,43). El resto de proteínas se distribuyeron en el siguiente orden: 

p4EBP1 154,71 (d.e 104,01), pMAPK 100,88 (d.e 72,07), pmTOR 27,94 (d.e 

17,77) y PTEN  16,25 (d.e 30,96). 

La presencia de p53, Ki67 y p16, cuantificada por el porcentaje total de ex-

presión, tenía una media de 33,88 (d.e 36,92), 63,53 (d.e 25,48) y 7,35 (d.e 

15,92), respectivamente (Tabla 5). 

Como ocurría en el global de los pacientes, la presencia de p4EBP1 y 

pmTOR era menor en comparación con sus formas no fosforiladas para todas 

las variables estudiadas (Tablas 6.2 y 6.3). En cuanto a la distribución por sexo 

y hábito tabáquico, entre las mujeres y los pacientes no fumadores se observó 

una menor presencia de todas las proteínas salvo p4EBP1 y pmTOR. La pre-

sencia de p16 fue mayor en las neoplasias de localización laríngea y orofarín-

gea (16,67 ±15,28 y 10,00 ±24,49 respectivamente), entre los no bebedores 

(8,75 ±14,36 vs. 6,92 ±16,90) y fumadores (10,00 ±21,21 vs. 2,50 ±3,54) y los 

pacientes que no recidivaron (13,13 ±21,37 vs. 2,22 ±6,67), (Tablas 6.8). 

Al igual que ocurría en el análisis global de los 50 pacientes, el índice de 

tinción de pmTOR resultaba estadísticamente significativo (p= 0,0160) cuando 

se relacionaba con la localización, de tal manera que los tumores de laringe 

(40,00 ±17,32) tenían una mayor presencia de la proteína frente a los del res-
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to de localizaciones, siendo los orofaríngeos (10,83 ±8,01) los que tenían me-

nor presencia. Además, se observó una relación estadísticamente significativa 

con el tabaquismo (p= 0,0266) encontrándose entre los pacientes no fumado-

res una mayor presencia de pmTOR (50,00 ±14,14), seguidos de los ex-

fumadores (35,00 ±13,78) y los fumadores en activo (18,33 ±15,00), (Tabla 

6.3a). 

Otra asociación con la localización se dio para la proteína pMAPK, siendo 

las muestras de laringe y orofaringe las de mayor y menor presencia de 

pMAPK, respectivamente (203,33 ±70,24 vs. 49,17 ±52,95, p= 0, 0466), (Tabla 

6.4a). 

En este grupo de tratamiento con radioterapia y cetuximab, se observó una 

relación estadísticamente significativa entre la recidiva y las proteínas pmTOR 

(p= 0,0191) de tal manera que los pacientes con una mayor presencia de la 

misma no presentaron recidiva (37,50 ±12,82 vs. 19,44 ±17,76), y Ki67, (p= 

0,0043), con un menor índice de tinción en aquellos pacientes sin recidiva de 

la enfermedad (43,75 ±22,00 vs. 81,11 ±11,67), (Tabla 6.3b y 6.7b). 

Objetivamos una correlación positiva de la supervivencia libre de progre-

sión con la tinción inmunohistoquímica de pmTOR (coeficiente de correlación 

de Pearson= 0,8656, p= 0,0026) y pMAPK (coeficiente de correlación de Pear-

son= 0,7994, p= 0,0097), de tal manera que cuanto mayor era la presencia de 

estas proteínas mejor fue la supervivencia (Tabla 6.3b y 6.4b; Figuras 10 y 11). 

Encontramos una correlación positiva fuerte (>0.40), no estadísticamente 

significativa, entre la supervivencia libre de progresión y las tinciones inmu-

nohistoquímicas de mTOR (coeficiente de correlación de Pearson= 0,4695,    

p= 0,2023) y p4EBP1 (coeficiente de correlación de Pearson= 0.4687, p= 

0,2032), de manera que cuanto mayor era la presencia de dichas proteínas 

mayor fue la supervivencia (Tabla 6.3b y 6.2b). Una tercera variable en la que 

la correlación resultó inversa fue PTEN, con una mayor presencia de la proteí-
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na asociada a una menor supervivencia libre de progresión (-0,4118, p= 

0,3108), aunque no estadísticamente significativa (Tabla 6.5b). 

También se objetivó que en los pacientes con una mayor presencia de p16 

se daba una mejor supervivencia (supervivencia libre de progresión y global, 

p= 0,0008 y p <0,0001, respectivamente). Esta presencia de la proteína era 

menor en los que tenían recidiva tumoral cuando se comparaban con los que 

no recidivaban (2,22 ±6,67 vs. 13,13 ±21,37; p= 0,0480), (Tabla 6.8b). En nues-

tro estudio, esta proteína no se asoció a la respuesta al tratamiento (p= 

0,1113) pero los pacientes con presencia de p16 presentaron más respuestas 

completas (83,33% p16+ vs. 40% p16-), (Tabla 11). 

 

Análisis descriptivo y relación con variables inmunohistoquímicas de los pa-

centes con enfermedad recidivada/metastática tratada con cetuximab). Ta-

blas 7. 

Los pacientes de este grupo tratados de una recidiva en algún momento de 

la evolución de su enfermedad con cetuximab en combinación con quimiote-

rapia, eran varones en un 88,24% y mujeres en el 11,76% de los casos (Tabla 

10). 

De entre las 2 mujeres con enfermedad tumoral, el 50% consumía alcohol y 

tabaco de manera habitual y el otro 50% negaba cualquier hábito tóxico. De 

los hombres, el 33.33% no eran bebedores y respecto al hábito tabáquico, to-

dos habían sido fumadores, pero el 53.33% lo había dejado al menos un año 

antes del diagnóstico. La edad media era de 56.47 años (d.e 11,74). 

La localización de la enfermedad neoplásica era la siguiente: 

 Laringe, (41,18%). 

 Cavidad oral, (35,29%). 

 Hipofaringe, (11,76%). 
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 Orofaringe, (5,88%). 

 Adenopatías cervicales sin primario filiado, (5,88%). 

 

El estadio al inicio de la enfermedad se correspondía con 3 pacientes en EI 

y EII (11,76 y 5,88% respectivamente), 4 pacientes en EIII (23,53%) y 10 pa-

cientes en EIV (IVA 52,94% y IVC 5,88%). 

Al diagnóstico de la enfermedad 12 pacientes fueron intervenidos preci-

sando 8 de ellos tratamiento adyuvante posterior con quimioterapia y radio-

terapia concomitante en relación a la presencia de factores de riesgo (más de 

un ganglio afecto y/o afectación extracapsular o borde quirúrgico afecto). Hu-

bo 3 pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia simultánea con in-

tención radical (1 laringe y 2 cavidad oral). Sólo 1 paciente realizó quimiotera-

pia con intención neoadyuvante seguido de quimioterapia y radioterapia y ci-

rugía posterior. Otro paciente recibió únicamente quimioterapia con intención 

paliativa al ser metastático desde el diagnóstico. 

La respuesta al primer tratamiento para la enfermedad al diagnóstico fue 

también variable dado que el grupo incluía pacientes con diferentes localiza-

ciones, estadios y tratamientos: 

 2 de los 3 pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia radical 

presentaron respuesta parcial; el tercero presentó respuesta completa. 

 En el paciente tratado con quimioterapia neoadyuvante seguido de 

quimioterapia y radioterapia, se objetivó respuesta parcial siendo intervenido 

con posterioridad. 

 El resto de pacientes fueron quirúrgicos inicialmente y, en todos ellos, 

las pruebas de imagen y exploración física tras la cirugía, determinaron ausen-

cia de enfermedad. 

Todos los pacientes de este grupo presentaron recidiva de su enfermedad 

de base con una mediana de seguimiento de 393 días (rango intercuartil entre 

182 y 452): 
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 3 recidivas locales. 

 2 recidivas loco-regionales. 

 4 recidivas únicamente regionales.  

 2 loco-regionales y con enfermedad a distancia. 

 3 sólo a distancia. 

 y  3 con recidiva local y a distancia. 

 

Las localizaciones de la enfermedad a distancia fueron fundamentalmente 

a expensas del pulmón y adenopatías. En un caso, las lesiones pulmonares se 

acompañaron de enfermedad ósea y en otro de enfermedad hepática. 

En cuanto a los datos de eficacia del tratamiento citotóxico recibido en la 

enfermedad neoplásica recidivada, en 10 pacientes la primera línea se basó en 

quimioterapia con la combinación de cisplatino, 5-Fluoracilo y cetuximab, 

otros 2 pacientes recibieron otro esquema en este caso dentro de ensayo clí-

nico (fármaco experimental AZD 2171); 4 pacientes fueron intervenidos qui-

rúrgicamente y recibieron además radioterapia +/- quimioterapia adyuvante, 

y otro paciente recibió únicamente radioterapia. 

Los 7 pacientes que en el momento de la recidiva no fueron tratados ini-

cialmente con cetuximab, lo recibieron en una segunda línea, en combinación 

con derivados del platino y 5-fluoracilo (4 pacientes) o bien con paclitaxel (3 

pacientes). 

Respecto a la supervivencia global de todos los pacientes, la mediana fue 

de 1089 días con rango intercuartil entre 741 y 1655, y la de la supervivencia 

libre de progresión de 393 días con rango intercuartil entre 182 y 452. 

Los pacientes de este grupo que recibieron como tratamiento para la reci-

diva de su enfermedad cetuximab en primera línea, presentaron una mediana 

de supervivencia global de 768,5 días con rango intercuartil entre 624 y 1089 

y de supervivencia libre de progresión de 290,5 días con rango intercuartil en-
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tre 118 y 393. Para los pacientes tratados en segunda línea las medianas de 

supervivencia global y libre de progresión fueron 1732 y 439 días, con rangos 

intercuartiles entre 1246 y 2716, y 307 y 802 respectivamente (Tabla 8). 

Los  pacientes tratados con cetuximab en segunda línea presentaron mejo-

res resultados en cuanto a supervivencia global y libre de progresión que los 

del tratamiento con el anti-EGFR en primera línea, siendo ambas asociaciones 

estadísticamente significativas (p= 0,0054 y p= 0,0453 respectivamente). 

En relación a las proteínas analizadas, la mayor presencia fue para 4EBP1 

con una media de 257,65 (d.e 48,93), peIF4E 201,76 (d.e 95,28) y su forma no 

fosforilada eIF4E 169,41 (d.e 92,50), y mTOR 152,94 (d.e 78,16). El resto se 

distribuyeron en el siguiente orden: p4EBP1 123,75 (d.e 85,08), pMAPK 65,59 

(d.e 68,14), pmTOR 43,53 (d.e 43,72) y PTEN  41,76 (d.e 39,88). 

Las tinciones de p53, Ki67 y p16 presentaban una media de 54,12 (d.e 

39,22), 55,00 (d.e 27,57) y 5,88 (d.e 15,43), respectivamente (Tabla 5). 

En este subgrupo de tratamiento se observó que las formas fosforiladas de 

las proteínas 4EBP1 y mTOR tenían una menor presencia respecto a las no fos-

foriladas para todas las variables estudiadas (Tabla 7.2 y 7.3). En los pacientes 

que recidivaron a distancia, se observó una mayor presencia de todas las pro-

teínas salvo para p53, mTOR y pmTOR. Además, los pacientes bebedores y los 

hombres tuvieron mayor tinción de todas las proteínas salvo pmTOR y p16, 

respectivamente. En cuanto a esta última, también se observó una mayor pre-

sencia entre los estadios III avanzados (15,00 ±30,00), la localización oral 

(13,33 ±24,22) y los fumadores (12,50 ±21,21). 

Sólo la presencia de mTOR resultó estadísticamente significativa (p= 

0,0450) cuando se relacionaba con el estadio tumoral, de tal manera que en-

tre los tumores metastáticos (IVC) (260,00) se observaba una mayor presencia 

de la proteína frente al resto: los tumores localizados EI (240±84,85) y EII 
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(200,00), y los localmente avanzados EIII (185,00 ±52,60) y EIVA              

(102,22 ±57,18), (Tabla 7.3b). 

No se observó ninguna otra asociación entre las proteínas estudiadas en 

este grupo, incluida p16 y la supervivencia global o libre de progresión o res-

puesta a la quimioterapia. Con respecto a la recidiva, la menor presencia de 

4EBP1 se relacionó con la recidiva regional de manera estadísticamente signi-

ficativa (p= 0,0080), (Tabla 7.2b). 

La respuesta al tratamiento con cetuximab en la enfermedad recidivada y 

su administración por primera vez o tras un tratamiento previo que no inclu-

yera a este agente anti-EGFR, no presentó diferencias estadísticamente signi-

ficativas (p= 0,9223). En primera línea no hubo ninguna respuesta completa 

frente a 1 en segunda línea. Observamos 6 respuestas parciales vs. 4, 1 estabi-

lización de la enfermedad en ambas situaciones y 2 progresiones tumorales 

vs. 1 durante el tratamiento en primera y en segunda línea de administración 

del cetuximab, respectivamente. Un paciente no pudo ser evaluado por falle-

cimiento. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre las proteí-

nas analizadas, (Tabla 8). 

 

Análisis descriptivo y relación con variables inmunohistoquímicas de los pa-

cientes tratados con radioterapia y cisplatino. Tablas 9. 

Para los pacientes que recibieron radioterapia en concomitancia con cispla-

tino como tratamiento primario de la enfermedad neoplásica de base, la dis-

tribución respecto al sexo fue de 78,95% de varones y 21,05% de mujeres. 

Nuevamente todos los hombres habían sido fumadores en algún momento, 

aunque un 46,66% lo había dejado al menos un año antes del diagnóstico. En 

cuanto al hábito enólico, un 26,66% no era consumidor habitual. Respecto a 

las mujeres, un 50% negaba hábitos tóxicos, un 25% había abandonado el ta-

baquismo un año antes del diagnóstico pero consumía alcohol de manera ha-
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bitual y el otro 25% mantenía el tabaquismo y la ingesta de alcohol sin cam-

bios. 

La media de edad de los pacientes fue de 57,68 años con una desviación 

estándar de 10,45 años. 

La distribución según la localización de la enfermedad fue la siguiente: 

 Cavidad oral, (36,84%).  

 Orofaringe, (36,84%). 

 Hipofaringe, (10,53%). 

 Laringe, (10,53%). 

 Adenopatías cervicales sin primario filiado, (5,26%). 

 

En lo referente al estadio, sólo 1 paciente (5,26%) presentaba enfermedad 

localizada (EI) al diagnóstico. El resto mayoritariamente era estadio IVA (13 

pacientes, 68,42%), mientras que 3 pacientes (15,79%) eran estadio IVB y 2 

(10,53%) estadio III. 

Al evaluar la tasa de respuesta inicial al tratamiento recibido con radiote-

rapia y cisplatino concomitante: 

 10 (52,63%) pacientes presentaron respuesta completa. 

 8 (42,11%) pacientes respuesta parcial. 

 1 (5,26%) paciente estabilización de la enfermedad.  

 Ninguno de los pacientes progresó durante la administración del tra-

tamiento radical. 

 

La tasa de recidiva fue del 57,89%, fundamentalmente a nivel loco-

regional. Sólo el 27,27% de los pacientes desarrollaron enfermedad a distan-

cia afectando en todos los casos al pulmón y al hueso. 
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Las medianas de supervivencia global y de la supervivencia libre de progre-

sión fueron de 715 y 292 días, con rangos intercuartiles entre 399 y 799, y 109 

y 584 respectivamente. 

En relación a la presencia de las proteínas las más destacadas fueron 

pEIF4E con una media de 252,11 (d.e 57,11), 4EBP1 237,89 (d.e 57,89), EIF4E 

193,68 (d.e 85,13) y mTOR 174,21 (d.e 66,86). El resto de proteínas se distri-

buyeron en el siguiente orden: pMAPK 115,79 (d.e 85,13), pmTOR 66,32 (d.e 

50,79), p4EBP1 37,37 (d.e 40,80) y PTEN  24,21 (d.e 23,17). 

La tinción de p53, Ki67 y p16 presentaba una media de 36,26 (d.e 40,72), 

62,63 (d.e 28,64) y 25,26 (d.e 41,42), respectivamente (Tabla 5). 

Aunque no significativamente, destacar que los hombres tenían una mayor 

presencia para todas las proteínas estudiadas salvo pEIF4E y p16, al igual que 

ocurría en la recidiva a distancia, en comparación con las otras localizaciones, 

excepto para pmTOR y p53. Además, en este grupo de tratamiento con radio-

terapia y cisplatino, al igual que en el resto, se objetivó que las proteínas 

p4EBP1 y pmTOR tenían una menor presencia respecto a sus formas no fosfo-

riladas para todas las variables estudiadas (Tablas 9.2 y 9.3). La p16 tenía ma-

yor presencia en las muestras de orofaringe (54,29 ±50,94), entre los no con-

sumidores de alcohol (31,67 ±50,94 vs. 22,31 ±39,19) o tabaco (45,00 ±63,64 

vs. 23,33 ±41,23) y entre los que no recidivaron (46,25 ±49,84 vs. 10,00 

±27,20), aunque sin significación estadística (Tablas 9.8a y 9.8b). 

Encontramos una asociación inversa, estadísticamente significativa, de la 

edad con la proteína p4EBP1 (-0,4841, p= 0,0357), de tal forma que los pa-

cientes de más edad tenían una menor presencia de esta proteína, (Tabla 

9.2a). 

Observamos una relación, estadísticamente significativa, aunque no por lo-

calizaciones, entre la presencia de recidiva de la enfermedad y la tinción in-

munohistoquímica de p4EBP1 (p= 0,0230) así como de pmTOR (p= 0,0219), 
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siendo las de mayor presencia las muestras correspondientes a pacientes re-

cidivados en ambos casos (55,45 ± 43,67 vs. 12,50 ±18,32 y 90,00 ±48,58 vs. 

33,75 ±34,20), respectivamente (Tabla 9.2b y 9.3b; Figuras 12 y 13). El resto 

de variables no presentó ninguna otra asociación significativa. 

Se objetivó una asociación inversa y estadísticamente significativa            

(p= 0,0468) entre la supervivencia libre de progresión y la proteína eIF4E      

(C. Pearson – 0,6088) de tal manera que los pacientes con mejor superviven-

cia tenían una menor presencia de la proteína (Tabla 9.1b y Figura 14). 

Comprobamos una fuerte correlación negativa, pero no estadísticamente 

significativa, entre la supervivencia global y la tinción de mTOR (-0,4158, p= 

0,0766), y así los pacientes con mayor presencia de la proteína fueron los que 

menor supervivencia tenían (Tabla 9.3b). 

Un hecho similar ocurrió con la supervivencia libre de progresión y las pro-

teínas pmTOR (-0,4718, p= 0,1429), PTEN (-0,3994, p= 0,2237) y p53                 

(-0,4522, p= 0,1625) (Tabla 9.3b, 9.5b, 9.6b). 

No observamos relación entre la proteína p16 con la supervivencia (super-

vivencia libre de progresión p= 0,7528 y global p= 0,5430), la recidiva tumoral 

(p= 0,1089) o respuesta al tratamiento citotóxico (p= 0,1381) (Tablas 9.8). 

 

Asociación entre p16 y respuesta al tratamiento en los pacientes tratados 

con Radioterapia y Cetuximab vs. Radioterapia y Cisplatino. Tablas 11 y 12. 

Entre los pacientes que recibieron radioterapia concomitante con cetuxi-

mab como tratamiento primario de su enfermedad neoplásica, la respuesta 

completa de los pacientes con tinción p16 positiva fue del 83,33% con un 

16,67% de enfermedad estable. En lo que respecta a los que no teñían para 

p16, el 60% presentó respuesta parcial y el 40% respuesta completa (p= 

0,0338), (Tabla 11). 
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De los pacientes tratados inicialmente con radioterapia y cisplatino, aque-

llos con tinción positiva para p16, presentaron respuesta completa en el 

83,33% frente al 38,46% de los pacientes sin tinción para p16 (p= 0,2028); 

respuesta parcial en el 16,67% y 53,85%, respectivamente, y enfermedad es-

table en 7,69% de los casos con p16 negativa, (Tabla 12). 

Se puede destacar la tasa de respuesta completa más elevada, un 83,33%, 

para los pacientes con tinción p16 positiva con ambos tratamientos quimiote-

rápicos. En el global de pacientes, p16 positivos y negativos, el beneficio clíni-

co en el grupo de radioterapia y cetuximab supuso un 56,25% de respuestas 

completas, 37,50% de respuestas parciales y 6,25% de enfermedad estable. En 

el grupo de radioterapia y cisplatino fueron de 52,63%, 42,11% y 5,26%, res-

pectivamente (Figura 15). 

 

Análisis de recidiva entre los grupos de tratamiento de radioterapia-cetuximab 

y radioterapia-cisplatino (Tabla 13). 

En el análisis univariable de recidiva del grupo tratado con radioterapia y 

cetuximab y el grupo de tratamiento con radioterapia y cisplatino, no observa-

mos diferencias para la recurrencia de la enfermedad (p= 0,3817). 

En cuanto a los que obtienen una respuesta parcial o enfermedad estable de 

la enfermedad tras el tratamiento, el riesgo de recidiva fue 5 (p=0,0047) y 39 

(p=0,0039) veces mayor que los del grupo de respuesta completa, respectiva-

mente. 

Para la proteína pmTOR, se objetivó que por cada unidad de aumento de la 

tinción de la proteína, el riesgo de recaída de la enfermedad aumentaba en un 

1,1% (p= 0,0440) y para p16 disminuía en un 3% (p= 0,0346). El resto de los datos 

relacionados con las características clínicas como los hábitos tóxicos, localización 

o estadio, no mostraron diferencias reseñables. 
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Análisis de mortalidad 

En el análisis univariable de mortalidad resultaron factores predictores de 

mortalidad el grupo, de tal manera que los miembros del grupo de tratamiento 

de radioterapia y cetuximab tenían 2,36 veces más riesgo de fallecer que los del 

grupo de pacientes con recidiva de la enfermedad y tratados en algún momento 

de su evolución con cetuximab (p= 0,0309); y la proteína p16, que por cada uni-

dad de aumento del índice de tinción, disminuía el riesgo de muerte 2,1%, (Tabla 

14). 

No se encontraron diferencias entre el sexo, la localización, los hábitos tóxi-

cos, el estadio o la respuesta al tratamiento. 

En el análisis multivariable se observaron los mismos dos factores predictores 

de mortalidad durante el seguimiento, (Tabla 15): 

 El grupo de tratamiento con radioterapia y cetuximab presentaba 3,36 ve-

ces más riesgo de fallecer que el grupo de pacientes con recidiva de la enferme-

dad y tratados con el anticuerpo anti-EGFR (p= 0,0041) y, aproximadamente, 2 

veces más que el grupo de radioterapia y cisplatino aunque este resultado no fue 

estadísticamente significativo. Tampoco se encontraron diferencias significativas 

entre el los grupos de tratamiento de radioterapia en combinación con cetuxi-

mab o cisplatino (p=0,2117). 

 La presencia de p16 determinaba que por cada unidad de aumento de tin-

ción disminuía un 3% el riesgo de fallecimiento. 

La capacidad predictora del modelo se midió por el C index con un resultado 

de 0,732 con un intervalo de confianza del 95% entre 0,630 y 0,834. 

En el análisis de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier (Figura 16) se ob-

servó que el grupo que tuvo menor supervivencia durante el seguimiento fue el 

del tratamiento con radioterapia y cetuximab (supervivencia a 1 año 0,647,        

IC 95% 0,377-0,823; p= 0,0688 y supervivencia a 2 años 0,235, IC 95% 0,073-
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0,449), (Tabla 16). Sin embargo, no mostró diferencias estadísticamente signifi-

cativas respecto al grupo de pacientes tratados con radioterapia y cisplatino    

(p= 0,1075). El grupo de pacientes tratados en algún momento durante la evolu-

ción de su enfermedad con cetuximab, mostraba al final del seguimiento com-

pleto, la probabilidad de supervivencia más baja de los tres (0,126, IC 95%  0,010 

- 0,393). 
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El cáncer de cabeza y cuello representa el 6% de todos los casos de cáncer en 

el mundo, con unos 650.000 nuevos diagnósticos y 350.000 fallecimientos anua-

les. En España se calculan unos 12.000 casos nuevos al año con casi la mitad de 

defunciones anuales por dicha causa382. Los varones, al igual que ocurre en nues-

tro estudio con una representación del 86%, tienen epidemiológicamente una 

mayor incidencia global de estos tumores en probable relación a su mayor con-

sumo de tabaco y alcohol. Ambos están implicados en su patogénesis en el 80% 

de los casos, y con un efecto sinérgico entre ellos9. Incluso se ha considerado que 

puedan condicionar la eficacia del tratamiento y una peor evolución383. Sin em-

bargo, entre nuestros pacientes no se objetivan diferencias en este sentido entre 

los consumidores habituales y aquellos sin dichos hábitos. Paradójicamente, son 

los fumadores los que obtienen mejores resultados de supervivencia global y li-

bre de progresión aunque sin significación estadística (p= 0,1644 y p= 0,0854 

respectivamente) en contra de lo habitual en estas neoplasias. Probablemente, 

esto se deba a la pequeña muestra y la escasa representación de pacientes no 

consumidores de tabaco (10%) y alcohol (29%).  

Estos tóxicos, favorecen además el desarrollo de alteraciones moleculares en 

las mucosas y en consecuencia la aparición de segundos tumores en el tracto aé-

reo-digestivo con una incidencia de hasta un 5% anualmente84. En nuestro estu-

dio, el 12% de los pacientes (6/50) presentó un segundo tumor y los órganos 

afectados fueron pulmón (1 paciente), laringe (1 paciente), orofaringe (2 pacien-

tes) y esófago (2 pacientes). Esto coincide con los datos publicados en la literatu-

ra sobre la localización de los segundos tumores (pulmón, cavidad oral y faringe-

laringe)117. Resaltar que 3 pacientes presentaron además carcinoma de vejiga, en 

probable relación al hábito tabáquico también relacionado con el desarrollo de 

estas neoplasias.384   

Los pacientes de nuestro estudio presentaron al diagnóstico neoplasias locali-

zadas, en estadio I y II, en un 8%, en estadio III un 22%, IVA 62%, IVB 6% y IVC 

2%. Este menor porcentaje de enfermedad localizada al diagnóstico (estadios I y 

II) y metastática a distancia (estadio IVC) difiere con el escenario real (en torno al 
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30 y 10%, respectivamente) y que, probablemente, tenga relación con la selec-

ción de los pacientes para el estudio. Sin embargo, en lo que se refiere a la evo-

lución de la enfermedad, el porcentaje de recidiva (> 50%) y patrón de disemina-

ción (pulmón, adenopatías, hueso e hígado), se corresponde con la historia habi-

tual del cáncer de cabeza y cuello.84   

El factor pronóstico tradicional más relevante ha sido el estadio del tumor re-

cogido en las guías TNM y que sigue estando vigente como predictor de resulta-

dos en las neoplasias, aunque su precisión sea limitada para determinar el pro-

nóstico individual de cada paciente. Surge así el interés por nuevos marcadores 

y, en los últimos años, han sido varios los factores histo-biológicos estudiados en 

el carcinoma de cabeza y cuello, aunque sólo han cobrado una especial relevan-

cia el EGFR y la infección por el VPH. De hecho, a finales de 2016 se ha publicado 

la 8ª edición del TNM que contempla aspectos no recogidos en la previa, que fue 

la utilizada en nuestro estudio, como la influencia del virus en las neoplasias de 

orofaringe lo que condiciona una clasificación diferente y pronóstica más precisa. 

Además de este importante cambio, se destaca la presencia de la afectación ex-

tracapsular de las adenopatías tumorales o la profundidad en la invasión de los 

tumores de la cavidad oral independientemente de su tamaño y que les confiere 

también un valor pronóstico385. El estudio y combinación de todos estos factores, 

refleja el interés y esfuerzo para conseguir la mayor y mejor información sobre la 

evolución de la enfermedad y sus posibles implicaciones terapéuticas. 

En cuanto al EGFR y los efectores relacionados con esta vía de señalización en 

el análisis por subgrupos, objetivamos que entre los pacientes tratados con ra-

dioterapia en combinación con cetuximab, cuanto mayor es la presencia de pro-

teína pmTOR mayor es la supervivencia libre de progresión para el paciente 

(0,8656, p= 0,0026). Sin embargo, en el grupo de tratamiento del tumor primario 

con radioterapia y cisplatino concomitante, la correlación fue inversa; a menor 

presencia de pmTOR, mayor supervivencia libre de progresión (-0,4718, p= 

0,1429). La misma asociación se observaba para la supervivencia global y la pro-

teína mTOR, pero al igual que la previa, sin significación estadística (-0,4158, p= 



Discusión 115 

0,0766); y entre la supervivencia libre de progresión y la proteína efectora de 

mTOR, eIF4E (C. Pearson -0,6088) con significación estadística (p= 0,0468), de tal 

manera que una menor presencia de la proteína se correspondió con una mayor 

supervivencia libre de progresión. Así mismo, se objetivó una relación estadísti-

camente significativa (aunque no por localizaciones), entre una mayor presencia 

de p4EBP1 (p= 0,0230) así como de pmTOR (p= 0,0219) y la recidiva de la enfer-

medad. En el grupo de tratamiento con radioterapia y cetuximab, la asociación 

de la recidiva era similar a la de la supervivencia, es decir, aquellos pacientes con 

mayor presencia de pmTOR no recayeron de la enfermedad (p= 0,0191).  

Ha sido descrita la fuerte asociación entre la actividad elevada del eIF4E con la 

expresión aumentada de proteínas implicadas en la transducción de señales de la 

vía mTOR (p-4EBP, S6, p-mTOR) así como de los niveles de expresión de AKT, lo 

que sugiere la activación de la vía AKT/mTOR.  Además, el aumento de la síntesis 

de proteínas resulta necesario en las células malignizadas para mantener su rá-

pida proliferación, de ahí que la detección de proteínas implicadas en este proce-

so como 4EBP, eIF4E o mTOR nos pueda informar sobre la transformación celu-

lar. En el carcinoma de cabeza y cuello es frecuente la elevación de eIF4E, incluso 

en algunas series hasta en el 100% de los casos386, mientras que es baja en teji-

dos sanos387. Diferentes estudios293,295 han demostrado la asociación entre la 

presencia aumentada de eIF4E y el riesgo de recidiva como un factor indepen-

diente. Por lo tanto, la menor presencia por inmunohistoquímica de las proteínas 

mTOR, 4EBP, eIF4E o de sus formas fosforiladas anteriormente indicadas en 

nuestro análisis, podría relacionarse con una menor activación de la vía y por lo 

tanto coincidir con estos estudios en cuanto a mejores resultados de superviven-

cia y ausencia de recidivas, apoyando su valor pronóstico. De hecho, en el análi-

sis univariable de recidiva de todos los pacientes, para la proteína pmTOR se ob-

jetivó que por cada unidad de aumento de la tinción el riesgo de recaída de la en-

fermedad aumentaba en un 1,1% (p= 0,0440), lo que podría reforzar la hipótesis 

de su valor pronóstico si la muestra de pacientes hubiese sido mayor y más ho-

mogénea. 
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En nuestro estudio también observamos que en el grupo de pacientes trata-

dos con radioterapia y cetuximab, cuanto mayor era la presencia de pMAPK, ma-

yor era la supervivencia libre de progresión de manera estadísticamente signifi-

cativa (C. Pearson 0,7994, p= 0,0097). Sin embargo esta asociación fue inversa en 

el grupo de tratamiento de radioterapia y cisplatino, aunque sin significación es-

tadística (C. Pearson -0,2818, p= 0,4011). En el global de los pacientes, la menor 

presencia de pMAPK se asoció con la recidiva de la enfermedad (p= 0,0379). Es-

tos datos contradictorios, ponen de manifiesto la controversia existente también 

en la literatura publicada al respecto y que impide que se considere a MAPK co-

mo un factor pronóstico establecido.388   

Otra alteración molecular detectada hasta en el 30% de los casos de carcino-

ma de cabeza y cuello es la pérdida de expresión de PTEN aunque con conclusio-

nes dispares en cuanto a su valor pronóstico340 y su capacidad predictiva de res-

puesta al cetuximab325,329,334. En nuestro estudio, tanto en el grupo de tratamien-

to de radioterapia en combinación con cetuximab como con cisplatino, se obser-

vó que la mayor presencia de la proteína PTEN se asociaba a una menor supervi-

vencia libre de progresión, aunque sin significación estadística (-0,4118, p= 

0,3108 y -0,3994, p= 0,2237 respectivamente). Estos datos no apoyarían la hipó-

tesis de que los niveles bajos de PTEN, proteína que bloquea a AKT, implicada a 

su vez en la proliferación celular, podrían favorecer el desarrollo de la neoplasia y 

por lo tanto conferirle un peor pronóstico. Sin embargo, la diversidad de expre-

sión de PTEN en los tejidos normales y neoplásicos, así como las variaciones de 

concentración de  esta proteína según el fenotipo del tumor o los diferentes mé-

todos inmunohistoquímicos empleados, dificultan extraer conclusiones definiti-

vas al respecto.335   

Aunque la literatura no sea concluyente en cuanto al valor pronóstico de la 

expresión aberrante de p53 y Ki67, la mayoría de los datos coinciden en relacio-

narlas con el aumento de la proliferación celular característica de las 

neoplasias375. En nuestro estudio observamos una asociación en el grupo tratado 

con radioterapia y cetuximab con la recidiva y la mayor presencia de Ki67         
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(p= 0,0043) y en el grupo de radioterapia y cisplatino con la peor supervivencia 

libre de progresión asociada a una mayor presencia de p53 (-0,4522, p= 0,1625), 

datos que sugieren su posible relación con una peor evolución de la enfermedad. 

Sin embargo, al igual que ocurría con la proteína PTEN, la selección y el número 

de pacientes incluidos así como el carácter retrospectivo del análisis, limitan las 

conclusiones sobre su potencial como biomarcadores. 

En relación a los pacientes de nuestro estudio que no habían recibido un tra-

tamiento homogéneo al diagnóstico del tumor primario pero tenían en común la 

administración de cetuximab en algún momento de la recidiva de la enfermedad, 

no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre las variables 

analizadas y las proteínas estudiadas. Al comparar los resultados entre los pa-

cientes que recibieron cetuximab como primera línea para el tratamiento de en-

fermedad recurrente irresecable o metastática, frente a aquellos pacientes que 

lo hicieron tras otra opción inicial de tratamiento, tanto la supervivencia global 

(p= 0,0054) como la supervivencia libre de progresión (p= 0,0453) fueron mejo-

res en este segundo grupo. Resulta evidente que la supervivencia mejoró cuando 

se sucedieron varias líneas de tratamiento. En relación a la respuesta al cetuxi-

mab en combinación con quimioterapia como primera o segunda línea, no se ob-

servaron diferencias (p= 0,9223).  Esta ausencia de resultados significativos pro-

bablemente esté en relación al limitado tamaño de la muestra disponible, así 

como de la heterogeneidad de las características clínicas de los pacientes inclui-

dos y los diferentes tratamientos recibidos. Así mismo, el no disponer de una 

biopsia a la progresión de la enfermedad, dificulta profundizar en la determina-

ción de posibles cambios inmunohistoquimicos y su implicación en los resultados 

clínicos que permitan conocer mejor la evolución de la neoplasia. 

La prevalencia de carcinomas escamosos VPH positivos para todas las localiza-

ciones del área otorrinolaringológica es aproximadamente del 28%389, aunque los 

orofaríngeos oscilan entre el 12 y 63%. En nuestro estudio, el porcentaje de pa-

cientes con tinción inmunohistoquímica positiva para p16 fue del 30%.  
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Al analizar el tipo de respuesta entre los grupos de radioterapia y cetuximab y 

radioterapia y cisplatino, comprobamos que fue prácticamente igual para ambos 

grupos, con una asociación entre la presencia de p16 y el mayor índice de res-

puestas completas que alcanzó el 83,33%. Estos datos coincidirían con los suge-

ridos por otros estudios en cuanto a que los tumores p16 positivos, por sus ca-

racterísticas moleculares, pueden mostrar una mejor respuesta a la radioterapia 

por la ausencia de mutaciones de p53 y pRb, y en general, un mejor pronóstico390 

concordando con los datos pronósticos favorables obtenidos en múltiples estu-

dios en las neoplasias de cabeza y cuello consideradas VPH positivas.391 

En el grupo de tratamiento con radioterapia y el agente anti-EGFR, con un 

porcentaje de pacientes con tinción inmunohistoquímica positiva para p16 del 

37,50%, se objetivó que la presencia de p16 se asociaba a un beneficio en la su-

pervivencia con una menor tasa de recaída de manera estadísticamente significa-

tiva. Sin embargo, en el grupo que combinaba la radioterapia con el cisplatino, 

con un 31,25% de positividad para p16, no se observó dicha relación. 

En el análisis univariable de recidiva de nuestro estudio, entre el grupo de pa-

cientes tratados con radioterapia y cetuximab y los tratados con radioterapia y 

cisplatino, no observamos diferencias para la recurrencia de la enfermedad (p= 

0,3817) así como tampoco en el análisis univariable (p= 0,1527) y multivariable 

(p= 0,2117) de mortalidad. Tampoco se encontraron diferencias entre el sexo, la 

localización, los hábitos tóxicos, el estadio o la respuesta al tratamiento en rela-

ción a estos resultados. Destacar que ninguna de estas variables, alguna de ellas 

considerada factor pronóstico como el estadio, la localización 84 o el tabaquismo 

asociado en otros estudios a un peor pronóstico392, resulten significativos. Pro-

bablemente como hemos mencionado con anterioridad tenga relación con el 

pequeño tamaño y la heterogeneidad de la muestra. Sin embargo, tanto en el 

análisis univariable de recidiva como en el análisis de mortalidad se observó que 

la proteína 16 resultaba un factor predictor (p= 0,0440 y p= 0,0346 respectiva-

mente), apoyando su valor pronóstico.  
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En cuanto a la respuesta al cisplatino o a los anticuerpos anti-EGFR en función 

del estado del VPH, los datos de la literatura tampoco son concluyentes 

102,104,109,277. El VPH parece tener relación con el desarrollo del tumor al favorecer 

la expresión del EGFR en la membrana celular. Este planteamiento apoyaría una 

posible mayor susceptibilidad de los carcinomas de cabeza y cuello VPH positivos 

al tratamiento con cetuximab. Por otro lado, no se conoce por completo el im-

pacto del bloqueo del virus sobre las proteínas p53 y pRb, que a su vez influyen 

en la generación del fenotipo neoplásico así como en la respuesta terapéutica, 

aunque su influencia sobre los anti-EGFR permanece desconocida277. Nuestro es-

tudio coincide en la ausencia de diferencias destacables entre ambos agentes, si 

bien es verdad que los datos de beneficio clínico parecen corresponder a los pa-

cientes tratados con la combinación de radioterapia y cetuximab en presencia de 

p16, sin poder determinar las causas de estos hallazgos, al menos con los datos 

disponibles de las proteínas efectoras analizadas de la vía del EGFR.  

A pesar de que el cetuximab en la última década ha conseguido posicionarse 

favorablemente en la terapéutica de las neoplasias de cabeza y cuello, existe un 

porcentaje importante de pacientes que no responde a este tratamiento. Esto 

pone de manifiesto la necesidad de biomarcadores predictivos que seleccionen a 

los pacientes que puedan responder a este agente, así como otros aspectos que 

influyan en su actividad, como los mecanismos inmunológicos393-395 o las resis-

tencias primarias o adquiridas.119  

Sólo el 50% de los pacientes con cáncer de cabeza y cuello conseguirán la cu-

ración con los actuales tratamientos disponibles por lo que se hacen necesarias 

nuevas estrategias para combatir la enfermedad más eficazmente y con un mejor 

perfil de toxicidad. Para rentabilizar al máximo los esfuerzos llevados a cabo, será 

necesario continuar con la caracterización de los tumores a nivel molecular para 

profundizar en la heterogeneidad del cáncer así como en la variabilidad interper-

sonal. Igualmente importante seguirá siendo no desatender a los factores am-

bientales y epigenéticos. 
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Resulta imprescindible continuar apoyando los esfuerzos realizados en este 

campo para obtener unos resultados más esperanzadores que nos permitan lle-

gar a la curación de esta patología a medio largo plazo. 
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En nuestro estudio podemos concluir: 

1. No se han encontrado diferencias a nivel molecular en relación con los datos 

de eficacia entre los pacientes con neoplasias localmente avanzadas de ca-

beza y cuello tratados con radioterapia en combinación con cetuximab o ra-

dioterapia y cisplatino. 

2. El tratamiento del carcinoma escamoso de cabeza y cuello localmente avan-

zado con radioterapia en combinación con el anticuerpo anti-EGFR vs. radio-

terapia y cisplatino no ha mostrado diferencias en los resultados clínicos. 

3. La presencia de las proteínas efectoras de la vía del EGFR, mTOR, eIF4E, 

p4EBP1 y pMAPK muestra datos discordantes de eficacia en los dos grupos 

de tratamiento de radioterapia con cetuximab y radioterapia con cisplatino. 

Sólo la proteína pmTOR en el análisis univariable de recidiva se asoció con la 

recaída tumoral. 

4. Tanto en el grupo de pacientes tratados con radioterapia en combinación 

con cetuximab como con radioterapia y cisplatino se relacionó la mayor pre-

sencia de PTEN con una peor supervivencia libre de progresión. 

5. La mayor presencia de las proteínas Ki67 y p53 se relacionó con la recidiva y 

una peor supervivencia libre de progresión en los grupos de tratamiento de 

radioterapia concomitante con cetuximab y radioterapia con cisplatino res-

pectivamente. 

6. En nuestro estudio, la presencia de p16 ha resultado un factor predictor de 

recidiva y mortalidad. 
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4EBP: Eukaryotic translation initiation factor 4E binding protein 3-2; Proteína 3-2 ligada al 

factor eucariótico de traducción 4E. 

ADAM: A Disintegrin And Metalloproteases; desintegrina y metaloproteasas. 

ADCC: Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity; citotoxicidad celular dependiente de 

anticuerpos. 

ADN: Acido desoxirribonucleico. 

ARN: Acido ribonucleico. 

ARNm: ARN mensajero. 

AJCC: American Joint Committee on Cancer Staging; comité conjunto estadounidense sobre 

el cáncer. 

ALK1: Activin receptor-like kinase 1; quinasa homóloga del receptor de activina 1. 

APM: Antigen-processing machinery; maquinaria de procesamiento de los antígenos. 

ARNm: ARN mensajero. 

Cdk: Cyclin-dependent kinase; quinasa dependiente de ciclina. 

CTC: Criterios comunes de toxicidad. 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Grupo cooperativo de oncología del Este. 

EGF: Epidermal growth factors; factores de crecimiento epidérmico. 

EGFR: Epidermic Growth Factor Receptor; Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico. 

eIF4E: Eukaryotic translation initiation factor 4E; Factor eucariótico de inicio de traducción 

4E. 

eIF4F: Eukaryotic initiation factor 4F; complejo de iniciación de traducción eucariótico 4F. 

eIF4G: Eukaryotic translation initiation factor 4G;  factor eucariótico de inicio de traducción 

4G. 
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EMT: Epithelial mesenchymal transition; transición epitelio mesenquimal. 

EORTC:European Organization for Radiation Therapy in Cancer; organización europea para el 

tratamiento radioterápico en cáncer. 

ERK: Extracellular signal-regulated kinases; quinasas reguladas por señales extracelulares. 

FAK: Focal adhesion kinase; quinasa de adhesión focal. 

FDA: Food and Drug Administration; administración de los alimentos y medicamentos. 

FISH: Fluorescence in situ hybridization; hibridación in situ con fluorescencia. 

GLI1: Glioma associated oncogene family zinc finger 1; familia del oncogen dedo de zinc 

asociado a glioma. 

GPCR: G protein-coupled receptor; receptor acoplado a proteínas G. 

Grb2: Growth factor receptor bound 2; proteína ligada al receptor del factor de crecimiento 

2. 

HB-EGF:Heparin-binding EGF-like growth factor; factor de crecimiento homólogo al factor de   

crecimiento epidérmico ligado a la heparina. 

HGF: Hepatocyte growth factor; factor de crecimiento hepatocitario. 

HGFR: Hepatocyte growth factor receptor; receptor del factor de crecimiento hepatocitario. 

Hh: Hedgehog. 

HIF-1: Hypoxia-inducible factor 1; factor inducible por la hipoxia. 

HLA: Human leukocyte antigen; antígenos leucocitarios humanos. 

HR: Hazard ratio. 

IGF-1R: Insulin like growth factor type 1 receptor; receptor del factor de crecimiento insulínico 

tipo 1. 

ILK: Integrin-linked kinase; quinasa ligada a integrinas. 
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iNOS:  Inducible nitric oxide synthase; sintasa inducible por óxido nítrico. 

JAK: Janus kinases; janus quinasas. 

JNK: Jun N-terminal kinase; quinasa c-Jun N-terminal. 

LENT: Late Effects Normal Tissue; efectos tardíos en tejidos sanos. 

MALT: Mucosa-associated lymphoid tissues; tejidos linfoides asociados a mucosas. 

MAPK: Mitogen activated protein kinases; proteínas quinasas activadas por mitógenos. 

mTOR: Mammalian target of rapamycin; diana de la rapamicina en mamíferos. 

NK: Natural killers cells ; células natural killers. 

NRG: Neuregulins; neuregulinas. 

PCR : Polymerase chain reaction¸ Reacción en cadena de la polimerasa. 

PD-1: Programmed death 1 receptor; receptor de muerte programada. 

PDK1: 3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1; proteína quinasa dependiente de 3-

fosfoinositol 1. 

PD-L1: Programmed death ligand 1; ligando de muerte programada 1. 

PI3K: Phosphatidylinositol-3-kinase; fosfatidilinositol-3-quinasa. 

PIP3: Phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate; fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato. 

PKB (AKT):Protein Kinase B; proteína quinasa B. 

PKC: Protein kinase C; proteina quinasa C. 

PLCγ: Phospholipase C-γ; fosfolipasa C γ. 

pRb: Retinoblastoma protein; proteína del retinoblastoma. 

PtdIns(4,5)P2:Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; fosfatidilinositol 4,5-bifosfato. 
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PTEN: Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10; homólogo de la tensina 

y fosfatasa deleccionado en el cromosoma 10. 

RECIST: Response evaluation criteria in solid tumors; criterios de evaluación de respuesta en 

tumores sólidos. 

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group; grupo de oncología de tratamiento radioterápico. 

S6K1: Ribosomal protein S6 kinase beta-1; proteína quinasa ribosomal S6 beta-1. 

SFK: Src family of kinases; familia de quinasas Src. 

SGLT1: Sodium-Glucose Linked Transporter; proteína transportadora de sodio/glucosa. 

Shc: Src homology 2 domain containing; Src que contiene domínio de homología 2. 

SHh: Sonic hedgehog. 

STAT: Signal transducers and activators of transcription; transductores de señales y activa-

dores de la transcripción.  

TCGA: The Cancer Genoma Atlas; atlas del genoma del cáncer. 

TGF: Transforming growth factor; factor de crecimiento transformante. 

TNF: Tumoral Necrosis Factor; factor de necrosis tumoral. 

UICC: Unión internacional contra el cáncer. 

uPAR: Urokinase-type plasminogen activator receptor; receptor del plasminógeno activador 

tipo uroquinasa. 

VEGFR: Vascular endothelial growth factor receptor; receptor del factor de crecimiento endo-

telial vascular. 

VEGF: Vascular endothelial growth factor; factor de crecimiento endotelial vascular. 

VPH: Virus del Papiloma Humano. 
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9. TABLAS Y FIGURAS 
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Tabla 1. Diferencias entre las neoplasias de cabeza y cuello VPH (+) y VPH (-). 
 

VPH (+) VPH (-) 

Jóvenes Adultos 

Raza blanca Otras razas 

Nivel social alto Nivel social bajo 

Hábito sexual Tabaco-alcohol 

No diferencias entre sexos Mayor incidencia en hombres 

Orofaringe Otras localizaciones 

Estadios más avanzados Estadios menos avanzados 

Ausencia de mutaciones (p53, PTEN) Mutaciones (p53, PTEN) 

Incidencia en aumento Disminución de incidencia 

Mejor pronóstico Peor pronóstico 
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Tabla 2. Supervivencia a 5 años en el cáncer de cabeza y cuello según localización y 
estadio tumoral.¹ 

 

LOCALIZACIÓN 

Supervivencia a 5 años 

Global E I E II E III E IV 

CAVIDAD ORAL      

-Porción móvil de la lengua 45% 80% 60% 30% 15% 

-Suelo de la boca 50% 80% 70% 60% 30% 

-Mucosa oral 45% 75% 65% 30 15% 

-Trígono retromolar 60% 75% 70% 60 30% 

-Encía inferior 65% 75% 60% 50 30% 

-Labio 85% 90% 85% 70 60% 

OROFARINGE      

-Amígdala 45% 90% 60% 40% 15% 

-Base de la lengua 30% 60% 40% 20% 10% 

-Pared faríngea 20% 50% 30% 20% 10% 

-Paladar blando 50% 85% 60% 30% 15% 

-Nasofarínge 45% 60% 40% 30% 15% 

LARINGE      

-Glótica 85% 95 85 60 35 

-Supraglótica 55% 65 65 55 40 

HIPOFARINGE      

-Seno piriforme 25% 30% 20% 15% 5% 

-Postcricoides 20% DI DI DI DI 

SENO MAXILAR      

-Seno maxilar 25% 25% - 15% - 

 
*DI: Datos insuficientes. 
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Tabla 3.1a.  Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ eIF4E y eIF4E,  
  (global). 

 

Variables N (%) 
eIF4E 

) 
p-valor 

peIF4E 
) 

p-valor 

Total   193,70 (90,38)   213,88 (88,22)   

Edad* 59,16 (11,98) -0,2408 0,0922 -0,137 0,3479 

Sexo     0,2738   0,8291 

   - Hombre 43 (86,00) 200,81 (86,97)   214,05 (89,53)   

   - Mujer 7 (14,00) 150,00 (105,7)   212,86 (86,55)   

Localización     0,9356   0,3641 

   - Cavidad oral 17 (34,00) 195,29 (100,1)   235,88 (68,20)   

   - Hipofaringe 6 (12,00) 188,33 (74,94)   180,00 (102,2)   

   - Laringe 11 (22,00) 207,27 (95,93)   221,82 (79,35)   

   - Orofaringe 14 (28,00) 186,07 (86,78)  212,31 (107,9)  

- Ad. cervicales 2 (4,00) 175,00 (134,4)  95,00 (7,07)  

Tabaquismo     0,4241   0,881 

   - No fumador 5 (10,00) 150,00 (119,6)   196,00 (99,40)   

   - Fumador 25 (50,00) 213,40 (75,29)   217,08 (88,34)   

   - Ex fumador 20 (40,00) 180,00 (98,41)   214,50 (89,65)   

Hábito enólico     0,4663   0,5815 

   - No bebedor 14 (29,17) 178,57 (101,7)   224,29 (86,71)   

   - Bebedor 34 (70,83) 199,26 (89,0)   211,21 (89,78)   

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson.  
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Tabla 3.1b.    Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ eIF4E y peIF4E, 
                        (global). 
 

Variables N (%) 
eIF4E 

) 
p-valor 

peIF4E 
) 

p-valor 

Estadio     0,1626   0,7037 

   - I 3 (6,00) 130,00 (147,3)   206,67 (127,0)   

   - II 1 (2,00) 300,00 (-)   210,00 (-)   

   - III 11 (22,00) 230,00 (79,37)   225,45 (90,92)   

   - IVA 31 (62,00) 177,58 (86,07)   209,00 (89,34)   

   - IVB 3 (6,00) 233,33 (90,74)   200,00 (91,65)   

   - IVC 1 (2,00) 260,00 (-)   300,00 (-)   

SG** 697,5 [399-1116] -0,0744 0,6079 0,0799 0,5854 

SLP** 301,5 [176-483] -0,0754 0,6718 0,1234 0,4938 

Respuesta QTC     0,941   0,4908 

   - RC 19 (38,00) 204,47 (88,52)   215,00 (87,67)   

   - RP 22 (44,00) 184,09 (104,3)   226,82 (88,23)   

   - EE 4 (8,00) 207,50 (65,00)   202,50 (74,11)   

   - PT 3 (6,00) 200,00 (52,92)   190,0 (138,9)   

   - No evaluada 2 (4,00) 160,00 (70,71)   120,00 (28,28)   

Recidiva     0,4277   0,3962 

   - No 16 (32,00) 206,88 (85,61)   234,38 (66,93)   

   - Sí 34 (68,00) 187,50 (93,13)   203,94 (96,24)   

Recidiva local     1   0,8547 

   - No 15 (44,12) 186,0 (107,02)   202,14 (90,40)   

   - Sí 19 (55,88) 188,68 (83,60)   205,26 (102,8)   

Recidiva regional     0,8221   0,9131 

   - No 16 (47,06) 199,06 (77,12)   207,33 (97,94)   

   - Sí 18 (52,94) 177,22 (106,5)   201,11 (97,55)   

Recidiva distancia     0,5234   0,5627 

   - No 21 (63,64) 173,81 (101,5)   202,86 (95,77)   

   - Sí 12 (36,36) 203,33 (76,20)   224,55 (81,65)   

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. 
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Tabla 3.2a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ 4EBP1 y p4EBP1,  
  (global). 

 

Variables N (%) 
4EBP1 

) 
p-valor 

p4EBP1 

) 
p-valor 

Total   244,40 (55,11)   102,04 (96,28)   

Edad* 59,16 (11,98) -0,1952 0,1744 -0,0435 0,7666 

Sexo     0,3516   0,7853 

   - Hombre 43 (86,00) 248,37 (50,89)   103,81 (96,52)   

   - Mujer 7 (14,00) 220,00 (76,59)   91,43 (101,72)   

Localización     0,8141   0,9746 

   - Cavidad oral 17 (34,00) 250,59 (46,97)   107,06 (94,13)   

   - Hipofaringe 6 (12,00) 231,67 (73,33)   76,00 (63,48)   

   - Laringe 11 (22,00) 235,45 (56,28)   103,64 (102,10)   

   - Orofaringe 14 (28,00) 243,57 (61,22)   102,14 (111,20)   

- Ad. cervicales 2 (4,00) 285,00 (21,21)  115,00 (134,40)  

Tabaquismo     0,1563   0,5629 

   - No fumador 5 (10,00) 232,00 (64,19)   110,00 (114,0)   

   - Fumador 25 (50,00) 258,80 (52,31)   117,08 (102,4)   

   - Ex fumador 20 (40,00) 229,50 (54,43)   82,00 (85,26)   

Hábito enólico     0,2388   0,2828 

   - No bebedor 14 (29,17) 229,29 (51,81)   80,00 (89,27)   

   - Bebedor 34 (70,83) 249,12 (57,33)   108,79 (97,30)   

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. 
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Tabla 3.2b.  Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ 4EBP1 y p4EBP1,    
(global). 

 

Variables N (%) 
4EBP1 

) 

p-valor p4EBP1 

) 

p-valor 

Estadio    0,4779  0,0915 

   - I 3 (6,00) 210,00 (17,32)  53,33 (58,59)  

   - II 1 (2,00) 300,00 (-)  20,00 (-)  

   - III 11 (22,00) 240,91 (59,07)  114,55 (109,9)  

   - IVA 31 (62,00) 244,19 (57,08)  114,19 (94,83)  

   - IVB 3 (6,00) 256,67 (51,32)  6,67 (11,55)  

   - IVC 1 (2,00) 300,00 (-)  ---  

SG** 697,5 [399-1116] 0,0042 0,9770 0,006 0,9672 

SLP** 301,5 [176-483] -0,0679 0,7030 0,1657 0,3569 

Respuesta QTC    0,6343  0,2304 

   - RC 19 (38,00) 247,89 (66,46)  105,3 (103,7)  

   - RP 22 (44,00) 239,09 (41,74)  75,71 (73,86)  

   - EE 4 (8,00) 252,50 (70,89)  110,00 (130,4)  

   - PT 3 (6,00) 266,67 (57,74)  210,00 (88,88)  

   - No evaluada 2 (4,00) 220,00 (84,85)  170,00 (127,3)  

Recidiva    0,1626  0,2392 

   - No 16 (32,00) 225,63 (66,23)  86,88 (101,31)  

   - Sí 34 (68,00) 253,24 (47,59)  109,39 (94,47)  

Recidiva local    0,9713  0,6239 

   - No 15 (44,12) 252,00 (47,39)  94,00 (83,31)  

   - Sí 19 (55,88) 254,21 (49,03)  122,22 (103,4)  

Recidiva regional    0,0158  0,1636 

   - No 16 (47,06) 273,75 (38,62)  135,00 (98,12)  

   - Sí 18 (52,94) 235,00 (48,29)  85,29 (86,90)  

Recidiva distancia    0,1129  0,2092 

   - No 21 (63,64) 244,29 (44,34)  90,00 (92,36)  

   - Sí 12 (36,36) 265,00 (52,14)  129,09 (81,54)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. 
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Tabla 3.3a.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ mTOR y pmTOR,  
(global). 

 

Variables N (%) 
mTOR 

) 

p-valor pmTOR 

) 

p-valor 

Total   168,80 (69,42)  45,90 (43,84)  

Edad* 59,16 (11,98) 0,0380 0,7932 0,0271 0,8518 

Sexo    0,7678  0,8881 

   - Hombre 43 (86,00) 170,23 (71,33)  45,93 (44,72)  

   - Mujer 7 (14,00) 160,00 (60,28)  45,71 (41,17)  

Localización    0,8004  0,0204 

   - Cavidad oral 17 (34,00) 180,59 (77,66)  59,41 (34,73)  

   - Hipofaringe 6 (12,00) 181,67 (64,32)  38,33 (28,58)  

   - Laringe 11 (22,00) 152,73 (76,43)  47,27 (39,77)  

   - Orofaringe 14 (28,00) 165,71 (63,09)  26,07 (49,39)  

- Ad. cervicales 2 (4,00) 140,00 (28,28)  85,00 (106,10)  

Tabaquismo    0,4948  0,7714 

   - No fumador 5 (10,00) 174,00 (49,80)  44,00 (49,80)  

   - Fumador 25 (50,00) 159,20 (60,82)  45,00 (48,39)  

   - Ex fumador 20 (40,00) 179,50 (83,57)  47,50 (38,37)  

Hábito enólico    1,0000  0,9545 

   - No bebedor 14 (29,17) 169,29 (85,44)  48,57 (46,22)  

   - Bebedor 34 (70,83) 169,71 (65,20)  45,15 (44,53)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ)  eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson.  
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Tabla 3.3b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ mTOR y pmTOR, 
(global). 

 

Variables N (%) 
mTOR 

) 

p-valor pmTOR 

) 

p-valor 

Estadio   0,2598  0,9572 

   - I 3 (6,00) 220,00 (69,28)  66,67 (61,10)  

   - II 1 (2,00) 200,00 (-)  20,00 (-)  

   - III 11 (22,00) 178,18 (52,69)  43,64 (40,56)  

   - IVA 31 (62,00) 162,58 (73,66)  43,39 (41,82)  

   - IVB 3 (6,00) 106,67 (50,33)  73,33 (80,83)  

   - IVC 1 (2,00) 260,00 (-)  30,00 (-)  

SG** 697,5 [399-1116] -0,0362 0,8030 -0,0233 0,8724 

SLP** 301,5 [176-483] -0,0608 0,7327 -0,1052 0,5537 

Respuesta QTC   0,5513  0,3516 

   - RC 19 (38,00) 184,21 (62,92)  37,89 (33,43)  

   - RP 22 (44,00) 164,09 (82,85)  52,95 (50,30)  

   - EE 4 (8,00) 157,50 (46,46)  72,50 (59,65)  

   - PT 3 (6,00) 150,00 (26,46)  13,33 (23,09)  

   - No evaluada 2 (4,00) 125,00 (49,50)  40,00 (28,28)  

Recidiva   0,2631  0,6756 

   - No 16 (32,00) 180,00 (62,50)  35,63 (25,02)  

   - Sí 34 (68,00) 163,53 (72,73)  50,74 (49,94)  

Recidiva local   0,5305  0,9861 

   - No 15 (44,12) 154,67 (82,36)  49,33 (47,13)  

   - Sí 19 (55,88) 170,53 (65,61)  51,84 (53,31)  

Recidiva regional   0,7030  0,3229 

   - No 16 (47,06) 153,13 (73,91)  41,88 (46,94)  

   - Sí 18 (52,94) 172,78 (72,50)  58,61 (52,52)  

Recidiva distancia   0,9551  0,2435 

   - No 21 (63,64) 164,76 (71,11)  61,67 (55,26)  

   - Sí 12 (36,36) 160,00 (81,46)  35,00 (35,80)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ)  eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. 
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Tabla 3.4a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ pMAPK, (global). 
 
 

Variables 
N (%) 

 
pMAPK 

) 

p-valor 

Total  92,80 (76,78)  

Edad* 59,16 (11,98) 0,0526 0,7166 

Sexo   0,5558 

   - Hombre 43 (86,00) 92,09 (79,49)  

   - Mujer 7 (14,00) 97,14 (62,37)  

Localización   0,2333 

   - Cavidad oral 17 (34,00) 82,35 (52,15)  

   - Hipofaringe 6 (12,00) 108,33 (63,38)  

   - Laringe 11 (22,00) 105,45 (102,5)  

   - Orofaringe 14 (28,00) 101,07 (87,49)  

- Ad. cervicales 2 (4,00) 7,50 (10,61)  

Tabaquismo   0,6290 

   - No fumador 5 (10,00) 94,00 (75,37)  

   - Fumador 25 (50,00) 79,60 (65,49)  

   - Ex fumador 20 (40,00) 109,00 (89,91)  

Hábito enólico   0,2600 

   - No bebedor 14 (29,17) 118,57 (84,02)  

   - Bebedor 34 (70,83) 86,76 (72,61)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ)  eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson.  
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Tabla 3.4b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ pMAPK, (global). 
 
 

Variables N (%) 
pMAPK 

) 

p-valor 

Estadio   0,1477 

   - I 3 (6,00) 46,67 (37,86)  

   - II 1 (2,00) 30,00 (-)  

   - III 11 (22,00) 103,18 (98,50)  

   - IVA 31 (62,00) 98,55 (69,22)  

   - IVB 3 (6,00) 20,00 (17,32)  

   - IVC 1 (2,00) 220,00 (-)  

SG** 697,5 [399-1116] -0,1469 0,3087 

SLP** 301,5 [176-483] -0,0435 0,8072 

Respuesta QTC   0,1396 

   - RC 19 (38,00) 115,00 (83,85)  

   - RP 22 (44,00) 95,68 (75,06)  

   - EE 4 (8,00) 32,50 (34,03)  

   - PT 3 (6,00) 53,33 (32,15)  

   - No evaluada 2 (4,00) 30,00 (42,43)  

Recidiva   0,0379 

   - No 16 (32,00) 124,06 (76,75)  

   - Sí 34 (68,00) 78,09 (73,34)  

Recidiva local   0,9029 

   - No 15 (44,12) 81,00 (80,00)  

   - Sí 19 (55,88) 75,79 (69,79)  

Recidiva regional   0,5672 

   - No 16 (47,06) 80,00 (66,63)  

   - Sí 18 (52,94) 76,39 (80,73)  

Recidiva distancia   0,7924 

   - No 21 (63,64) 78,33 (72,69)  

   - Sí 12 (36,36) 79,17 (80,62)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. 
 
 



Tablas y Figuras  178 

 

 

 

 

Tabla 3.5a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ PTEN, (global). 
 
 

Variables N (%) 
PTEN 

) 

p-valor 

Total  27,14 (33,10)  

Edad* 59,16 (11,98) -0,2055 0,1566 

Sexo   0,0850 

   - Hombre 43 (86,00) 30,24 (34,32)  

   - Mujer 7 (14,00) 8,57 (15,74)  

Localización   0,5706 

   - Cavidad oral 17 (34,00) 16,47 (24,48)  

   - Hipofaringe 6 (12,00) 26,67 (34,45)  

   - Laringe 11 (22,00) 32,73 (39,52)  

   - Orofaringe 14 (28,00) 33,85 (34,04)  

- Ad. cervicales 2 (4,00) 45,00 (63,64)  

Tabaquismo   0,1446 

   - No fumador 5 (10,00) 4,00 (8,94)  

   - Fumador 25 (50,00) 30,00 (34,26)  

   - Ex fumador 20 (40,00) 29,50 (34,26)  

Hábito enólico   0,4585 

   - No bebedor 14 (29,17) 21,43 (31,34)  

   - Bebedor 34 (70,83) 25,45 (30,63)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ)  eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson.  
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Tabla 3.5b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ PTEN, (global). 
 
 

Variables N (%) 
PTEN 

) 

p-valor 

Estadio   0,5147 

   - I 3 (6,00) 16,67 (28,87)  

   - II 1 (2,00) 0 (-)  

   - III 11 (22,00) 32,73 (35,24)  

   - IVA 31 (62,00) 26,00 (33,38)  

   - IVB 3 (6,00) 16,67 (15,28)  

   - IVC 1 (2,00) 90,00 (-)  

SG** 697,5 [399-1116] 0,1388 0,3415 

SLP** 301,5 [176-483] -0,2161 0,2272 

Respuesta QTC   0,7617 

   - RC 19 (38,00) 20,56 (21,27)  

   - RP 22 (44,00) 33,18 (37,97)  

   - EE 4 (8,00) 30,00 (47,61)  

   - PT 3 (6,00) 6,67 (11,55)  

   - No evaluada 2 (4,00) 45,00 (63,64)  

Recidiva   0,2587 

   - No 16 (32,00) 16,88 (21,52)  

   - Sí 34 (68,00) 32,12 (36,72)  

Recidiva local   0,5591 

   - No 15 (44,12) 30,71 (40,09)  

   - Sí 19 (55,88) 33,16 (35,13)  

Recidiva regional   0,8079 

   - No 16 (47,06) 30,00 (30,71)  

   - Sí 18 (52,94) 33,89 (41,89)  

Recidiva distancia   0,2325 

   - No 21 (63,64) 27,62 (37,54)  

   - Sí 12 (36,36) 40,91 (37,00)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. 
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Tabla 3.6a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p53, (global). 
 
 

Variables N (%) 
p53 

) 

p-valor 

Total  42,70 (39,61)  

Edad* 59,16 (11,98) -0,2254 0,1156 

Sexo   0,3789 

   - Hombre 43 (86,00) 45,70 (40,23)  

   - Mujer 7 (14,00) 24,29 (32,07)  

Localización   0,3704 

   - Cavidad oral 17 (34,00) 46,53 (41,61)  

   - Hipofaringe 6 (12,00) 65,00 (24,29)  

   - Laringe 11 (22,00) 44,09 (43,41)  

   - Orofaringe 14 (28,00) 22,79 (35,59)  

- Ad. cervicales 2 (4,00) 75,00 (7,07)  

Tabaquismo   0,7827 

   - No fumador 5 (10,00) 30,00 (36,74)  

   - Fumador 25 (50,00) 48,64 (38,50)  

   - Ex fumador 20 (40,00) 38,45 (42,22)  

Hábito enólico   0,5416 

   - No bebedor 14 (29,17) 43,07 (38,46)  

   - Bebedor 34 (70,83) 39,47 (39,61)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ)  eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson.  
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Tabla 3.6b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p53, (global). 
 
 

Variables N (%) 
p53 

) 

p-valor 

Estadio   0,2858 

   - I 3 (6,00) 63,33 (46,19)  

   - II 1 (2,00) 0 (-)  

   - III 11 (22,00) 50,45 (44,86)  

   - IVA 31 (62,00) 37,26 (37,63)  

   - IVB 3 (6,00) 58,33 (46,46)  

   - IVC 1 (2,00) 60,00 (-)  

SG** 697,5 [399-1116] 0,1189 0,4108 

SLP** 301,5 [176-483] -0,1615 0,3615 

Respuesta QTC   0,5195 

   - RC 19 (38,00) 33,79 (36,71)  

   - RP 22 (44,00) 41,95 (42,70)  

   - EE 4 (8,00) 57,50 (40,31)  

   - PT 3 (6,00) 66,67 (32,15)  

   - No evaluada 2 (4,00) 70,00 (42,43)  

Recidiva   0,2413 

   - No 16 (32,00) 28,69 (34,02)  

   - Sí 34 (68,00) 49,29 (40,79)  

Recidiva local   0,1456 

   - No 15 (44,12) 38,33 (40,96)  

   - Sí 19 (55,88) 57,95 (39,58)  

Recidiva regional   0,1335 

   - No 16 (47,06) 37,56 (41,97)  

   - Sí 18 (52,94) 59,72 (37,83)  

Recidiva distancia   0,2195 

   - No 21 (63,64) 53,62 (40,28)  

   - Sí 12 (36,36) 39,17 (42,52)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ)  eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. 
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Tabla 3.7a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ Ki67, (global). 
 
 

Variables N (%) 
Ki67 

) 

p-valor 

Total  61,84 (26,82)  

Edad* 59,16 (11,98) -0,1841 0,2055 

Sexo   0,6002 

   - Hombre 43 (86,00) 63,02 (26,05)  

   - Mujer 7 (14,00) 53,33 (33,27)  

Localización   0,3587 

   - Cavidad oral 17 (34,00) 54,38 (23,37)  

   - Hipofaringe 6 (12,00) 68,33 (24,83)  

   - Laringe 11 (22,00) 58,18 (26,39)  

   - Orofaringe 14 (28,00) 67,86 (32,62)  

- Ad. cervicales 2 (4,00) 80,00 (0)  

Tabaquismo   0,5826 

   - No fumador 5 (10,00) 52,50 (32,02)  

   - Fumador 25 (50,00) 67,20 (23,72)  

   - Ex fumador 20 (40,00) 57,00 (29,40)  

Hábito enólico   0,5890 

   - No bebedor 14 (29,17) 55,38 (34,55)  

   - Bebedor 34 (70,83) 63,53 (24,11)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ)  eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson.  
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Tabla 3.7b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ Ki67, (global). 
 
 

Variables N (%) 
Ki67 

) 

p-valor 

Estadio   0,4724 

   - I 3 (6,00) 45,00 (21,21)  

   - II 1 (2,00) 80,00 (-)  

   - III 11 (22,00) 59,09 (27,37)  

   - IVA 31 (62,00) 60,97 (28,33)  

   - IVB 3 (6,00) 83,33 (5,77)  

   - IVC 1 (2,00) 70,00 (-)  

SG** 697,5 [399-1116] -0,1691 0,2455 

SLP** 301,5 [176-483] -0,3434 0,0504 

Respuesta QTC   0,5672 

   - RC 19 (38,00) 64,21 (27,55)  

   - RP 22 (44,00) 63,33 (27,81)  

   - EE 4 (8,00) 62,50 (17,08)  

   - PT 3 (6,00) 36,67 (28,87)  

   - No evaluada 2 (4,00) 60,00 (28,28)  

Recidiva   0,6901 

   - No 16 (32,00) 57,50 (30,88)  

   - Sí 34 (68,00) 63,94 (24,87)  

Recidiva local   0,1073 

   - No 15 (44,12) 70,71 (24,01)  

   - Sí 19 (55,88) 58,95 (24,92)  

Recidiva regional   0,8548 

   - No 16 (47,06) 62,50 (27,20)  

   - Sí 18 (52,94) 65,29 (23,22)  

Recidiva distancia   0,2132 

   - No 21 (63,64) 59,00 (26,34)  

   - Sí 12 (36,36) 71,67 (22,09)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. 
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Tabla 3.8a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p16, (global). 
 
 

Variables N (%) 
p16 

) 

p-valor 

Total  13,70 (29,48)  

Edad* 59,16 (11,98) -0,0254 0,8610 

Sexo   0,0834 

   - Hombre 43 (86,00) 11,40 (27,37)  

   - Mujer 7 (14,00) 27,86 (39,78)  

Localización   0,4097 

   - Cavidad oral 17 (34,00) 5,29 (14,94)  

   - Hipofaringe 6 (12,00) 17,50 (31,58)  

   - Laringe 11 (22,00) 4,55 (10,36)  

   - Orofaringe 14 (28,00) 31,43 (44,70)  

- Ad. cervicales 2 (4,00) 0 (0)  

Tabaquismo   0,8038 

   - No fumador 5 (10,00) 19,00 (39,75)  

   - Fumador 25 (50,00) 15,20 (29,74)  

   - Ex fumador 20 (40,00) 10,50 (27,76)  

Hábito enólico   0,9662 

   - No bebedor 14 (29,17) 16,07 (34,43)  

   - Bebedor 34 (70,83) 13,53 (28,46)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson.  
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Tabla 3.8b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p16, (global). 
 
 

Variables N (%) 
p16 

) 
p-valor 

Estadio   0,3186 

   - I 3 (6,00) 0 (0)  

   - II 1 (2,00) 0 (0)  

   - III 11 (22,00) 23,64 (32,33)  

   - IVA 31 (62,00) 9,84 (27,06)  

   - IVB 3 (6,00) 33,33 (57,74)  

   - IVC 1 (2,00) 20,00 (-)  

SG** 697,5 [399-1116] 0,0889 0,5391 

SLP** 301,5 [176-483] 0,0086 0,9616 

Respuesta QTC   0,0232 

   - RC 19 (38,00) 30,53 (40,72)  

   - RP 22 (44,00) 1,82 (5,88)  

   - EE 4 (8,00) 1,25 (2,50)  

   - PT 3 (6,00) 20,00 (34,64)  

   - No evaluada 2 (4,00) 0 (0)  

Recidiva   0,0025 

   - No 16 (32,00) 29,69 (40,80)  

   - Sí 34 (68,00) 6,18 (18,75)  

Recidiva local   0,9103 

   - No 15 (44,12) 7,33 (23,44)  

   - Sí 19 (55,88) 5,26 (14,67)  

Recidiva regional   0,4836 

   - No 16 (47,06) 10,63 (26,20)  

   - Sí 18 (52,94) 2,22 (6,47)  

Recidiva distancia   0,2075 

   - No 21 (63,64) 1,90 (6,02)  

   - Sí 12 (36,36) 14,17 (29,68)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. 
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Tabla 4.1. Comparación entre pacientes con tumores ORL localmente avanzados 
tratados con RT-cetuximab vs. RT-cisplatino. 

 

Variable 
 

RT-cetuximab 
 

RT-cisplatino p-valor 

 N (%) N (%)  

Localización   0,8704 

   - Cavidad oral 6 (35,29) 7 (36,84)  

   - Hipofaringe 2 (11,76) 2 (10,53)  

   - Laringe 3 (17,66) 2 (10,53)  

   - Orofaringe 6 (35,29) 7 (36,84)  

- Ad. cervicales 0 (0) 1 (5,26)  

Estadio   0,1557 

   - I 0 (0) 1 (5,26)  

   - III 5 (29,41) 2 (10,53)  

   - IVA 12 (70,59) 13 (68,42)  

   - IVB 0 (0) 3 (15,79)  

Respuesta QTC   0,7456 

   - RC 9 (52,94) 10 (52,63)  

   - RP 6 (35,29) 8 (42,11)  

   - EE 1 (5,88) 1 (5,26)  

   - No evaluada 1 (5,88) 0 (0)  

SG** 462 [237 - 638] 715 [399 - 979] 0,1449 

SLP** 277 [218 - 345] 292 [109 - 584] 0,7040 

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia libre de progresión. RC: Res-
puesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. **Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [Rango intercuartil = p25-p75]. RT: Radioterapia. 
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Tabla 4.2. Comparación entre pacientes con tumores ORL localmente avanzados 
tratados con RT-cetuximab vs. RT-cisplatino. 

 

Variable RT-cetuximab 
 

RT-cisplatino 
 

p-valor 

 N (%) N (%)  

Recidiva    0,7652 

   - No 8 (47,06) 8 (42,11)  

   - Sí 9 (52,94) 11 (57,89)  

Recidiva local   1,0000 

   - No 4 (44,44) 5 (45,45)  

   - Sí 5 (55,56) 6 (54,55)  

Recidiva regional   1,0000 

   - No 4 (44,44) 6 (54,55)  

   - Sí 5 (55,56) 5 (45,45)  

Recidiva a distancia   1,0000 

   - No 6 (75,00) 8 (72,73)  

   - Sí 2 (25,00) 3 (27,27)  

IHQ    

   - 4EBP1* 247,06 (57,96) 237,89 (57,89) 0,6614 

   - eIF4E* 214,41 (91,21) 193,68 (85,13) 0,4164 

   - mTOR* 170,00 (66,43) 174,21 (66,86) 0,9872 

   - pmTOR* 27,94 (17,77) 66,32 (50,79) 0,0200 
   - p4EBP1* 154,71 (104,05) 37,37 (40,80) 0,0003 
   - p53* 33,88 (36,92) 36,26 (40,72) 0,6167 

   - Ki67* 63,53 (25,48) 62,63 (28,64) 0,9362 

   - p16* 7,35 (15,92) 25,26 (41,42) 0,7338 

   - peIF4E* 194,38 (99,40) 252,11 (57,11) 0,0870 

   - pMAPK* 100,88 (72,07) 115,79 (85,13) 0,7626 

   - PTEN* 16,25 (30,96) 24,21 (23,17) 0,0959 

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje. *Resultados descriptivos mostrados como media (desviación estándar) y 
las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas evaluadas mediante el coeficiente de correlación 
de Pearson. ORL: otorrinolaringológicos. RT: Radioterapia. 
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Tabla 5. Descriptivo de variables inmunohistoquímicas en el total de pacientes y 
por subgrupos. 

 

Variables Total 

) 

A (RT-CTX) 

) 

B (CTX) 

) 

C (RT-CDDP) 

) 

eIF4E 
193,70 

(d,e 90,38) 
214,41  

(d,e 91,21) 
169,41  

(d,e 92,50) 
193,68  

(d,e 85,13) 

peIF4E 
213,88  

(d,e 88,22) 
194,38  

(d,e 99,40) 
201,76  

(d,e 95,28) 
252,11  

(d,e 57,11) 

4EBP1 
244,40  

(d,e 55,11) 
247,06  

(d,e 57,96) 
257,65  

(d,e 48,93) 
237,89  

(d,e 57,89) 

p4EBP1 
102,04  

(d,e 96,28) 
154,71  

(d,e 104,1) 
123,75  

(d,e 85,08) 
37,37  

(d,e 40,80) 

mTOR 
168,80 

 (d,e 69,42) 
170,00  

(d,e 66,43) 
152,94  

(d,e 78,16) 
174,21  

(d,e 66,86) 

pmTOR 
45,90  

(d,e 43,84) 
27,94  

(d,e 17,77) 
43,53  

(d,e 43,72) 
66,32  

(d,e 50,79) 

pMAPK 
92,80  

(d,e 76,78) 
100,88 

 (d,e 72,07) 
65,59  

(d,e 68,14) 
115,79  

(d,e 85,13) 

PTEN 
27,14  

(d,e 33,10) 
16,25  

(d,e 30,96) 
41,76  

(d,e 39,88) 
24,21  

(d,e 23,17) 

p53 
42,70  

(d,e 39,61) 
33,88 

(d,e 36,92) 
54,12  

(d,e 39,22) 
36,26  

(d,e 40,72) 

Ki67 
61,84  

(d,e 26,82) 
63,53 

(d,e 25,48) 
55,00  

(d,e 27,57) 
62,63  

(d,e 28,64) 

p16 
13,70  

(d,e 29,48) 
7,35  

(d,e 15,92) 
5,88  

(d,e 15,43) 
25,26  

(d,e 41,42) 

 
RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab. CDDP: Cisplatino. Resultados descriptivos mostrados como media 
(desviación estándar). 
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Tabla 6.1a. Análisis descriptivo y relación con las variables eIF4E y peIF4E, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
eIF4E 

) 
p-valor 

peIF4E 

) 
p-valor 

Total  214,41 (91,21)  194,38 (99,40)  

Edad* 61,53 (14,92) -0,2634 0,3071 -0,0479 0,8601 

Sexo   0,4541  0,5217 

   - Hombre 15 (88,24) 219,67 (93,01)  197,86 (105,6)  

   - Mujer 2 (11,76) 175,00 (91,92)  170,00 (42,43)  

Localización   0,4476  0,3282 

   - Cavidad oral 6 (35,29) 240,00 (71,27)  238,33 (61,45)  

   - Hipofaringe 2 (11,76) 150,00 (127,3)  135,00 (63,64)  

   - Laringe 3 (17,65) 260,00 (52,92)  246,67 (50,33)  

   - Orofaringe 6 (35,29) 187,50 (112,3)  134,00 (137,0)  

- Ad. cervicales 0 (0) --  --  

Tabaquismo   0,2541  0,5373 

   - No fumador 2 (11,76) 175,00 (91,92)  170,00 (42,43)  

   - Fumador 9 (52,94) 247,22 (70,32)  203,75 (125,3)  

   - Ex fumador 6 (35,30) 178,33 (113,6)  190,00 (82,95)  

Hábito enólico   0,5696  1,0000 

   - No bebedor 4 (23,53) 207,50 (72,74)  210,00 (66,33)  

   - Bebedor 13 (76,47) 216,54 (98,73)  189,17 (110,2)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.1b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ eIF4E y peIF4E,  
 (RT-CTX). 
 

Variables N (%) 
eIF4E 

) 
p-valor 

peIF4E 

) 
p-valor 

Estadio   0,2663  0,7751 

- I/II 0 0  0  

   - III 5 (29,41) 240,00 (92,74)  202,00 (109,6)  

   - IVA 12 (70,59) 203,75 (92,47)  190,91 (99,85)  

SG** 462 [237-638] 0,0233 0,9294 -0,0423 0,8763 

SLP** 277 [218-345] 0,3683 0,3295 0,0083 0,9844 

Respuesta QTC   0,7241  0,6543 

   - RC 9 (52,95) 225,00 (91,92)  178,75 (111,2)  

   - RP 6 (35,29) 211,67 (102,8)  223,33 (101,7)  

   - EE 1 (5,88) 240,00 (-)  200,00 (-)  

   - No evaluada 1 (5,88) 110,00 (-)  140,00 (-)  

Recidiva   0,4686  0,7911 

   - No 8 (47,06) 195,00 (96,51)  211,25 (76,99)  

   - Sí 9 (52,94) 231,67 (88,18)  177,50 (120,8)  

Recidiva local   0,3231  0,4534 

   - No 4 (44,44) 265,00 (47,26)  246,67 (50,33)  

   - Sí 5 (55,56) 205,00 (108,9)  136,00 (136,1)  

Recidiva regional   0,8049  0,3683 

   - No 4 (44,44) 246,25 (35,91)  116,67 (132,0)  

   - Sí 5 (55,56) 220,00 (119,2)  214,00 (111,3)  

Recidiva distancia   0,7358  0,8008 

   - No 6 (75,00) 223,33 (106,9)  193,33 (111,7)  

   - Sí 2 (25,00) 230,00 (42,43)  260,00 (-)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.2a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ 4EBP1 y p4EBP1, 
(RT-CTX). 

 

Variables N (%) 
4EBP1 

) 
p-valor 

p4EBP1 

) 
p-valor 

Total  247,06 (57,96)   154,71 (104,1)   

Edad* 61,53 (14,92) 0,0128 0,9613 0,1183 0,6512 

Sexo    0,8784   0,5991 

   - Hombre 15 (88,24) 249,33 (55,61)   150,0 (102,19)   

   - Mujer 2 (11,76) 230,00 (98,99)   190,0 (155,56)   

Localización   0,9740  0,8393 

   - Cavidad oral 6 (35,29) 250,00 (60,33)  156,67 (111,5)  

   - Hipofaringe 2 (11,76) 275,00 (7,07)  95,00 (91,92)  

   - Laringe 3 (17,65) 236,67 (65,06)  170,00 (141,1)  

   - Orofaringe 6 (35,29) 240,00 (70,43)  165,00 (104,3)  

- Ad. cervicales 0 (0) --  --  

Tabaquismo   0,9541  0,7106 

   - No fumador 2 (11,76) 230,00 (98,99)  190,0 (155,56)  

   - Fumador 9 (52,94) 245,56 (61,87)  162,22 (108,1)  

   - Ex fumador 6 (35,30) 255,00 (49,70)  131,67 (99,28)  

Hábito enólico   0,2957  0,8641 

   - No bebedor 4 (23,53) 217,50 (65,51)  147,50 (123,7)  

   - Bebedor 13 (76,47) 256,15 (55,01)  156,92 (102,9)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.2b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ 4EBP1 y p4EBP1, 
(RT-CTX). 

 

Variables N (%) 
4EBP1 

) 
p-valor 

p4EBP1 

) 
p-valor 

Estadio   0,3579  0,3667 

- I/II 0 0  0  

   - III 5 (29,41) 226,00 (69,86)  116,00 (124,0)  

   - IVA 12 (70,59) 255,83 (53,16)  170,83 (95,87)  

SG** 462 [237-638] -0,2131 0,4116 -0,0159 0,9518 

SLP** 277 [218-345] 0,2955 0,4401 0,4687 0,2032 

Respuesta QTC   0,0708  0,2853 

   - RC 9 (52,95) 267,78 (59,11)  178,89 (103,1)  

   - RP 6 (35,29) 221,67 (39,20)  106,67 (92,01)  

   - EE 1 (5,88) 300,00 (-)  300,00 (-)  

   - No evaluada 1 (5,88) 160,00 (-)  80,00 (-)  

Recidiva   0,9606  0,8085 

   - No 8 (47,06) 242,50 (68,82)  161,25 (94,93)  

   - Sí 9 (52,94) 251,11 (50,36)  148,89 (116,9)  

Recidiva local   1,0000  0,5369 

   - No 4 (44,44) 242,50 (67,52)  127,50 (131,5)  

   - Sí 5 (55,56) 258,00 (38,99)  166,00 (116,5)  

Recidiva regional   0,4529  0,7110 

   - No 4 (44,44) 267,50 (47,17)  172,50 (111,7)  

   - Sí 5 (55,56) 238,00 (54,04)  130,00 (130,4)  

Recidiva distancia   0,866  0,6150 

   - No 6 (75,00) 243,33 (50,07)  113,33 (123,6)  

   - Sí 2 (25,00) 250,00 (70,71)  180,00 (28,28)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.3a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ mTOR y pmTOR,  
(RT-CTX). 

 

Variables N (%) 
mTOR 

) 
p-valor 

pmTOR 

) 
p-valor 

Total  170,00 (66,43)  27,94 (17,77)  

Edad* 61,53 (14,92) 0,1539 0,5555 0,5265 0,0299 

Sexo   1,0000  0,0820 

   - Hombre 15 (88,24) 172,00 (66,35)  25,00 (16,37)  

   - Mujer 2 (11,76) 155,00 (91,92)  50,00 (14,14)  

Localización   0,3922  0,0160 

   - Cavidad oral 6 (35,29) 201,67 (67,06)  38,33 (14,72)  

   - Hipofaringe 2 (11,76) 165,00 (106,1)  30,00 (14,14)  

   - Laringe 3 (17,65) 163,33 (76,38)  40,00 (17,32)  

   - Orofaringe 6 (35,29) 143,33 (54,28)  10,83 (8,01)  

- Ad. cervicales 0 (0) --  --  

Tabaquismo   0,6804  0,0266 

   - No fumador 2 (11,76) 155,00 (91,92)  50,00 (14,14)  

   - Fumador 9 (52,94) 163,33 (43,01)  18,33 (15,00)  

   - Ex fumador 6 (35,30) 185,00 (95,03)  35,00 (13,78)  

Hábito enólico   0,3606  0,0958 

   - No bebedor 4 (23,53) 142,50 (68,50)  40,00 (14,14)  

   - Bebedor 13 (76,47) 178,46 (66,19)  24,23 (17,54)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.3b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ mTOR y pmTOR,  
(RT-CTX). 

 

Variables N (%) 
mTOR 

) 
p-valor 

pmTOR 

) 
p-valor 

Estadio   0,8732  0,9148 

- I/II 0 0  0  

   - III 5 (29,41) 160,00 (62,05)  30,00 (17,32)  

   - IVA 12 (70,59) 174,17 (70,38)  27,08 (18,64)  

SG** 462 [237-638] -0,0682 0,7947 0,0823 0,7535 

SLP** 277 [218-345] 0,4695 0,2023 0,8656 0,0026 

Respuesta QTC   0,3236  0,2097 

   - RC 9 (52,95) 188,89 (65,85)  28,89 (19,00)  

   - RP 6 (35,29) 146,67 (64,08)  19,17 (10,21)  

   - EE 1 (5,88) 220,00 (-)  40,00 (-)  

   - No evaluada 1 (5,88) 90,00 (-)  60,00 (-)  

Recidiva   0,1739  0,0191 

   - No 8 (47,06) 191,25 (69,58)  37,50 (12,82)  

   - Sí 9 (52,94) 151,11 (61,12)  19,44 (17,76)  

Recidiva local   0,3873  0,3812 

   - No 4 (44,44) 172,50 (65,00)  27,50 (25,00)  

   - Sí 5 (55,56) 134,00 (58,99)  13,00 (6,71)  

Recidiva regional   0,8049  0,1688 

   - No 4 (44,44) 162,50 (49,24)  10,00 (8,16)  

   - Sí 5 (55,56) 142,00 (73,62)  27,00 (20,49)  

Recidiva distancia   0,5024  0,1243 

   - No 6 (75,00) 133,33 (69,19)  25,83 (18,55)  

   - Sí 2 (25,00) 190,00 (14,14)  5,00 (7,07)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.4a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ pMAPK, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
pMAPK 

) 
p-valor 

Total  100,88 (72,07)  

Edad* 61,53 (14,92) 0,1591 0,5420 

Sexo   0,5495 

   - Hombre 15 (88,24) 105,00 (75,95)  

   - Mujer 2 (11,76) 70,00 (14,14)  

Localización   0,0466 

   - Cavidad oral 6 (35,29) 105,00 (43,70)  

   - Hipofaringe 2 (11,76) 90,00 (42,43)  

   - Laringe 3 (17,65) 203,33 (70,24)  

   - Orofaringe 6 (35,29) 49,17 (52,95)  

- Ad. cervicales 0 (0) --  

Tabaquismo   0,6231 

   - No fumador 2 (11,76) 70,00 (14,14)  

   - Fumador 9 (52,94) 93,89 (70,08)  

   - Ex fumador 6 (35,30) 121,67 (87,96)  

Hábito enólico   0,5319 

   - No bebedor 4 (23,53) 120,00 (66,83)  

   - Bebedor 13 (76,47) 95,00 (75,17)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.4b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ pMAPK, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
pMAPK 

) 
p-valor 

Estadio   0,6340 

- I/II 0 0  

   - III 5 (29,41) 129,00 (108,9)  

   - IVA 12 (70,59) 89,17 (52,30)  

SG** 462 [237-638] 0,3398 0,1820 

SLP** 277 [218-345] 0,7994 0,0097 

Respuesta QTC   0,8539 

   - RC 9 (52,95) 117,22 (89,90)  

   - RP 6 (35,29) 86,67 (50,46)  

   - EE 1 (5,88) 80,00 (-)  

   - No evaluada 1 (5,88) 60,00 (-)  

Recidiva   0,5623 

   - No 8 (47,06) 108,13 (66,22)  

   - Sí 9 (52,94) 94,44 (80,33)  

Recidiva local   0,3893 

   - No 4 (44,44) 130,00 (104,2)  

   - Sí 5 (55,56) 66,00 (49,80)  

Recidiva regional   0,5386 

   - No 4 (44,44) 70,00 (50,33)  

   - Sí 5 (55,56) 114,00 (99,65)  

Recidiva distancia   1,0000 

   - No 6 (75,00) 105,00 (91,82)  

   - Sí 2 (25,00) 80,00 (84,85)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.5a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ PTEN, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
PTEN 

) 
p-valor 

Total  16,25 (30,96)  

Edad* 61,53 (14,92) -0,4772 0,0616 

Sexo   0,3147 

   - Hombre 15 (88,24) 18,57 (32,55)  

   - Mujer 2 (11,76) 0 (0)  

Localización   0,0432 

   - Cavidad oral 6 (35,29) 3,33 (8,16)  

   - Hipofaringe 2 (11,76) 10,00 (14,14)  

   - Laringe 3 (17,65) 0 (0)  

   - Orofaringe 6 (35,29) 44,00 (45,06)  

- Ad. cervicales 0 (0) --  

Tabaquismo   0,0896 

   - No fumador 2 (11,76) 0 (0)  

   - Fumador 9 (52,94) 30,00 (39,64)  

   - Ex fumador 6 (35,30) 3,33 (8,16)  

Hábito enólico   0,1084 

   - No bebedor 4 (23,53) 0 (0)  

   - Bebedor 13 (76,47) 21,67 (34,33)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.5b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ PTEN, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
PTEN 

) 
p-valor 

Estadio   0,9480 

- I/II 0 0  

   - III 5 (29,41) 10,00 (14,14)  

   - IVA 12 (70,59) 19,09 (36,46)  

SG** 462 [237-638] 0,0284 0,9169 

SLP** 277 [218-345] -0,4118 0,3108 

Respuesta QTC   0,6357 

   - RC 9 (52,95) 10,10 (14,14)  

   - RP 6 (35,29) 30,00 (46,90)  

   - EE 1 (5,88) 0 (-)  

   - No evaluada 1 (5,88) 0 (-)  

Recidiva   0,2507 

   - No 8 (47,06) 6,25 (11,88)  

   - Sí 9 (52,94) 26,25 (41,04)  

Recidiva local   0,0806 

   - No 4 (44,44) 0 (0)  

   - Sí 5 (55,56) 42,00 (46,04)  

Recidiva regional   0,2039 

   - No 4 (44,44) 30,00 (10,00)  

   - Sí 5 (55,56) 24,00 (53,67)  

Recidiva distancia   0,4079 

   - No 6 (75,00) 23,33 (48,03)  

   - Sí 2 (25,00) 40,00 (-)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.6a.  Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p53, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
p53 

) 
p-valor 

Total  33,88 (36,92)  

Edad* 61,53 (14,92) -0,4652 0,0599 

Sexo   0,5414 

   - Hombre 15 (88,24) 35,73 (38,33)  

   - Mujer 2 (11,76) 20,00 (28,28)  

Localización   0,1675 

   - Cavidad oral 6 (35,29) 16,83 (26,46)  

   - Hipofaringe 2 (11,76) 80,00 (14,14)  

   - Laringe 3 (17,65) 45,00 (35,00)  

   - Orofaringe 6 (35,29) 30,00 (42,90)  

- Ad. cervicales 0 (0) --  

Tabaquismo   0,6064 

   - No fumador 2 (11,76) 20,00 (28,28)  

   - Fumador 9 (52,94) 43,33 (40,31)  

   - Ex fumador 6 (35,30) 24,33 (35,42)  

Hábito enólico   0,8166 

   - No bebedor 4 (23,53) 42,50 (30,96)  

   - Bebedor 13 (76,47) 31,23 (39,31)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.6b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p53, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
p53 

) 
p-valor 

Estadio   0,7460 

- I/II 0 0  

   - III 5 (29,41) 33,00 (39,94)  

   - IVA 12 (70,59) 34,25 (37,45)  

SG** 462 [237-638] 0,0514 0,8446 

SLP** 277 [218-345] -0,1063 0,7855 

Respuesta QTC   0,4023 

   - RC 9 (52,95) 41,78 (37,11)  

   - RP 6 (35,29) 26,67 (41,79)  

   - EE 1 (5,88) 0 (0)  

   - No evaluada 1 (5,88) 40,00 (-)  

Recidiva   0,8438 

   - No 8 (47,06) 30,13 (30,57)  

   - Sí 9 (52,94) 37,22 (43,38)  

Recidiva local   0,3684 

   - No 4 (44,44) 18,75 (34,25)  

   - Sí 5 (55,56) 52,00 (47,64)  

Recidiva regional   1,0000 

   - No 4 (44,44) 42,50 (49,24)  

   - Sí 5 (55,56) 33,00 (43,53)  

Recidiva distancia   0,2108 

   - No 6 (75,00) 42,50 (45,36)  

   - Sí 2 (25,00) 0 (0)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.7a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ Ki67, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
Ki67 

) 

p-valor 

Total  63,53 (25,48)  

Edad* 61,53 (14,92) -0,3126 0,2218 

Sexo   0,1953 

   - Hombre 15 (88,24) 66,67 (25,54)  

   - Mujer 2 (11,76) 40,00 (0)  

Localización   0,3166 

   - Cavidad oral 6 (35,29) 50,00 (15,49)  

   - Hipofaringe 2 (11,76) 75,00 (7,07)  

   - Laringe 3 (17,65) 66,67 (32,15)  

   - Orofaringe 6 (35,29) 71,67 (32,51)  

- Ad. cervicales 0 (0) --  

Tabaquismo   0,3093 

   - No fumador 2 (11,76) 40,00 (0)  

   - Fumador 9 (52,94) 64,44 (27,89)  

   - Ex fumador 6 (35,30) 70,00 (23,66)  

Hábito enólico   0,2715 

   - No bebedor 4 (23,53) 50,00 (27,08)  

   - Bebedor 13 (76,47) 67,69 (24,54)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.7b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ Ki67, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
Ki67 

) 

p-valor 

Estadio   0,2359 

- I/II 0 0  

   - III 5 (29,41) 52,00 (30,33)  

   - IVA 12 (70,59) 68,33 (22,90)  

SG** 462 [237-638] -0,2297 0,3752 

SLP** 277 [218-345] -0,2639 0,4926 

Respuesta QTC   0,3218 

   - RC 9 (52,95) 60,00 (26,93)  

   - RP 6 (35,29) 76,67 (21,60)  

   - EE 1 (5,88) 40,00 (-)  

   - No evaluada 1 (5,88) 40,00 (-)  

Recidiva   0,0043 

   - No 8 (47,06) 43,75 (22,00)  

   - Sí 9 (52,94) 81,11 (11,67)  

Recidiva local   0,7944 

   - No 4 (44,44) 82,50 (9,57)  

   - Sí 5 (55,56) 80,00 (14,14)  

Recidiva regional   0,1925 

   - No 4 (44,44) 75,00 (10,00)  

   - Sí 5 (55,56) 86,00 (11,40)  

Recidiva distancia   0,8609 

   - No 6 (75,00) 83,33 (12,11)  

   - Sí 2 (25,00) 80,00 (14,14)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia. CTX: Cetuximab.  
 



Tablas y figuras 203 
 

 

 

 

 

 

Tabla 6.8a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p16, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
p16 

) 
p-valor 

Total  7,35 (15,92)  

Edad* 61,53 (14,92) 0,2167 0,4034 

Sexo   0,9303 

   - Hombre 15 (88,24) 8,00 (16,88)  

   - Mujer 2 (11,76) 2,50 (3,54)  

Localización   0,4910 

   - Cavidad oral 6 (35,29) 1,67 (2,58)  

   - Hipofaringe 2 (11,76) 2,50 (3,54)  

   - Laringe 3 (17,65) 16,67 (15,28)  

   - Orofaringe 6 (35,29) 10,00 (24,49)  

- Ad. cervicales 0 (0) --  

Tabaquismo   0,7912 

   - No fumador 2 (11,76) 2,50 (3,54)  

   - Fumador 9 (52,94) 10,00 (21,21)  

   - Ex fumador 6 (35,30) 5,00 (7,75)  

Hábito enólico   0,5497 

   - No bebedor 4 (23,53) 8,75 (14,36)  

   - Bebedor 13 (76,47) 6,92 (16,90)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab.  
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Tabla 6.8b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p16, (RT-CTX). 
 
 

Variables N (%) 
p16 

) 
p-valor 

Estadio   0,0727 

- I/II 0 0  

   - III 5 (29,41) 22,00 (24,90)  

   - IVA 12 (70,59) 1,25 (2,26)  

SG** 462 [237-638] 0,8149 <0,0001 

SLP** 277 [218-345] 0,9041 0,0008 

Respuesta QTC   0,1113 

   - RC 9 (52,95) 13,33 (20,46)  

   - RP 6 (35,29) 0 (0)  

   - EE 1 (5,88) 5,00 (-)  

   - No evaluada 1 (5,88) 0 (-)  

Recidiva   0,0480 

   - No 8 (47,06) 13,13 (21,37)  

   - Sí 9 (52,94) 2,22 (6,67)  

Recidiva local   0,3711 

   - No 4 (44,44) 5,00 (10,00)  

   - Sí 5 (55,56) 0 (0)  

Recidiva regional   0,5023 

   - No 4 (44,44) 0 (0)  

   - Sí 5 (55,56) 4,00 (8,94)  

Recidiva distancia   0,7728 

   - No 6 (75,00) 3,33 (8,16)  

   - Sí 2 (25,00) 0 (0)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.1a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ eIF4E y peIF4E, 
(CTX). 

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. CTX: Cetuximab. 
 

Variables N (%) 
eIF4E 

) 
p-valor 

peIF4E 

) 
p-valor 

Total  169,41 (92,50)  201,76 (95,28)  

Edad* 56,47 (11,74) -0,1765 0,4981 -0,2143 0,4089 

Sexo   0,0523  0,6003 

   - Hombre 15 (88,24) 186,67 (82,69)  206,67 (92,63)  

   - Mujer 2 (11,76) 40,00 (56,57)  165,0 (148,49)  

Localización   0,6941  0,8223 

   - Cavidad oral 6 (35.29) 160,0 (103,73)  225,00 (89,83)  

   - Hipofaringe 2 (11.76) 200,00 (84,85)  165,00 (190,9)  

   - Laringe 7 (41.18) 171,43 (100,4)  200,00 (88,13)  

   - Orofaringe 1 (5,88) 240,00 (-)  260,00 (-)  

- Ad. cervicales 1 (5,88) 80,00 (-)  90,00 (-)  

Tabaquismo   0,2548  0,3964 

   - No fumador 1 (5,88) 0 (-)  60 (-)  

   - Fumador 8 (47,06) 186,25 (84,00)  228,75 (68,13)  

   - Ex fumador 8 (47,06) 173,75 (89,75)  192,50 (110,9)  

Hábito enólico   0,4998  0,4982 

   - No bebedor 5 (33,33) 134,0 (125,42)  172,00 (110,1)  

   - Bebedor 10 (66,67) 180,00 (84,33)  220,00 (90,68)  
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Tabla 7.1b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ eIF4E y peIF4E, 
(CTX). 

 

Variables N (%) 
eIF4E 

) 
p-valor 

peIF4E 

) 
p-valor 

Estadio   0,3215  0,6136 

   - I 2 (11,76) 145,00 (205,1)  170,00 (155,6)  

   - II 1 (5,88) 300,00 (-)  210,00 (-)  

   - III 4 (23,53) 182,50 (55,60)  217,50 (82,61)  

   - IVA 9 (52,94) 144,44 (81,26)  190,00 (104,0)  

   - IVC 1 (5,88) 260,00 (-)  300,00 (-)  

SG** 1089 [741-1655] 0,1643 0,5286 0,3285 0,1980 

SLP** 393 [182-452] 0,2280 0,3788 0,237 0,3598 

Respuesta QTC   0,9555  0,7712 

   - RC 1 (5,88) 180,00 (-)  280,00 (-)  

   - RP 10 (58,82) 153,00 (113,0)  195,00 (94,07)  

   - EE 2 (11,76) 160,00 (56,57)  255,00 (21,21)  

   - PT 3 (17,66) 213,33 (64,29)  196,67 (145,7)  

   - No evaluada 1 (5,88) 210,00 (-)  100,00 (-)  

Recidiva   NA  NA 

   - No 0 (0) NA  NA  

   - Sí 17 (100) NA  NA  

Recidiva local   0,5254  0,5898 

   - No 7 (41,18) 147,14 (117,4)  177,14 (107,5)  

   - Sí 10 (58,82) 185,00 (73,22)  219,00 (87,36)  

Recidiva regional   0,4128  0,6290 

   - No 9 (52,94) 187,78 (90,38)  215,56 (86,04)  

   - Sí 8 (47,06) 148,75 (96,43)  186,25 (108,5)  

Recidiva distancia   0,1934  0,6991 

   - No 9 (52,94) 145,56 (90,71)  195,56 (104,3)  

   - Sí 8 (47,06) 196,25 (92,73)  208,75 (90,62)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. NA: No aplicable. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.2a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ 4EBP1 y p4EBP1, 
(CTX). 

 

Variables N (%) 
4EBP1 

) 
p-valor 

p4EBP1 

) 
p-valor 

Total  257,65 (48,93)  123,75 (85,08)  

Edad* 56,47 (11,74) -0,4594 0,0636 -0,3413 0,1957 

Sexo   0,4384  0,9364 

   - Hombre 15 (88,24) 260,00 (49,57)  126,43 (90,86)  

   - Mujer 2 (11,76) 240,00 (56,57)  105,00 (21,21)  

Localización   0,7416  0,2226 

   - Cavidad oral 6 (35.29) 268,33 (43,09)  128,33 (70,26)  

   - Hipofaringe 2 (11.76) 250,00 (70,71)  110,00 (-)  

   - Laringe 7 (41.18) 242,86 (57,36)  87,14 (84,01)  

   - Orofaringe 1 (5,88) 300,00 (-)  280,00 (-)  

- Ad. cervicales 1 (5,88) 270,00 (-)    

Tabaquismo   0,1693  0,5410 

   - No fumador 1 (5,88) 200 (-)  120 (-)  

   - Fumador 8 (47,06) 275,00 (51,82)  155,71 (93,61)  

   - Ex fumador 8 (47,06) 247,50 (43,01)  96,25 (78,18)  

Hábito enólico   0,8458  0,7375 

   - No bebedor 5 (33,33) 248,00 (48,68)  92,00 (63,01)  

   - Bebedor 10 (66,67) 260,00 (55,58)  136,67 (85,73)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.2b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ 4EBP1 y p4EBP1, 
(CTX). 

 

Variables N (%) 
4EBP1 

) 
p-valor 

p4EBP1 

) 
p-valor 

Estadio   0,4180  0,4142 

   - I 2 (11,76) 215,00 (21,21)  75,00 (63,64)  

   - II 1 (5,88) 300,00 (-)  20,00 (-)  

   - III 4 (23,53) 260,00 (43,20)  155,00 (112,7)  

   - IVA 9 (52,94) 256,67 (55,90)  132,22 (76,12)  

   - IVC 1 (5,88) 300,00 (-)  NA  

SG** 1089 [741-1655] -0,0526 0,8410 -0,1226 0,6510 

SLP** 393 [182-452] -0,0474 0,8566 0,1947 0,4699 

Respuesta QTC   0,4907  0,1243 

   - RC 1 (5,88) 300,00 (-)  130,00 (-)  

   - RP 10 (58,82) 259,00 (44,08)  108,00 (76,71)  

   - EE 2 (11,76) 205,00 (77,78)  60,00 (42,43)  

   - PT 3 (17,66) 266,67 (57,74)  195,00 (120,2)  

   - No evaluada 1 (5,88) 280,00 (-)  260,00 (-)  

Recidiva   NA  NA 

   - No 0 (0) NA  NA  

   - Sí 17 (100) NA  NA  

Recidiva local   0,5768  0,4252 

   - No 7 (41,18) 252,86 (40,71)  95,71 (73,23)  

   - Sí 10 (58,82) 261,00 (55,87)  145,56 (91,26)  

Recidiva regional   0,0080  0,3950 

   - No 9 (52,94) 285,56 (29,63)  144,00 (98,25)  

   - Sí 8 (47,06) 226,25 (48,38)  97,14 (61,30)  

Recidiva distancia   0,1934  0,9153 

   - No 9 (52,94) 248,89 (42,26)  121,11 (80,54)  

   - Sí 8 (47,06) 267,50 (56,76)  127,14 (97,08)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. NA: No aplicable. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.3a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ mTOR y pmTOR, 
(CTX). 

 

Variables N (%) 
mTOR 

) 
p-valor 

pmTOR 

) 
p-valor 

Total  152,94 (78,16)  43,53 (43,72)  

Edad* 56,47 (11,74) -0,0827 0,7524 -0,2409 0,3516 

Sexo   0,6007  0,4984 

   - Hombre 15 (88,24) 157,33 (79,32)  46,67 (45,15)  

   - Mujer 2 (11,76) 120,00 (84,85)  20,00 (28,28)  

Localización   0,8993  0,3131 

   - Cavidad oral 6 (35.29) 163,3 (91,58)  60,00 (41,95)  

   - Hipofaringe 2 (11.76) 195,00 (91,92)  15,00 (21,21)  

   - Laringe 7 (41.18) 171,43 (100,4)  48,57 (49,81)  

   - Orofaringe 1 (5,88) 140,00 (-)  0 (-)  

- Ad. cervicales 1 (5,88) 120,00 (-)  10,00 (-)  

Tabaquismo   0,7452  0,3137 

   - No fumador 1 (5,88) 180 (-)  0 (-)  

   - Fumador 8 (47,06) 141,25 (69,37)  36,25 (36,62)  

   - Ex fumador 8 (47,06) 161,25 (93,87)  56,25 (50,12)  

Hábito enólico   1,0000  0,6645 

   - No bebedor 5 (33,33) 148,0 (118,83)  56,00 (53,67)  

   - Bebedor 10 (66,67) 156,00 (67,36)  38,00 (43,67)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.3b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ mTOR y pmTOR, 
(CTX). 

 

Variables N (%) 
mTOR 

) 
p-valor 

pmTOR 

) 
p-valor 

Estadio   0,0450  0,8145 

   - I 2 (11,76) 240,00 (84,85)  40,00 (56,57)  

   - II 1 (5,88) 200,00 (-)  20,00 (-)  

   - III 4 (23,53) 185,00 (52,60)  67,50 (57,37)  

   - IVA 9 (52,94) 102,22 (57,18)  37,78 (42,06)  

   - IVC 1 (5,88) 260,00 (-)  30,00 (-)  

SG** 1089 [741-1655] 0,2713 0,2921 0,1073 0,6819 

SLP** 393 [182-452] 0,0104 0,9685 -0,0371 0,8876 

Respuesta QTC   0,8711  0,4749 

   - RC 1 (5,88) 200,00 (-)  80,00 (-)  

   - RP 10 (58,82) 146,00 (94,77)  52,00 (51,16)  

   - EE 2 (11,76) 125,00 (21,21)  45,00 (21,21)  

   - PT 3 (17,66) 176,67 (72,34)  10,00 (17,32)  

   - No evaluada 1 (5,88) 160,00 (-)  20,00 (-)  

Recidiva   NA  NA 

   - No 0 (0) NA  NA  

   - Sí 17 (100) NA  NA  

Recidiva local   0,2401  0,8438 

   - No 7 (41,18) 128,57 (95,12)  47,14 (45,72)  

   - Sí 10 (58,82) 170,00 (63,60)  41,00 (44,58)  

Recidiva regional   0,1926  0,9613 

   - No 9 (52,94) 122,22 (71,02)  42,22 (39,30)  

   - Sí 8 (47,06) 187,50 (74,98)  45,00 (50,99)  

Recidiva distancia   0,4120  1,0000 

   - No 9 (52,94) 170,00 (74,16)  46,67 (51,23)  

   - Sí 8 (47,06) 133,75 (82,97)  40,00 (36,65)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. NA: No aplicable. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.4a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ pMAPK, (CTX). 
 
 

Variables N (%) 
pMAPK 

) 
p-valor 

Total  65,59 (68,14)  

Edad* 56,47 (11,74) -0,0195 0,9407 

Sexo   0,1503 

   - Hombre 15 (88,24) 62,33 (72,18)  

   - Mujer 2 (11,76) 90,00 (0)  

Localización   0,1483 

   - Cavidad oral 6 (35.29) 63,33 (28,05)  

   - Hipofaringe 2 (11.76) 130,00 (127,3)  

   - Laringe 7 (41.18) 52,86 (83,21)  

   - Orofaringe 1 (5,88) 90,00 (-)  

- Ad. cervicales 1 (5,88) 15,00 (-)  

Tabaquismo   0,4871 

   - No fumador 1 (5,88) 90 (-)  

   - Fumador 8 (47,06) 71,88 (67,71)  

   - Ex fumador 8 (47,06) 56,25 (76,15)  

Hábito enólico   0,9505 

   - No bebedor 5 (33,33) 56,00 (30,50)  

   - Bebedor 10 (66,67) 80,50 (83,21)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.4b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ pMAPK, (CTX). 
 
 

Variables N (%) 
pMAPK 

) 
p-valor 

Estadio   0,3461 

   - I 2 (11,76) 60,00 (42,43)  

   - II 1 (5,88) 30,00 (-)  

   - III 4 (23,53) 22,50 (15,00)  

   - IVA 9 (52,94) 72,78 (69,60)  

   - IVC 1 (5,88) 220,00 (-)  

SG** 1089 [741-1655] -0,2549 0,3235 

SLP** 393 [182-452] -0,1885 0,4687 

Respuesta QTC   0,3462 

   - RC 1 (5,88) 60,00 (-)  

   - RP 10 (58,82) 65,50 (67,92)  

   - EE 2 (11,76) 25,00 (7,07)  

   - PT 3 (17,66) 116,67 (92,92)  

   - No evaluada 1 (5,88) 0 (-)  

Recidiva   NA 

   - No 0 (0) NA  

   - Sí 17 (100) NA  

Recidiva local   1,0000 

   - No 7 (41,18) 72,14 (79,68)  

   - Sí 10 (58,82) 61,00 (62,97)  

Recidiva regional   0,6251 

   - No 9 (52,94) 71,11 (71,14)  

   - Sí 8 (47,06) 59,38 (68,89)  

Recidiva distancia   0,6601 

   - No 9 (52,94) 52,78 (30,32)  

   - Sí 8 (47,06) 80,00 (95,47)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. NA: No aplicable. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.5a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ PTEN, (CTX). 
 
 

Variables N (%) 
PTEN 

) 

p-valor 

Total  41,76 (39,88)  

Edad* 56,47 (11,74) 0,1196 0,6475 

Sexo   0,1071 

   - Hombre 15 (88,24) 47,33 (39,18)  

   - Mujer 2 (11,76) 0 (0)  

Localización   0,5616 

   - Cavidad oral 6 (35.29) 31,67 (34,30)  

   - Hipofaringe 2 (11.76) 45,00 (63,64)  

   - Laringe 7 (41.18) 48,57 (41,80)  

   - Orofaringe 1 (5,88) 0 (-)  

- Ad. cervicales 1 (5,88) 90,00 (-)  

Tabaquismo   0,4319 

   - No fumador 1 (5,88) 0 (-)  

   - Fumador 8 (47,06) 38,75 (43,24)  

   - Ex fumador 8 (47,06) 50,00 (37,80)  

Hábito enólico   1,0000 

   - No bebedor 5 (33,33) 34,00 (37,82)  

   - Bebedor 10 (66,67) 35,00 (38,37)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.5b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ PTEN, (CTX). 
 
 

Variables N (%) 
PTEN 

) 
p-valor 

Estadio   0,2497 

   - I 2 (11,76) 25,00 (35,36)  

   - II 1 (5,88) 0 (-)  

   - III 4 (23,53) 67,50 (35,94)  

   - IVA 9 (52,94) 33,33 (39,37)  

   - IVC 1 (5,88) 90,00 (-)  

SG** 1089 [741-1655] -0,0263 0,9202 

SLP** 393 [182-452] -0,1869 0,4727 

Respuesta QTC   0,3668 

   - RC 1 (5,88) 30,00 (-)  

   - RP 10 (58,82) 38,00 (38,24)  

   - EE 2 (11,76) 60,00 (56,57)  

   - PT 3 (17,66) 30,00 (51,96)  

   - No evaluada 1 (5,88) 90,00 (-)  

Recidiva   NA 

   - No 0 (0) NA  

   - Sí 17 (100) NA  

Recidiva local   0,2480 

   - No 7 (41,18) 57,14 (42,31)  

   - Sí 10 (58,82) 31,00 (36,35)  

Recidiva regional   0,3727 

   - No 9 (52,94) 33,33 (39,37)  

   - Sí 8 (47,06) 51,25 (40,86)  

Recidiva distancia   0,6204 

   - No 9 (52,94) 36,67 (40,31)  

   - Sí 8 (47,06) 47,50 (41,32)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. NA: No aplicable. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.6a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p53, (CTX). 
 
 

Variables N (%) 
p53 

) 
p-valor 

Total  54,12 (39,22)  

Edad* 56,47 (11,74) -0,0737 0,7786 

Sexo   0,1307 

   - Hombre 15 (88,24) 60,67 (36,93)  

   - Mujer 2 (11,76) 5,00 (7,07)  

Localización   0,9776 

   - Cavidad oral 6 (35.29) 55,00 (41,83)  

   - Hipofaringe 2 (11.76) 70,00 (14,14)  

   - Laringe 7 (41.18) 50,00 (48,65)  

   - Orofaringe 1 (5,88) 30,00 (-)  

- Ad. cervicales 1 (5,88) 70,00 (-)  

Tabaquismo   0,4721 

   - No fumador 1 (5,88) 10 (-)  

   - Fumador 8 (47,06) 50,00 (36,25)  

   - Ex fumador 8 (47,06) 63,75 (42,41)  

Hábito enólico   1,0000 

   - No bebedor 5 (33,33) 48,00 (42,66)  

   - Bebedor 10 (66,67) 49,00 (38,72)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.6b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p53, (CTX). 
 
 

Variables N (%) 
p53 

) 
p-valor 

Estadio   0,0638 

   - I 2 (11,76) 50,00 (56,57)  

   - II 1 (5,88) 0 (-)  

   - III 4 (23,53) 95,00 (5,77)  

   - IVA 9 (52,94) 42,22 (35,98)  

   - IVC 1 (5,88) 60,00 (-)  

SG** 1089 [741-1655] 0,1501 0,5652 

SLP** 393 [182-452] 0,0906 0,7294 

Respuesta QTC   0,4634 

   - RC 1 (5,88) 50,00 (-)  

   - RP 10 (58,82) 45,00 (46,01)  

   - EE 2 (11,76) 75,00 (21,21)  

   - PT 3 (17,66) 56,67 (25,17)  

   - No evaluada 1 (5,88) 100,00 (-)  

Recidiva   NA 

   - No 0 (0) NA  

   - Sí 17 (100) NA  

Recidiva local   0,8432 

   - No 7 (41,18) 50,00 (44,35)  

   - Sí 10 (58,82) 57,00 (37,43)  

Recidiva regional   0,1720 

   - No 9 (52,94) 40,00 (43,59)  

   - Sí 8 (47,06) 70,00 (28,28)  

Recidiva distancia   0,7328 

   - No 9 (52,94) 57,78 (37,01)  

   - Sí 8 (47,06) 50,00 (43,75)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. NA: No aplicable. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.7a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ Ki67, (CTX). 
 
 

Variables N (%) 
Ki67 

) 
p-valor 

Total  55,00 (27,57)  

Edad* 56,47 (11,74) 0,0689 0,7997 

Sexo   0,2713 

   - Hombre 15 (88,24) 57,33 (26,85)  

   - Mujer 2 (11,76) 20,00 (-)  

Localización   0,5363 

   - Cavidad oral 6 (35.29) 56,00 (32,09)  

   - Hipofaringe 2 (11.76) 45,00 (35,36)  

   - Laringe 7 (41.18) 58,57 (25,45)  

   - Orofaringe 1 (5,88) 20,00 (-)  

- Ad. cervicales 1 (5,88) 80,00 (-)  

Tabaquismo   0,2868 

   - No fumador 1 (5,88) ---  

   - Fumador 8 (47,06) 62,50 (28,66)  

   - Ex fumador 8 (47,06) 47,50 (26,05)  

Hábito enólico   0,7749 

   - No bebedor 5 (33,33) 50,00 (39,16)  

   - Bebedor 10 (66,67) 53,00 (25,41)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.7b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ Ki67, (CTX). 
 
 

Variables N (%) 
Ki67 

) 
p-valor 

Estadio   0,5454 

   - I 2 (11,76) 60,00 (-)  

   - II 1 (5,88) 80,00 (-)  

   - III 4 (23,53) 65,00 (17,32)  

   - IVA 9 (52,94) 45,56 (32,45)  

   - IVC 1 (5,88) 70,00 (-)  

SG** 1089 [741-1655] -0,2166 0,4204 

SLP** 393 [182-452] -0,3095 0,2434 

Respuesta QTC   0,4997 

   - RC 1 (5,88) 30,00 (-)  

   - RP 10 (58,82) 58,89 (29,77)  

   - EE 2 (11,76) 65,00 (7,07)  

   - PT 3 (17,66) 36,67 (28,87)  

   - No evaluada 1 (5,88) 80,00 (-)  

Recidiva   NA 

   - No 0 (0) NA  

   - Sí 17 (100) NA  

Recidiva local   0,3788 

   - No 7 (41,18) 65,00 (30,17)  

   - Sí 10 (58,82) 49,00 (25,58)  

Recidiva regional   1,0000 

   - No 9 (52,94) 53,33 (33,17)  

   - Sí 8 (47,06) 57,14 (20,59)  

Recidiva distancia   0,0987 

   - No 9 (52,94) 42,50 (24,35)  

   - Sí 8 (47,06) 67,50 (26,05)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. NA: No aplicable. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.8a. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p16, (CTX). 
 
 

Variables N (%) 
p16 

) 
p-valor 

Total  5,88 (15,43)  

Edad* 56,47 (11,74) -0,1680 0,5192 

Sexo   0,3125 

   - Hombre 15 (88,24) 5,33 (15,98)  

   - Mujer 2 (11,76) 10,00 (14,14)  

Localización   0,4085 

   - Cavidad oral 6 (35.29) 13,33 (24,22)  

   - Hipofaringe 2 (11.76) 10,00 (14,14)  

   - Laringe 7 (41.18) 0 (0)  

   - Orofaringe 1 (5,88) 0 (-)  

- Ad. cervicales 1 (5,88) 0 (-)  

Tabaquismo   0,1477 

   - No fumador 1 (5,88) 0 (-)  

   - Fumador 8 (47,06) 12,50 (21,21)  

   - Ex fumador 8 (47,06) 0 (0)  

Hábito enólico   0,2195 

   - No bebedor 5 (33,33) 0 (0)  

   - Bebedor 10 (66,67) 10,00 (19,44)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 7.8b. Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p16, (CTX). 
 
 

Variables N (%) 
p16 

) 
p-valor 

Estadio   0,2949 

   - I 2 (11,76) 0 (0)  

   - II 1 (5,88) 0 (-)  

   - III 4 (23,53) 15,00 (30,00)  

   - IVA 9 (52,94) 2,22 (6,67)  

   - IVC 1 (5,88) 20,00 (-)  

SG** 1089 [741-1655] -0,1086 0,6781 

SLP** 393 [182-452] -0,2467 0,3397 

Respuesta QTC   0,8178 

   - RC 1 (5,88) 0 (-)  

   - RP 10 (58,82) 8,00 (19,32)  

   - EE 2 (11,76) 0 (0)  

   - PT 3 (17,66) 6,67 (11,55)  

   - No evaluada 1 (5,88) 0 (-)  

Recidiva   NA 

   - No 0 (0) NA  

   - Sí 17 (100) NA  

Recidiva local   0,1418 

   - No 7 (41,18) 0 (0)  

   - Sí 10 (58,82) 10,00 (19,44)  

Recidiva regional   0,6121 

   - No 9 (52,94) 8,89 (20,28)  

   - Sí 8 (47,06) 2,50 (7,07)  

Recidiva distancia   0,4688 

   - No 9 (52,94) 2,22 (6,67)  

   - Sí 8 (47,06) 10,00 (21,38)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. PT: Progre-
sión tumoral. NA: No aplicable. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 8.        Relación entre las variables IHQ y línea de tratamiento del grupo CTX. 
 
 

 Línea tratamiento p-valor 

 1ª línea 2ª línea  

IHQ    

   - 4EBP1* 261,00 (54,46) 252,86 (43,48) 0,5427 

   - eIF4E* 179,00 (90,61) 155,71 (100,64) 0,5577 

   - mTOR* 132,00 (73,30) 182,86 (80,36) 0,1863 

   - pmTOR* 33,00 (35,61) 58,57 (52,42) 0,3010 

   - p4EBP1* 134,44 (88,90) 110,00 (84,66) 0,7498 

   - p53* 55,00 (40,07) 52,86 (41,12) 0,9605 

   - Ki67* 64,00 (27,97) 40,00 (20,98) 0,0882 

   - p16* 8,00 (19,32) 2,86 (7,56) 0,7689 

   - peIF4E* 179,00 (102,57) 234,29 (79,55) 0,4330 

   - pMAPK* 69,50 (87,26) 60,00 (30,00) 0,2980 

   - PTEN* 47,00 (42,18) 34,29 (38,23) 0,6154 

SG† 768,5 [624-1089] 1732 [1246-2716] 0,0054 

SLP† 290,5 [118 - 393] 439 [307 - 802] 0,0453 

Respuesta al  
tratamiento 

  0,9223 

   - RC 0 (0) 1 (14,29)  

   - RP 6 (60,00) 4 (57,14)  

   - EE 1 (10,00) 1 (14,29)  

   - PT 2 (20,00) 1 (14,29)  

   - No evaluada 1 (10,00) 0 (0)  

 

*Media (d.s), †Mediana *Rango Intercuartil+. IHQ: Inmunohistoquímica.SG: Supervivencia global. SLP: 
Supervivencia libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad esta-
ble. PT: Progresión tumoral. CTX: Cetuximab. 
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Tabla 9.1a.  Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ eIF4E y peIF4E,      
  (RT-CDDP). 
 

Variables N (%) 
eIF4E 

) 
p-valor 

peIF4E 

) 
p-valor 

Total  193,68 (85,13)  252,11 (57,11)  

Edad* 57,68 (10,45) -0,2247 0,3551 -0,2604 0,2817 

Sexo   0,7622  0,7594 

   - Hombre 15 (78,95) 198,67 (82,97)  246,67 (62,53)  

   - Mujer 4 (21,05) 175,0 (103,76)  272,50 (25,00)  

Localización   0,3690  0,1612 

   - Cavidad oral 7 (36,84) 168,57 (108,2)  254,29 (50,28)  

   - Hipofaringe 2 (10,53) 215,00 (7,07)  240,00 (0)  

   - Laringe 2 (10,53) 280,00 (28,28)  300,00 (0)  

   - Orofaringe 7 (36,84) 177,14 (72,28)  261,43 (49,81)  

- Ad. cervicales 1 (5,26) 270,00 (-)  100,00 (-)  

Tabaquismo   0,9303  0,1217 

   - No fumador 2 (10,53) 200,0 (141,42)  290,00 (14,14)  

   - Fumador 9 (47,37) 188,89 (73,56)  224,44 (67,84)  

   - Ex fumador 8 (42,11) 197,50 (97,65)  273,75 (34,20)  

Hábito enólico   0,9647  0,0734 

   - No bebedor 6 (31,58) 196,67 (89,81)  286,67 (16,33)  

   - Bebedor 13 (68,42) 192,31 (86,62)  236,15 (62,52)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.1b.  Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ eIF4E y peIF4E,      
  (RT-CDDP). 
 

Variables N (%) 
eIF4E 

) 
p-valor 

peIF4E 

) 
p-valor 

Estadio   0,0979  0,2054 

   - I 1 (5,26) 100,00 (-)  280,00 (-)  

   - III 2 (10,53) 300,00 (0)  300,00 (0)  

   - IVA 13 (68,42) 175,38 (78,27)  254,62 (48,58)  

   - IVB 3 (15,79) 233,33 (90,74)  200,00 (91,65)  

SG** 715 [399-979] -0,4024 0,0876 -0,0935 0,7034 

SLP** 292 [109-584] -0,6088 0,0468 -0,1195 0,7264 

Respuesta QTC   0,6476  0,1006 

   - RC 10 (52,63) 186,00 (85,79)  244,00 (52,96)  

   - RP 8 (42,11) 193,75 (90,86)  281,25 (20,31)  

   - EE 1 (5,26) 270,00 (-)  100,00 (-)  

Recidiva   0,2790  0,8661 

   - No 8 (42,11) 218,75 (77,91)  257,50 (49,50)  

   - Sí 11 (57,89) 175,45 (89,04)  248,18 (64,16)  

Recidiva local   0,5822  0,7803 

   - No 5 (45,45) 192,00 (100,8)  230,00 (82,46)  

   - Sí 6 (54,55) 161,67 (84,95)  263,33 (46,76)  

Recidiva regional   0,6466  0,2267 

   - No 6 (54,55) 171,67 (68,82)  278,33 (22,29)  

   - Sí 5 (45,45) 180,00 (117,7)  212,00 (81,67)  

Recidiva distancia   0,4121  0,2528 

   - No 8 (72,73) 157,50 (98,38)  236,25 (70,29)  

   - Sí 3 (27,27) 223,33 (32,15)  280,00 (34,64)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.2a.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ 4EBP1 y p4EBP1,    
(RT-CDDP). 

 

Variables N (%) 
4EBP1 

) 
p-valor 

p4EBP1 

) 
p-valor 

Total  237,89 (57,89)  37,37 (40,80)  

Edad* 57,68 (10,45) -0,3262 0,1728 -0,4841 0,0357 

Sexo   0,7585  1,0000 

   - Hombre 15 (78,95) 242,67 (49,20)  38,00 (42,29)  

   - Mujer 4 (21,05) 220,00 (90,92)  35,00 (40,41)  

Localización   0,5903  0,6322 

   - Cavidad oral 7 (38,89) 247,14 (39,04)  47,14 (46,80)  

   - Hipofaringe 2 (11,11) 170,00 (98,99)  40,00 (56,57)  

   - Laringe 2 (11,11) 240,00 (84,85)  60,00 (56,57)  

   - Orofaringe 7 (38,89) 238,57 (58,43)  22,86 (34,02)  

- Ad. cervicales 1 (5,26) 300,00 (-)  20,00 (-)  

Tabaquismo   0,2355  0,9913 

   - No fumador 2 (10,53) 250,00 (70,71)  25,00 (21,21)  

   - Fumador 9 (47,37) 260,00 (40,31)  38,89 (38,55)  

   - Ex fumador 8 (42,11) 210,00 (66,98)  38,75 (49,70)  

Hábito enólico   0,7530  0,6873 

   - No bebedor 6 (31,58) 233,33 (55,02)  33,33 (49,67)  

   - Bebedor 13 (68,42) 240,00 (61,24)  39,23 (38,18)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.2b.  Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ 4EBP1 y p4EBP1,     
(RT-CDDP). 

 

Variables N (%) 
4EBP1 

) 

p-valor p4EBP1 

) 

p-valor 

Estadio   0,8592  0,3801 

   - I 1 (5,26) 200,00 (-)  10,00 (-)  

   - III 2 (10,53) 240,00 (84,85)  30,00 (14,14)  

   - IVA 13 (68,42) 236,15 (61,45)  47,69 (45,12)  

   - IVB 3 (15,79) 256,67 (51,32)  6,67 (11,55)  

SG** 715 [399-979] 0,1449 0,5541 0,3704 0,1186 

SLP** 292 [109-584] -0,3521 0,2882 0,0905 0,7914 

Respuesta QTC   0,4738  0,9136 

   - RC 10 (52,63) 230,00 (70,55)  39,00 (42,02)  

   - RP 8 (42,11) 240,00 (39,64)  37,50 (44,32)  

   - EE 1 (5,26) 300,00 (-)  20,00 (-)  

Recidiva   0,0626  0,0230 

   - No 8 (42,11) 208,75 (63,34)  12,50 (18,32)  

   - Sí 11 (57,89) 259,09 (45,27)  55,45 (43,67)  

Recidiva local   0,4984  0,4092 

   - No 5 (45,45) 268,00 (46,04)  66,00 (34,35)  

   - Sí 6 (54,55) 251,67 (47,50)  46,67 (51,64)  

Recidiva regional   0,4984  0,0814 

   - No 6 (54,55) 270,00 (41,47)  81,67 (43,55)  

   - Sí 5 (45,45) 246,00 (50,79)  24,00 (11,40)  

Recidiva distancia   0,3305  0,1512 

   - No 8 (72,73) 251,25 (48,24)  42,50 (44,64)  

   - Sí 3 (27,27) 280,00 (34,64)  90,00 (10,00)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia, CDDP: Cisplatino. 
 

 



Tablas y figuras 226 
 

 

 

 

 

 

Tabla 9.3a.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ mTOR y pmTOR,    
(RT-CDDP). 

 

Variables N (%) 
mTOR 

) 
p-valor 

pmTOR 

) 
p-valor 

Total  174,21 (66,86)  66,32 (50,79)  

Edad* 57,68 (10,45) -0,0147 0,9524 0,0919 0,7084 

Sexo   0,6498  0,5788 

   - Hombre 15 (78,95) 178,67 (68,75)  69,33 (52,30)  

   - Mujer 4 (21,05) 157,5 (65,51)  55,00 (50,00)  

Localización   0,9239  0,3151 

   - Cavidad oral 7 (38,89) 162,86 (82,00)  77,14 (29,84)  

   - Hipofaringe 2 (11,11) 185,00 (7,07)  70,00 (14,14)  

   - Laringe 2 (11,11) 160,00 (84,85)  60,00 (0)  

   - Orofaringe 7 (38,89) 188,57 (70,34)  42,85 (67,51)  

- Ad. cervicales 1 (5,26) 160,00 (-)  160,00 (-)  

Tabaquismo   0,5885  0,6341 

   - No fumador 2 (10,53) 190,00 (14,14)  60,00 (84,85)  

   - Fumador 9 (47,37) 160,00 (76,97)  78,89 (58,83)  

   - Ex fumador 8 (42,11) 186,25 (64,79)  53,75 (35,43)  

Hábito enólico   0,1325  0,5650 

   - No bebedor 6 (31,58) 210,00 (45,17)  53,33 (56,45)  

   - Bebedor 13 (68,42) 157,69 (70,14)  72,31 (49,19)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.3b.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ mTOR y pmTOR,     
(RT-CDDP). 

 

Variables N (%) 
mTOR 

) 
p-valor 

pmTOR 

) 
p-valor 

Estadio   0,1593  0,4697 

   - I 1 (5,26) 180,00 (-)  120,00 (-)  

   - III 2 (10,53) 210,00 (14,14)  30,00 (42,43)  

   - IVA 13 (68,42) 183,85 (69,35)  66,15 (46,46)  

   - IVB 3 (15,79) 106,67 (50,33)  73,33 (80,82)  

SG** 715 [399-979] -0,4158 0,0766 -0,3030 0,2074 

SLP** 292 [109-584] -0,2852 0,3953 -0,4718 0,1429 

Respuesta QTC   0,7536  0,1124 

   - RC 10 (52,63) 180,00 (63,42)  46,00 (41,95)  

   - RP 8 (42,11) 168,75 (78,82)  80,00 (48,11)  

   - EE 1 (5,26) 160,00 (-)  160,00 (-)  

Recidiva   0,9006  0,0219 

   - No 8 (42,11) 168,75 (56,93)  33,75 (34,20)  

   - Sí 11 (57,89) 178,18 (75,74)  90,00 (48,58)  

Recidiva local   0,5200  0,3120 

   - No 5 (45,45) 166,00 (77,97)  72,00 (55,41)  

   - Sí 6 (54,55) 188,33 (79,60)  105,00 (40,87)  

Recidiva regional   0,9268  0,1982 

   - No 6 (54,55) 176,67 (84,54)  71,67 (50,76)  

   - Sí 5 (45,45) 180,00 (73,48)  112,00 (39,62)  

Recidiva distancia   0,9181  0,1502 

   - No 8 (72,73) 173,75 (74,25)  105,00 (45,36)  

   - Sí 3 (27,27) 190,00 (95,39)  50,00 (36,06)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.4a.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ pMAPK, (RT-CDDP). 
 
 

Variables N (%) 
pMAPK 

) 
p-valor 

Total  115,79 (85,13)  

Edad* 57,68 (10,45) 0,0559 0,8203 

Sexo   0,9599 

   - Hombre 15 (78,95) 116,67 (88,53)  

   - Mujer 4 (21,05) 112,50 (83,02)  

Localización   0,1478 

   - Cavidad oral 7 (38,89) 77,14 (64,73)  

   - Hipofaringe 2 (11,11) 105,00 (21,21)  

   - Laringe 2 (11,11) 210,00 (42,43)  

   - Orofaringe 7 (38,89) 147,14 (95,17)  

- Ad. cervicales 1 (5,26) 0 (-)  

Tabaquismo   0,1346 

   - No fumador 2 (10,53) 120,0 (141,42)  

   - Fumador 9 (47,37) 73,33 (60,21)  

   - Ex fumador 8 (42,11) 162,50 (82,59)  

Hábito enólico   0,2341 

   - No bebedor 6 (31,58) 160,00 (98,18)  

   - Bebedor 13 (68,42) 95,38 (73,67)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.4b.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ pMAPK, (RT-CDDP). 
 
 

Variables N (%) 
pMAPK 

) 
p-valor 

Estadio   0,0197 

   - I 1 (5,26) 20,00 (-)  

   - III 2 (10,53) 200,00 (28,28)  

   - IVA 13 (68,42) 132,31 (78,86)  

   - IVB 3 (15,79) 20,00 (17,32)  

SG** 715 [399-979] -0,2149 0,3769 

SLP** 292 [109-584] -0,2818 0,4011 

Respuesta QTC   0,2416 

   - RC 10 (52,63) 113,00 (82,87)  

   - RP 8 (42,11) 133,75 (86,67)  

   - EE 1 (5,26) 0 (-)  

Recidiva   0,3400 

   - No 8 (42,11) 140,00 (87,51)  

   - Sí 11 (57,89) 98,18 (82,92)  

Recidiva local   0,7112 

   - No 5 (45,45) 86,00 (92,09)  

   - Sí 6 (54,55) 108,33 (81,83)  

Recidiva regional   0,0957 

   - No 6 (54,55) 125,00 (79,18)  

   - Sí 5 (45,45) 66,00 (83,55)  

Recidiva distancia   0,3007 

   - No 8 (72,73) 86,25 (81,05)  

   - Sí 3 (27,27) 130,00 (96,44)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.5a.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ PTEN, (RT-CDDP). 
 
 

Variables N (%) 
PTEN 

) 
p-valor 

Total  24,21 (23,17)  

Edad* 57,68 (10,45) 0,0287 0,907 

Sexo   0,4152 

   - Hombre 15 (78,95) 26,67 (24,10)  

   - Mujer 4 (21,05) 15,00 (19,15)  

Localización   0,3910 

   - Cavidad oral 7 (38,89) 14,29 (15,12)  

   - Hipofaringe 2 (11,11) 25,00 (21,21)  

   - Laringe 2 (11,11) 45,00 (35,36)  

   - Orofaringe 7 (38,89) 31,43 (26,10)  

- Ad. cervicales 1 (5,26) 0 (-)  

Tabaquismo   0,3434 

   - No fumador 2 (10,53) 10,00 (14,14)  

   - Fumador 9 (47,37) 18,89 (16,16)  

   - Ex fumador 8 (42,11) 33,75 (29,25)  

Hábito enólico   0,9288 

   - No bebedor 6 (31,58) 26,67 (29,44)  

   - Bebedor 13 (68,42) 23,08 (20,97)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.5b.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ PTEN, (RT-CDDP). 
 
 

Variables N (%) 
PTEN 

) 
p-valor 

Estadio   0,5401 

   - I 1 (5,26) 0 (-)  

   - III 2 (10,53) 20,00 (0)  

   - IVA 13 (68,42) 28,46 (26,09)  

   - IVB 3 (15,79) 16,67 (15,28)  

SG** 715 [399-979] -0,1531 0,5316 

SLP** 292 [109-584] -0,3994 0,2237 

Respuesta QTC   0,3157 

   - RC 10 (52,63) 29,00 (22,83)  

   - RP 8 (42,11) 21,25 (24,16)  

   - EE 1 (5,26) 0 (-)  

Recidiva   0,6138 

   - No 8 (42,11) 27,50 (24,35)  

   - Sí 11 (57,89) 21,82 (23,16)  

Recidiva local   0,6371 

   - No 5 (45,45) 20,00 (29,15)  

   - Sí 6 (54,55) 23,33 (19,66)  

Recidiva regional   0,4504 

   - No 6 (54,55) 26,67 (24,22)  

   - Sí 5 (45,45) 16,00 (23,02)  

Recidiva distancia   0,4603 

   - No 8 (72,73) 17,50 (19,82)  

   - Sí 3 (27,27) 33,33 (32,15)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.6a.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p53, (RT-CDDP). 
 
 

Variables N (%) 
p53 

) 
p-valor 

Total  36,26 (40,72)  

Edad* 57,68 (10,45) 0,0221 0,9283 

Sexo   0,9594 

   - Hombre 15 (78,95) 37,93 (41,96)  

   - Mujer 4 (21,05) 30,00 (40,82)  

Localización   0,2258 

   - Cavidad oral 7 (38,89) 58,57 (42,59)  

   - Hipofaringe 2 (11,11) 45,00 (35,36)  

   - Laringe 2 (11,11) 0 (0)  

   - Orofaringe 7 (38,89) 15,57 (33,00)  

- Ad. cervicales 1 (5,26) 80,00 (-)  

Tabaquismo   0,3253 

   - No fumador 2 (10,53) 50,00 (56,57)  

   - Fumador 9 (47,37) 47,33 (43,96)  

   - Ex fumador 8 (42,11) 20,38 (33,13)  

Hábito enólico   0,3717 

   - No bebedor 6 (31,58) 40,50 (42,34)  

   - Bebedor 13 (68,42) 34,31 (41,56)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.6b.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p53, (RT-CDDP). 
 
 

Variables N (%) 
p53 

) 

p-valor 

Estadio   0,2896 

   - I 1 (5,26) 90,00 (-)  

   - III 2 (10,53) 5,00 (7,07)  

   - IVA 13 (68,42) 31,85 (39,71)  

   - IVB 3 (15,79) 58,33 (46,46)  

SG** 715 [399-979] -0,2172 0,3717 

SLP** 292 [109-584] -0,4522 0,1625 

Respuesta QTC   0,6558 

   - RC 10 (52,63) 26,60 (36,74)  

   - RP 8 (42,11) 42,88 (45,51)  

   - EE 1 (5,26) 80,00 (-)  

Recidiva   0,9330 

   - No 8 (42,11) 27,25 (39,26)  

   - Sí 11 (57,89) 42,82 (42,35)  

Recidiva local   0,1866 

   - No 5 (45,45) 30,00 (41,23)  

   - Sí 6 (54,55) 53,50 (43,88)  

Recidiva regional   0,0592 

   - No 6 (54,55) 20,17 (31,50)  

   - Sí 5 (45,45) 70,00 (39,37)  

Recidiva distancia   0,2460 

   - No 8 (72,73) 50,13 (43,26)  

   - Sí 3 (27,27) 23,33 (40,41)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.7a.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ Ki67, (RT-CDDP). 
 
 

Variables N (%) 
Ki67 

) 
p-valor 

Total  62,63 (28,64)  

Edad* 57,68 (10,45) -0,0435 0,8598 

Sexo   0,9191 

   - Hombre 15 (78,95) 63,33 (26,37)  

   - Mujer 4 (21,05) 60,00 (40,82)  

Localización   0,3136 

   - Cavidad oral 7 (38,89) 48,57 (26,73)  

   - Hipofaringe 2 (11,11) 85,00 (7,07)  

   - Laringe 2 (11,11) 50,00 (28,28)  

   - Orofaringe 7 (38,89) 71,43 (31,85)  

- Ad. cervicales 1 (5,26) 80,00 (-)  

Tabaquismo   0,7799 

   - No fumador 2 (10,53) 65,00 (49,50)  

   - Fumador 9 (47,37) 68,89 (20,88)  

   - Ex fumador 8 (42,11) 55,00 (33,81)  

Hábito enólico   1,0000 

   - No bebedor 6 (31,58) 58,33 (39,71)  

   - Bebedor 13 (68,42) 64,62 (23,67)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.7b.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ Ki67, (RT-CDDP). 
 
 

Variables N (%) 
Ki67 

) 
p-valor 

Estadio   0,3799 

   - I 1 (5,26) 30,00 (-)  

   - III 2 (10,53) 65,00 (49,50)  

   - IVA 13 (68,42) 60,00 (28,58)  

   - IVB 3 (15,79) 83,33 (5,77)  

SG** 715 [399-979] -0,0661 0,7881 

SLP** 292 [109-584] -0,2902 0,3867 

Respuesta QTC   0,3690 

   - RC 10 (52,63) 68,00 (28,98)  

   - RP 8 (42,11) 53,75 (29,25)  

   - EE 1 (5,26) 80,00 (-)  

Recidiva   0,1424 

   - No 8 (42,11) 71,25 (33,57)  

   - Sí 11 (57,89) 56,36 (24,20)  

Recidiva local   0,1303 

   - No 5 (45,45) 68,00 (21,68)  

   - Sí 6 (54,55) 46,67 (23,38)  

Recidiva regional   1,0000 

   - No 6 (54,55) 56,67 (25,82)  

   - Sí 5 (45,45) 56,00 (25,10)  

Recidiva distancia   0,1128 

   - No 8 (72,73) 48,75 (24,16)  

   - Sí 3 (27,27) 76,67 (5,77)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.8a.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p16, (RT-CDDP). 
 
 

Variables N (%) 
p16 

) 
p-valor 

Total  25,26 (41,42)  

Edad* 57,68 (10,45) -0,0460 0,8517 

Sexo   0,1453 

   - Hombre 15 (78,95) 19,33 (40,08)  

   - Mujer 4 (21,05) 47,50 (44,25)  

Localización   0,2327 

   - Cavidad oral 7 (38,89) 2,86 (7,56)  

   - Hipofaringe 2 (11,11) 40,00 (56,57)  

   - Laringe 2 (11,11) 0 (0)  

   - Orofaringe 7 (38,89) 54,29 (50,94)  

- Ad. cervicales 1 (5,26) 0 (-)  

Tabaquismo   0,8156 

   - No fumador 2 (10,53) 45,00 (63,64)  

   - Fumador 9 (47,37) 23,33 (41,23)  

   - Ex fumador 8 (42,11) 22,50 (42,00)  

Hábito enólico   0,7902 

   - No bebedor 6 (31,58) 31,67 (49,16)  

   - Bebedor 13 (68,42) 22,31 (39,19)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados 
como media (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. RT: Radioterapia, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 9.8b.   Análisis descriptivo y relación con las variables IHQ p16, (RT-CDDP). 
 
 

Variables N (%) 
p16 

) 
p-valor 

Estadio   0,8417 

   - I 1 (5,26) 0 (-)  

   - III 2 (10,53) 45,00 (63,64)  

   - IVA 13 (68,42) 22,31 (39,19)  

   - IVB 3 (15,79) 33,33 (57,74)  

SG** 715 [399-979] 0,1489 0,5430 

SLP** 292 [109-584] 0,1076 0,7528 

Respuesta QTC   0,1381 

   - RC 10 (52,63) 46,00 (48,81)  

   - RP 8 (42,11) 2,50 (7,07)  

   - EE 1 (5,26) 0 (-)  

Recidiva   0,1089 

   - No 8 (42,11) 46,25 (49,84)  

   - Sí 11 (57,89) 10,00 (27,20)  

Recidiva local   0,8923 

   - No 5 (45,45) 18,00 (40,25)  

   - Sí 6 (54,55) 3,33 (8,16)  

Recidiva regional   0,2230 

   - No 6 (54,55) 18,33 (36,01)  

   - Sí 5 (45,45) 0 (0)  

Recidiva distancia   0,4491 

   - No 8 (72,73) 2,50 (7,07)  

   - Sí 3 (27,27) 30,00 (51,96)  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar).**Resultados descriptivos mostrados 
como mediana [rango intercuartil] y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) eva-
luadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia 
libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. RT: Radio-
terapia, CDDP: Cisplatino. 
 

 



Tablas y figuras 238 
 

 

 

 

 

 

Tabla 10.      Variables clínicas y resultados del global de pacientes y por grupos. 
 
 

 N (%) Grupo p-valor 

  A 
N (%) 

B 
N (%) 

C 
N (%) 

 

Variables 
Clínicas 

     

Edad* 59,16 (11,98) 61,53 (14,92) 56,47 (11,74) 59,50 (8,36) 0,6011 

Sexo (Hombre) 43 (86,00) 15 (88,24) 15 (88,24) 13 (81,25) 0,8021 

Localización     0,2258 

 - Cavidad oral 17 (34,00) 6 (35,29) 6 (35,29) 5 (31,25)  

 - Hipofaringe 6 (12,00) 2 (11,76) 2 (11,76) 2 (12,50)  

 - Laringe 11 (22,00) 3 (17,65) 7 (41,18) 1 (6,25)  

 - Orofaringe 14 (28,00) 6 (35,29) 1 (5,88) 7 (43,75)  

 - Ad. cervical 2 (4,00) 0 (0) 1 (5,88) 1 (6,25)  

Tabaquismo     0,9343 

 - No fumador 5 (10,00) 2 (11,76) 1 (5,88) 2 (12,50)  

 - Fumador 25 (50,00) 9 (52,94) 8 (47,06) 8 (50,00)  

 - Ex fumador 20 (40,00) 6 (35,29) 8 (47,06) 6 (37,50)  

Alcoholismo (Sí) 34 (70,83) 13 (76,47) 10 (66,67) 11 (68.75) 0,8101 

Estadio     0,1848 

 - I 3 (6,00) 0 (0) 2 (11,76) 1 (6,25)  

 - II 1 (2,00) 0 (0) 1 (5,88) 0 (0)  

 - III 11 (22,00) 5 (29,41) 4 (23,53) 2 (12,50)  

 - IVA 31 (62,00) 12 (70,59) 9 (52,94) 10 (62,50)  

 - IVB 3 (6,00) 0 (0) 0 (0) 3 (18,75)  

 - IVC 1 (2,00) 0 (0) 1 (5,88) 0 (0)  

Respuesta QTC     0,0496 
 - RC 19 (38,00) 9 (52,94) 1 (5,88) 9 (56,25)  

 - RP 22 (44,00) 6 (35,29) 10 (58,82) 6 (37,50)  

 - EE 4 (8,00) 1 (5,88) 2 (11,76) 1 (6,25)  

 - PT 3 (6,00) 0 (0) 3 (17,65) 0 (0)  

 - No evaluada 2 (4,00) 1 (5,88) 1 (5,88) 0 (0)  

Variables 
Resultados 

     

Recidiva + 34 (68,00) 9 (52,94) 17 (100) 8 (50,00) 0,0023 
- Recidiva 
 local + 

19 (38,00) 5 (29,41) 10 (58,82) 4 (25,00) 0,0903 

 -Recidiva     
 regional + 

18 (36,00) 5 (29,41) 8 (47,06) 5 (31,25) 0,5017 

 -Recidiva   
 distancia + 

12 (24,00) 2 (11,76) 8 (47,06) 2 (12,50) 0,0234 

OS** 698 [399-1116] 462 [237-638] 1089 [741-1655] 696 [379-903] 0,0037 
PFS** 302 [176-483] 277 [218-345] 393 [182-452] 244 [113-629] 0,7389 

Exitus + 37 (74,00) 14 (82,35) 14 (82,35) 9 (56,25) 0,1457 

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje, : media (desviación estándar). *Resultados descriptivos mostrados como me-
dia (desviación estándar) y las asociaciones con las variables inmunohistoquímicas (IHQ) evaluadas mediante el 
coeficiente de correlación de Pearson. **Resultados descriptivos mostrados como mediana [rango intercuartil] y las 
asociaciones con las variables inmunohistoquímicas evaluadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. 
SG: Supervivencia global. SLP: Supervivencia libre de progresión. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: 
Enfermedad estable. 
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Tabla 11.      Asociación entre p16 y respuesta al tratamiento en pacientes tratados 
con radioterapia-cetuximab. 

 

 Respuesta al tratamiento  p-valor 

p16 RC RP EE Total 0,0338 
= 0 4 (40,00) 6 (60,00) 0 (0) 10 (62,50)  

> 0 5 (83,33) 0 (0) 1 (16,67) 6 (37,50)  

Total 9 (56,25) 6 (37,50) 1 (6,25) 16  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabla 12.    Asociación entre p16 y respuesta al tratamiento en pacientes tratados 

con radioterapia-cisplatino. 
 

 Respuesta al tratamiento  p-valor 

p16 RC RP EE Total 0,2028 

= 0 5 (38,46) 7 (53,85) 1 (7,69) 13 (68,42)  

> 0 5 (83,33) 1 (16,67) 0 (0) 6 (31,58)  

Total 10 (52,63) 8 (42,11) 1 (5,26) 19  

 
N: Frecuencia, %: Porcentaje. RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. 
RC: Respuesta completa. RP: Respuesta parcial. EE: Enfermedad estable. 
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Tabla 13.      Análisis univariable de recidiva en los grupos de tratamiento RT-CTX y 
RT-CDDP. 

 
 β (e.e.) HR (IC 95%) p-valor 

Sexo (Mujer vs. Hombre) -0,79 (1,04) 0,453 (0,058 - 3.509) 0,4484 

Edad* -0,01 (0,02) 0,986 (0,939 - 1,035) 0,5679 

Tratamiento (A vs.C) 0,45 (0,51) 1,563 (0,575 - 4.248) 0,3817 

Habito tabáquico    

   - Fumador (vs. No fumador) -0,07 (0,93) 0,935 (0,152 - 5.742) 0,9417 

   - ExFumador (vs. No fumador) -0,69 (1,00) 0,503 (0,071 - 3.556) 0,4912 

Hábito enolico (Sí vs. no) 0,07 (0,62) 1,072 (0,316 - 3.637) 0,9107 

Localización    

- Cavidad oral (vs. Laringe) 0,002 (0,89) 1,002 (0,176 - 5.710) 0,9978 

- Hipofaringe (vs. Laringe) 0,05 (0,96) 1,048 (0,161 - 6.814) 0,9608 

   - Orofaringe (vs. Laringe) 0,43 (0,77) 1,535 (0,338 - 6.963) 0,5787 

Estadio cat. (III-IV vs. I-II) NA NA NA 

Respuesta tratamiento    

   - RP (vs. RC) 1,60 (0,57) 4.957 (1,634 - 15.043) 0,0047 

   - EE (vs. RC) 3.66 (1,27) 38.809 (3.227 - 466.735) 0,0039 

   - PT (vs. RC) NA NA NA 

Variables inmunohistoquímicas    

- eIF4E* 0,01 (0,005) 1,006 (0,997 - 1,015) 0,1773 

   - peIF4E* 0,002 (0,002) 1,002 (0,997 - 1,006) 0,5045 

   - 4EBP* 0,002 (0,003) 1,002 (0,997 - 1,008) 0,4294 

   - p4EBP1* -0,002 (0,003) 0,998 (0,992 - 1,004) 0,5181 

- mTOR* 0,001 (0,004) 1,001 (0,994 - 1,009) 0,7274 

   - pmTOR* 0,01 (0,006) 1,011 (1,000 - 1,023) 0,0440 
- pMAPK* -0,004 (0,003) 0,996 (0,990 - 1,003) 0,2654 

   - PTEN* 0,007 (0,01) 1,007 (0,987 - 1,027) 0,5219 

   - p53* 0,01 (0,007) 1,010 (0,997 - 1,024) 0,1245 

   - ki67* 0,01 (0,01) 1,011 (0,990 - 1,033) 0,3121 

   - p16* -0,03 (0,01) 0,971 (0,944 - 0,998) 0,0346 
 
β (e.e.): estimación (error estándar). HR: Hazard Ratio. IC: Intervalo de Confianza. %: Porcentaje. NA: No 
aplicable. RT: radioterapia, CTX: Cetuximab, CDDP: Cisplatino. 
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Tabla 14.      Análisis univariable de mortalidad. 
 
 

 β (e.e.) HR (IC 95%) p-valor 

Sexo (Mujer vs. Hombre) 0,08 (0,49) 1,082 (0,418 - 2.803) 0,8704 

Edad* -0,01 (0,01) 0,995 (0,967 - 1,023) 0,7244 

Tratamiento    

   - A (vs.B) 0,86 (0,40) 2.367 (1,082 - 5.176) 0,0309 
   - C (vs.B) 0,25 (0,44) 1,281 (0,536 - 3.058) 0,5775 

Habito tabáquico    

   - Fumador (vs. No fumador) -0,61 (0,54) 0,544 (0,189 - 1,563) 0,2583 

   - ExFumador (vs. No fumador) -0,75 (0,56) 0,471 (0,157 - 1,414) 0,1796 

Hábito enólico (Sí vs. no) 0,20 (0,39) 1,219 (0,571 - 2.604) 0,6088 

Localización    

  - Cavidad oral (vs. Laringe) 0,45 (0,47) 1,566 (0,622 - 3.941) 0,3412 

  -  Hipofaringe (vs. Laringe) 0,70 (0,59) 2.005 (0,630 - 6.384) 0,2391 

  -  Orofaringe (vs. Laringe) 0,44 (0,50) 1,554 (0,586 - 4.123) 0,3756 

Estadio cat. (III-IV vs. I-II) 0,25 (0,62) 1,282 (0,381 - 4.309) 0,6883 

Respuesta tratamiento    

   - RP (vs. RC) 0,54 (0,40) 1,710 (0,781 - 3.744) 0,1793 

   - EE (vs. RC) 0,54 (0,64) 1,711 (0,490 - 5.972) 0,3998 

   - PT (vs. RC) 0,34 (0,65) 1,409 (0,392 - 5.066) 0,5995 

Variables inmunohistoquímicas    

- eIF4E* 0,002 (0,002) 1,002 (0,998 - 1,005) 0,3695 

   - peIF4E* 0 (0,002) 1,000 (0,996 - 1,004) 0,8192 

   - 4EBP* 0,003 (0,003) 1,003 (0,997 - 1,009) 0,3543 

   - p4EBP1* 0,001 (0,002) 1,001 (0,998 - 1,005) 0,3969 

- mTOR* 0,002 (0,002) 1,002 (0,998 - 1,007) 0,2915 

   - pmTOR* 0,003 (0,004) 1,003 (0,995 - 1,011) 0,4404 

- pMAPK* 0 (0,002) 1,001 (0,996 - 1,005) 0,7671 

   - PTEN* -0,005 (0,006) 0,995 (0,984 - 1,006) 0,3617 

   - p53* -0,001 (0,004) 0,999 (0,990 - 1,008) 0,8000 

   - ki67* 0,002 (0,006) 1,002 (0,989 - 1,014) 0,7884 

   - p16* -0,02 (0,01) 0,979 (0,960 - 0,998) 0,0338 
 
*Resultados descriptivos mostrados como media (desviación estándar) y las asociaciones con las varia-
bles inmunohistoquímicas evaluadas mediante el coeficiente de correlación de Pearson. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo A y C (p=0,1527). 
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Tabla 15.      Análisis multivariable de mortalidad. 
 
 

 β (e.e.) HR (IC 95%) p-valor 

Tratamiento    

   A (vs.B) 1,21 (0,42) 3.363 (1,470 - 7.695) 0,0041 
   C (vs. B) 0,67 (0,45) 1,951 (0,808 - 4.711) 0,1375 

Indice de tinción 
p16* 

-0,03 (0,01) 0,971 (0,949 - 0,994) 0,0132 

c-index (IC 95%)  0,732 (0,630 - 0,834)  
 
β (e.e.): estimación (error estándar). HR: Hazard Ratio. IC: Intervalo de Confianza. %: Porcentaje.  
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo A y C (p=0,2117). 
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Tabla 16.     Probabilidad de supervivencia de los diferentes grupos de tratamiento  
  en diferentes momentos del seguimiento. 
 

 Probabilidad de supervivencia 
 (IC 95%) 

Grupo  
tratamiento 

1 año 2 años 3 años Final de  
seguimiento 

RT+CTX 0,647  
(0,377 - 0,823) 

0,235  
(0,073 - 0,449) 

0,176  
(0,043 - 0,383) 

0,176  
(0,043 - 0,383) 

CTX 1  
(1 - 1) 

0,765  
(0,488 - 0,904) 

0,471  
(0,230 - 0,680) 

0,126  
(0,010 - 0,393) 

RT+CDDP 0,750  
(0,463 - 0,898) 

0,486  
(0,229 - 0,703) 

0,405  
(0,164 - 0,637) 

0,405  
(0,164 - 0,637) 

 
RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab. CDDP: Cisplatino. 
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FIGURA 1.  Muestra de carcinoma escamoso de cabeza y cuello con tinción positiva 
para Ki67(x20). 
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FIGURA 2.  Muestra de carcinoma escamoso de cabeza y cuello con tinción positiva 
para p16 (x40). 
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FIGURA 3.  Distribución del global de pacientes en función de la edad. 
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FIGURA 4.  Distribución por edad y sexo. 
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FIGURA 5.  Distribución en función de grupos de edad y sexo. 
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FIGURA 6.  Distribución del global de pacientes en función de hábito enólico. 
 

 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 7.  Distribución del global de pacientes en función de hábito tabáquico. 

Sexo

P
o

rc
e

n
ta

je
 (

%
)

0
2

0
4

0
6

0
8

0
1

0
0

Hombre Mujer

Hábito tabáquico

No fumador

Fumador

Ex fumador

0%

55,81%

44,19%

71,42%

14,29% 14,29%

 



Tablas y figuras 249 
 

 

 

 

 

 

FIGURA 8.  Distribución del global de pacientes en función de localización. 
 

 
 
 
 
 
FIGURA 9.  Distribución del global de pacientes en función de estadio. 
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FIGURA 10.  Supervivencia libre de progresión y pmTOR en el grupo de tratamiento 
con radioterapia-cetuximab y radioterapia-cisplatino. 
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SLP: Supervivencia libre de progresión. RT. Radioterapia; CTX: Cetuximab; CDDP: Cisplatino. 
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FIGURA 11. Supervivencia libre de progresión y pMAPK en el grupo de tratamiento 
con radioterapia-cetuximab y radioterapia-cisplatino. 
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SLP: Supervivencia libre de progresión. RT. Radioterapia; CTX: Cetuximab; CDDP: Cisplatino. 
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FIGURA 12.  Recidiva y p4EBP1 en el grupo de tratamiento con radioterapia-
cetuximab y radioterapia-cisplatino. 

 
 
 
 

 
 
RT: Radioterapia; CTX: Cetuximab; CDDP: Cisplatino. 
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FIGURA 13. Recidiva y pmTOR en el grupo de tratamiento con radioterapia-
cetuximab y radioterapia-cisplatino. 

 
 

 
 
RT: Radioterapia; CTX: Cetuximab; CDDP: Cisplatino. 
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FIGURA 14.  Supervivencia libre de progresión y eIF4E en el grupo de tratamiento 
con radioterapia-cetuximab y radioterapia-cisplatino. 

 
 

   
 
SLP: Supervivencia libre de progresión. RT: Radioterapia; CTX: Cetuximab; CDDP: Cisplatino. 
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FIGURA 15.  Distribución de pacientes tratados con radioterapia-cetuximab o radio-
terapia-cisplatino en función de p16 y respuesta al tratamiento. 
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RT: Radioterapia; CTX: Cetuximab; CDDP: Cisplatino. 
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FIGURA 16.  Curva de Kaplan-Meier correspondiente a los grupos de tratamiento. 
 
 

 
 

Resultado del test log-rank para las tres curvas: p=0,0688. 
Resultado entre el grupo de RT+CTX vs. CTX: p=0,0238. 
Resultado entre el grupo de RT+CTX vs.RT+CDDP: p=0,1075. 
Resultado entre el grupo de CTX vs. RT+CDDP: p=0,4361. 
RT: Radioterapia. CTX: Cetuximab. CDDP: Cisplatino 

 
 

 
 

 
 

 


