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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

1. CARCINOMA ESCAMOSO DE CABEZA Y CUELLO

1.1. Introduccidn general

Entre los diferentes tipos de carcinomas, el carcinoma de cabeza y cuello engloba aquellos que se
originan en el tracto aerodigestivo superior, siendo el de tipo escamoso el mas frecuente con una
prevalencia del 95%. El cancer escamoso de cabeza y cuello (CECC) se origina a partir de la
transformacién de las células epiteliales que recubren estas superficies, mientras que los carcinomas
de cabeza y cuello no escamosos son menos frecuentes y pueden tener un origen muy variado, como

por ejemplo las células neuroendocrinas o glandulares de la mucosa (1).

Anatdmicamente, el tracto aerodigestivo superior incluye zonas muy diferentes como son la
cavidad oral, la faringe, la laringe y los senos paranasales (Figura 1). Dentro de la cavidad oral se
incluyen los labios, la mucosa bucal, los 2/3 anteriores de la lengua, el suelo de boca, el paladar duro
y la cresta alveolar. La faringe incluye la nasofaringe, la orofaringe y la hipofaringe, y dentro de la
orofaringe, a su vez, se incluyen la base de la lengua, el paladar blando y el pilar y fosa tonsilar. Por
ultimo, la laringe incluye la supraglotis, la glotis y la subglotis (2).

El cancer oral es el subtipo de cancer de cabeza y cuello con mayor frecuencia y engloba aquellos
canceres que se desarrollan en la cavidad oral y en la faringe, siendo el suelo de boca y la lengua las
localizaciones mas frecuentes (el 90% de casos de cancer oral) (3). Aunque en todos los casos los
tumores escamosos se originan a partir de células epiteliales, existen diferencias entre las distintas
regiones en relacidon con sus caracteristicas histolégicas y su drenaje linfatico y venoso. Como
consecuencia, los pacientes diagnosticados con CECC presentan una evolucion clinica muy diferente

en funcién de la region concreta donde se origina el tumor primario (4).

\
6\
Senos paranasales 43 /
J S -
\
: [7 Cavidad nasal \ Figura 1. Estructuras anatémicas incluidas en la
Nasofaringe —1 {
f region de la cabeza y el cuello que se consideran
L Cavidad oral
Faringe Orofaringe { «" Lengua durante el diagnéstico del carcinoma escamoso
Glandulas . o, .
R salivares de cabeza y cuello. Estas incluirian la cavidad oral,
! la faringe, la laringe, los senos paranasales y la
Hipofaringe — | -
f Laringe cavidad nasal y las glandulas salivares. Adaptada
o
-

de (5).
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1.2. Epidemiologia

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello constituye el sexto cdncer mas comun a nivel mundial,
apareciendo 650.000 casos nuevos cada afio y provocando 350.000 muertes anuales (Figura 2). Sélo
un 10% de los pacientes diagnosticados con CECC presenta metastasis a distancia. El principal
problema en este tipo de carcinoma es que casi un 70% de los pacientes se encuentran en estadios
avanzados a nivel locorregional (tumor primario de gran tamanio y/o ganglios linfaticos infiltrados) en
el momento del diagndstico. En un periodo de dos afos, el 50-60% de estos pacientes desarrolla
recidivas locorregionales (reaparicion de cancer cerca o en la misma localizacién donde se habia
originado el tumor inicial (local) y en otras estructuras adyacentes y ganglios linfaticos, tras un periodo

en el que no se habia detectado cancer en el paciente y el 20-30% desarrollaran metastasis a distancia

(6).

55

I Incidencia
Il Mortalidad

50
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Figura 2. Histograma de numero de habitantes por cada 100.000 que presentaron cancer en cada localizacion
(incidencia) o que murieron debido a cada tipo de cancer (mortalidad), a nivel mundial en el afio 2012. Las localizaciones
que conforman el cancer de cabeza y cuello aparecen en marrén. Base de datos GLOBOCAN 2012 (IARC).

La tasa de preservacion de dérgano en los pacientes con CECC ha mejorado en los ultimos afios
gracias a los avances en cirugia y tratamientos quimio-radioterapicos. A pesar de ello, en las Ultimas
décadas solo se ha conseguido una modesta mejora de la supervivencia de los pacientes que se

encuentra entorno al 40-50% a los 5 afos desde el inicio del tratamiento (7).

Aunque el CECC se considera una enfermedad predominantemente locorregional, la presencia de
metdstasis a distancia es un factor determinante del prondstico del paciente. En el momento del
diagndstico, aproximadamente el 10% de los pacientes presentan metastasis a distancia y de estos
pacientes, el 88% no sobrevivird mas de doce meses. Los sitios donde con mas frecuencia aparece
metastasis a distancia son los pulmones, con una frecuencia del 70-85%, el hueso 15-39% vy el higado

10-30% (7).
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1.3. Etiologia y factores de riesgo

Existen diferentes factores que contribuyen al desarrollo de CECC, pudiéndose clasificar en factores
etioldgicos externos o internos. Los factores internos hacen referencia a la predisposicién genética del
individuo a desarrollar CECC. Entre los factores externos se encuentra el tabaco, el alcohol, la
exposicién a luz UV, la exposicion a radiacion o a otros compuestos ambientales como el petréleo o el
niquel, y la infeccidn por determinados virus. Entre estos factores, los mas importantes son el tabaco,
el alcohol y el virus del papiloma humano (VPH). La importancia de estos factores se evidencia en el
hecho de que, hace mds de 20 afios, al menos el 75% de los casos de CECC en los paises industrializados
se atribuian a la combinacién de los habitos de beber alcohol y fumar tabaco (8). Durante los ultimos
20 afios, la incidencia de los canceres en la cavidad oral ha disminuido, mientras que la incidencia de
los canceres orofaringeos ha ido aumentado, sobre todo en paises desarrollados como Australia,
Canada, Dinamarca, Noruega, Holanda, EEUU y Reino Unido. Esta incidencia divergente entre canceres
orofaringeos y de la cavidad oral se asocia con un aumento de la prevalencia en estas poblaciones de

la infeccion por VPH (9) .

1.3.1. Tabaco vy alcohol

La exposicion al tabaco y al alcohol se ha considerado durante mucho tiempo el principal factor de
riesgo implicado en el desarrollo de CECC. Las personas que fuman mas de 20 cigarros al dia y
consumen mas de 100g de alcohol al dia presentan mayor riesgo de sufrir alteraciones en el epitelio
oral que preceden con mucha frecuencia al desarrollo de un CECC. Concretamente, el consumo
elevado de alcohol (mas de 3 veces al dia) es un factor de riesgo independiente asociado a la aparicion

de tumores localizados en la faringe y en la laringe (10).

Las personas fumadoras de cigarros presentan 6 veces mas riesgo de padecer cancer de cabeza y
cuello que las personas no fumadoras. Entre estas, aquellas personas que fuman muchos cigarros
tienen un 20% mas de riesgo de morir debido a un cancer de laringe. El consumo de puros también es
un factor de riesgo asociado a la aparicion de CECC, pero en este caso, los tumores se desarrollan en
la orofaringe y el es6fago, zonas donde hay mayor acumulacidn de saliva y carcindégenos. Por ultimo,

el tabaco de mascar se asocia al desarrollo de cancer en la cavidad oral.

El consumo elevado de alcohol (mas de 3 veces al dia) es un factor de riesgo independiente asociado
a la aparicién de tumores localizados en la faringe y en la laringe. Ademas, el consumo de tabaco junto
con el consumo de alcohol tiene un efecto sinérgico, multiplicando la probabilidad de desarrollar CECC

(11).

1.3.2. Infeccidn por Virus del Papiloma Humano (VPH)

Estudios epidemiolégicos sugieren que la infeccién por VPH es responsable de mas del 25% de los

casos de CECC a nivel mundial. Entre los CECC VPH positivos, el 50% se originan en la orofaringe, en
8
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concreto en la base de la lengua y las amigdalas, y sélo un 25% en la cavidad oral. De hecho, la
incidencia del cancer orofaringeo esta aumentando a nivel mundial entre personas jovenes no
bebedoras ni fumadoras y este hecho se asocia con el aumento de la prevalencia de personas con
infeccién por VPH. Este aumento se relaciona con cambios en el comportamiento sexual de las nuevas

generaciones, como la practica de sexo oral y tener multiples parejas sexuales (12) (Figura 3).

De entre los diferentes genotipos de VPH, el genotipo VPH-16 es responsable de hasta el 90% de

los canceres orofaringeos relacionados con VPH, mientras que los subtipos VPH-18, 31 y 33 son

responsables del 10% restante (13).

Figura 3. El virus del papiloma humano (VPH) se transmite
sexualmente y puede ser contraido por practicar sexo oral sin
proteccion. El virus, el subtipo VPH-16 en el 90% de los casos,
infecta principalmente las células basales del epitelio de las
criptas amigdalinas o de la base de la lengua. La expresion de
las oncoproteinas virales E6 y E7 son responsables de la
transformacién maligna en un huésped susceptible (14).

Diferentes estudios sugieren que los canceres orofaringeos VPH positivos representan una entidad
tumoral distinta con caracteristicas clinicas, patoldgicas y biolégicas diferentes al resto de canceres
orofaringeos (Tabla 1). Actualmente, la infeccién por VPH se considera un factor de buen pronéstico
en cancer de cabeza y cuello ya que los pacientes con cdncer VPH positivos presentan menor riesgo de
aparicién de tumores secundarios, un aumento en la sensibilidad a la quimio/radioterapia y menor
mortalidad (13). La tasa de supervivencia a los 5 afios de los pacientes con cancer orofaringeo VPH
positivo frente a la de los pacientes con cancer VPH negativo es del 70-80% frente al 25-40%,

respectivamente, independientemente de la edad, el género y el estadio tumoral (15) .

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre canceres de cabeza y cuello VPH positivos y VPH negativos

Tumor VPH negativo Tumor VPH positivo

Cualquier localizacién Amigdalas y base de la lengua
Localizacién

de la cabeza y cuello (Orofaringe)
Factores de riesgo Tabaco/alcohol Comportamiento sexual
Edad Edad avanzada Jévenes
Sexo 3 hombres: 1 mujer 3 hombres: 1 mujer
Incidencia Disminuyendo Aumentando
Field cancerization Si No
Estadio Variable T: reducido; N: elevado
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Pronéstico Desfavorable Favorable

Histologia Queratinizado Basaloide, escasamente diferenciado
p53 Mutado Sin mutar

pl6 Expresion baja Expresion elevada

Clasificacion TNM del estadio tumoral: T (tamafio del tumor primario), N (grado de
afectacion de ganglios linfaticos). Tabla adaptada de (14).

2. MODELO DE PATOGENESIS Y BASES MOLECULARES DEL CECC

2.1. Patogénesis

El epitelio que recubre la parte superior del tracto aerodigestivo humano a nivel de cavidad oral,
orofaringe e hipofaringe es un epitelio estratificado escamoso no queratinizante, mientras que en la
laringe encontramos un epitelio respiratorio ciliado que se sustituye por epitelio escamoso
estratificado queratinizante a medida que avanza la edad del individuo. Las células epiteliales
presentan fuertes uniones intercelulares y una estructura polar, con una zona apical externa y una
zona basal mas profunda. En los epitelios de tipo escamoso estratificados las células mas superficiales
son planas o escamosas y son eliminadas por desgaste y reemplazadas por células basales que se
dividen y diferencian hacia la parte apical. Todo este epitelio se sustenta sobre un lamina basal debajo

de la cual hay tejido conectivo formado principalmente por fibras de colageno (16) .

El proceso carcinogénico mediante el cual las células epiteliales se transforman y acaban generando
un carcinoma, es un proceso de multiple pasos, muy complejo y heterogéneo. No existe un modelo de
patogénesis comun pero se hipotetiza que la exposicidon del epitelio a los agentes carcinogénicos
(tabaco y/o alcohol) induce una serie de alteraciones en las células epiteliales que cuando aparecen
en superficie se denominan clinicamente leucoplasias, lesiones blanquecinas que no se desprenden (o
eritroplasias si hay presencia de eritrocitos). Estas lesiones, en las etapas tempranas se caracterizan
histolégicamente por presentar hiperqueratosis e hiperplasia (células epiteliales con morfologia
atipica, con un aumento de células en mitosis en la parte basal, pleomorfismo nuclear,
hipercromatismo nuclear y alteraciones en la estructura estratificada del epitelio) (17) . A nivel
molecular, se producen una serie de alteraciones como la reactivacién de la telomerasa (90% de los
casos de CECC), la pérdida de la regién cromosémica 9p21 (70-80% casos de CECC), inactivacion del
inhibidor de la division celular p16 y la pérdida del cromosoma 3. Dependiendo de factores de riesgo
como el grado de hiperplasia, la extension de la lesidn y la exposicidn a agentes carcinogénicos, estas
lesiones pueden progresar hasta generar una displasia, en la cual aumentan las alteraciones citoldgicas
y estructurales del epitelio (Figura 4) (1). Estas alteraciones se caracterizan a nivel molecular por
cambios en la expresién de genes relacionados con inflamacién, potencial replicativo y apoptosis

(VEGF, p53, Bcl-2, Ki-67), expresién de metaloproteasas (MMP-1 y MMP-9), expresion diferencial de
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citoqueratinas (K4 y K13 se expresan en displasias moderadas mientras que K14 y K17 se expresan en
displasias severas) y aumento progresivo del receptor del factor de crecimiento epidérmico conforme

aumenta el grado de displasia.

Epitelio estratificado normal Epitelio estratificado con displasia

epitelio con displasia (derecha) que muestra pérdida de la polaridad del epitelio, pleomorfismo nuclear y mitosis en
todos los niveles.

Cuando la displasia alcanza un grado severo debido a la acumulacién de mutaciones y alteraciones
cromosomicas, y aumenta su extensién ocupando desde la base hasta la superficie del epitelio, se
considera que es un carcinoma in situ. Finalmente, cuando el carcinoma atraviesa la interfase epitelio-
estroma e invade otras estructuras como la ldmina propia o la submucosa subyacente, se define como
carcinoma invasivo. Con el avance del proceso carcinogénico también aumenta la inestabilidad
gendmica lo que conduce a la pérdida de los fragmentos cromosdmicos 1113, 13g21, 10g23 y 3926
y la delecién de los brazos cromosdmicos 8p y 18q, en los carcinomas in situ o en los carcinomas

invasivos (Figura 5) (17).

Epitelio de Displasia Displasia severa o Carcinoma
aspecto normal Hiperplasia moderada carcinoma in situ invasivo

Delecion9p21 Mutaciones TP53 11q13 Delecién18q
Inactivacion p16 MMP-1y MMP-9 13g21 10qg23
Inactivacion Aumento Ki-67 Delecién 8p 3926
telomerasa Aumento K14y K13

INESTABILIDAD GENOMICA

Figura 5. Esquema donde se muestran las etapas de un proceso carcinogénico hasta desarrollar un carcinoma escamoso
invasivo, junto con las alteraciones cromosémicas y de expresiéon de marcadores mas frecuentes en cada paso. Adaptado
de Argiris et al. (18).

Un término relacionado con la patogénesis en CECC es el proceso de Field cancerization, definido

por primera vez en 1953 al analizar al microscopio diferentes muestras de carcinomas de labio, cavidad
11
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oral y faringe. Slaughter et al. observaron que en la mayor parte de los casos analizados, el epitelio
adyacente al tumor presentaba displasia, carcinoma in situ o carcinoma invasivo, con alteraciones de
diferentes tipos, cada una de las cuales las defini6 como campos o field. Dicho autor relaciond la
presencia de multiples campos en el epitelio formados por células con multiples alteraciones con el
hecho de que los pacientes con CECC presentaran una elevada probabilidad de desarrollar multiples
tumores primarios (originados a partir de células provenientes de campos independientes al tumor
inicial) y recidivas locales (originadas por células provenientes del mismo campo a partir de cual se
origind el tumor primario inicial) (19). En 1996 Califano et al. propusieron un modelo genético de
progresion en multiples pasos donde se caracterizaron genéticamente algunos de los cambios
morfoldgicos del epitelio escamoso que se producian durante el proceso de carcinogénesis (muchos
de ellos explicados en el apartado anterior). Algunas de estas alteraciones genéticas consistian en la
pérdida de heterocigosidad en determinados cromosomas, es decir, la pérdida de un alelo de un gen
en el cual el otro alelo ya se encuentra inactivado. Teniendo en cuenta los descubrimientos
moleculares, el término field cancerization se redefinid como la presencia de una o mas areas de la
mucosa formadas por células epiteliales que presentan alteraciones genéticas o epigenéticas asociadas
con cdncer. Un campo o field es monoclonal en origen y no muestra crecimiento invasivo o
comportamiento metastatico, y, en ocasiones, puede contener aberraciones histolégicas
caracteristicas de displasia. La comparacién de los perfiles genéticos de los carcinomas frente a los
perfiles de los campos que se encuentran a su alrededor, a menudo indica una relacion clonal, en la
cual los carcinomas presentan un elevado nimero de alteraciones genéticas, algunas de ellas

compartidas con los campos adyacentes (20).

2.1.1. Patogénesis asociada a la infeccion por VPH

El inicio del proceso carcinogénico en los tumores de CECC asociados al VPH es diferente al de los
tumores no asociados al VPH que se ha explicado anteriormente. Los virus infectan las células basales
del epitelio, que quedan expuestas tras una lesion en las capas superficiales del mismo. Los virus entran
en las células por endocitosis y son transportados al nicleo donde persisten de manera episomal o son
integradas en el genoma de la célula huésped. En cualquier caso, el DNA viral se expresa y se producen
las proteinas E6 y E7. E6 interacciona con p53 y una ubiquitin ligasa lo que induce la degradacion
mediada por proteosomas de p53, impidiendo la activacién de la apoptosis. Las proteinas supresoras
de tumores de la familia retinoblastoma pRB, p130 y p107 son inactivadas por E7, provocando la
liberacion de E2F, lo que estimula la progresidn del ciclo celular. La accidon conjunta de las proteinas
virales E6 y E7, promueve la transformacion de las células epiteliales. Tras la inactivacién de la via pRB
debido a la interaccién con E7, p16 se sobre-expresa y queda liberado de su actividad como inhibidor
del ciclo celular. Por ese motivo la sobre-expresion de p16 se utiliza como un marcador subrogado de

la infeccion de VPH y de la expresion de proteinas virales, que permite distinguir en la mayoria de
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ocasiones a estos tumores de los tumores VPH negativos o VPH positivos en los que la infeccion es solo
un evento secundario que no juega un papel causal en la enfermedad (21) .

Conforme el DNA de la célula epitelial se réplica también lo hace el DNA virico, consiguiéndose el
mayor nivel de replicacién viral en la capa granular del epitelio. Los virus maduros se liberan en la capa
mas externa del epitelio (estrato corneo) (Figura 6) (22).

Replicacion,
@: VPH i . .
VPH infecta células ensamblaje y

de la capa basal liberacién del VPH
@ : Célula epietlial humana

Estrato cérneo ’\’z\”}’\’/\/’\-’/\’/\c\%’\/ﬁ\\l/ ’\5\”\/’\%/
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Figura 6. Progresion de la Infeccion del virus del papiloma humano (VPH) tras infectar las células basales del epitelio
escamoso. El DNA viral se replica cuando lo hace el DNA de la célula huésped, llegando a sus maximos niveles en el estrato
granular del epitelio, donde se ensambla y forma los nuevos virus. Los virus se liberan en el estrato cérneo. Adaptada de
Miller y col. (22).

Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los tumores asociados a la infeccidn por VPH son
diferentes a las de los tumores no asociados. A nivel histolégico los tumores VPH positivos presentan
menor grado de queratinizacién y una morfologia basaloide prominente, en comparacién con los
tumores VPH negativos. A pesar de que algunas de las alteraciones gendmicas asociadas a tumor estan
presentes en los tumores de CECC VPH positivos y VPH negativos (amplificacion de TP63, SOX2 y
PIK3CA), la cantidad total de alteraciones cromosémicas y las amplificaciones son significativamente
mas bajas que en los tumores VPH negativos. El andlisis mutacional de TP53 también muestra una
relacidn inversa entre los tumores VPH positivos y negativos, encontrandose mutado el gen TP53 en
la mayor parte de casos VPH negativos y no mutado en los VPH positivos. Ademas, los estudios
funcionales basados en el genoma y el transcriptoma de tumores de CECC muestran que los tumores
VPH asociados y los VPH negativos presentan caracteristicas moleculares diferentes por lo que, a ese
nivel, deberian ser consideradas entidades patoldgicas diferentes (23) . En un estudio publicado por
el consorcio del atlas del genoma del cancer, se muestra que los tumores VPH positivos presentan
mutaciones activantes en PI3KCA, pérdida de expresién de TRAF3 y amplificacion de E2F1, a diferencia
de los tumores VPH negativos donde es frecuente encontrar amplificacion de CCND1, FADD, BIRC2 y
YAP1, asi como mutaciones en CASP8 y HRAS. Tanto en los tumores VPH asociados como no asociados

es frecuente encontrar amplificaciones de TP63, SOX2 y PI3KCA (24).
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2.2. Alteracidn en las vias de sefializacion

Durante el proceso carcinogénico, desde la displasia hasta el desarrollo de un carcinoma o la
metadstasis a distancia, asi como durante la progresion y diseminacidon tumoral, las células epiteliales
deben adquirir una serie de capacidades y activar una serie de mecanismos que las diferencia de sus
respectivas células normales y les permite llevar a cabo cada uno de los pasos necesarios. Las
principales capacidades o caracteristicas de las células tumorales fueron descritas y recopiladas por

Hanahan y Weinberg (25) y se muestran en la figura 7.

Mantenimientode sefiales de
crecimientoy proliferacion

Resistenciaalamuerte Evasion de mecanismos
celular programada supresores del crecimiento

Generacion de nuevos Invasidn tisular y
vasos sanguineos metastasis

Activacion inmortalidad
replicativa

Alteracion delaregulacion Evasion de la destruccion por
del metabolismo energético parte del sistemainmune

Figura 7. Mecanismos y/o caracteristicas que adquieren las células tumorales durante el proceso carcinogénico y la
progresion tumoral. Adaptada de Hanahan y Weinberg (25) .

En relacidn con los procesos de invasion tisular y metastasis a distancia, se ha observado que las
células epiteliales alteran su fenotipo adhesivo y polarizado pasando a un fenotipo mesenquimal
caracterizado por un aumento en la migracién celular y su potencial invasivo, una remodelacién del
citoesqueleto y una mayor resistencia a la apoptosis, el conjunto de todos estos eventos se incluye
dentro del proceso denominado transicion epitelio-mesénquima (TEM). El programa de regulacion
TEM que sufren determinadas células tumorales es un proceso reversible que las células pueden

activar de manera transitoria o estable y en diferentes grados (25).
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Figura 8. Procesos en los que las células sufren una transicion epitelio-mesénquima (TEM) o una transicion mesénquima-
epitelio (TME) durante la emergencia y progresion de un carcinoma. Adaptada de Thiery (26) .

La reorganizacién del citoesqueleto, la modulacién de las moléculas de adhesién y de las proteinas
extracelulares son eventos clave durante la TEM que sufre una célula tumoral (Figura 8). Las células
epiteliales se caracterizan por contactos célula-célula estables y la formacién de uniones adherentes.
Estas uniones y contactos son predominantemente dependientes de E-caderina y se conectan a los
filamentos de actina a través de a- o B-catenina. En los tumores que estdn sufriendo una TEM se
observa la pérdida de expresion de E-caderina y la relocalizacidon de B-catenina desde la membrana
celular al nucleo, con un aumento en la expresién de N-caderina. Otro marcador clasico de TEM es el
filamento intermedio del citoesqueleto vimentina, que en las células mesenquimales es responsable
de controlar la motilidad celular. En los tumores primarios de CECC, la baja expresion de E-caderina y
la elevada expresién de vimentina se asocian con mayor probabilidad de desarrollar metdstasis a
distancia. Por otro lado, la N-caderina es pro-oncogénica y potencia la invasidn y migracién de las
células tumorales. La elevada expresion de N-caderina en CECC correlaciona con tumores poco
diferenciados y patrones de crecimiento mas invasivos (27). Ademas de la alteracion en el patrén de
expresion de vimentina, E-caderina y N-caderina, existen otras moléculas que promueven la TEM en
CECC. Las mas destacadas constituyen proteinas de la superficie celular como integrinas, elementos
del citoesqueleto como la actina a-SMA vy la B-catenina, proteinas de la matriz como diferentes
subtipos de colageno, fibronectina y laminina y algunos factores de transcripcién como SNAIL, TWIST
y LEF-1 (28) .

Para activar los procesos descritos por Hannahan y Weinberg, las células tumorales alteran el
funcionamiento, directa o indirectamente, de diferentes vias de sefializacion intracelular. En el caso
del CECC, se han descrito mutaciones o inactivaciones de genes que juegan un papel importante en
proliferacién celular, incluyendo TP53, retinoblastoma (Rb), CDKN2A (p16, INK4A) y CCND1, asi como

en la supervivencia celular, PIK3CA, PTEN, CASP8 y HRAS (29). Otra de las alteraciones encontradas,
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en el 30-90% de los pacientes con CECC, es una sobre-expresion de EGFR, siendo mas frecuente en los
pacientes que se encuentran en estadios avanzados de la enfermedad (30). Por ultimo, la expresion
de HER-2 (c-erbB-2), asociada con una disminucién en la supervivencia global de los pacientes con
CECC, se encuentra en el 40-60% de los pacientes. Ademds de todas estas alteraciones genéticas o en
niveles de expresion proteica, también se han estudiado alteraciones relacionadas con regiones no
codificantes del genoma, sobre todo microRNAs (miRNA). Estas secuencias de RNA no codificante
regulan la expresidn a nivel post-transcripcional de muchos genes, y se ha visto que alteraciones en
sus niveles de expresion correlacionan con la patogénesis de multiples tipos de cdncer, incluyendo el
CECC (31). Las principales vias de sefializacidon que se encuentran alteradas en los pacientes con CECC
debido a variaciones en los niveles de expresidn de uno o varios de los elementos que las constituyen,

se explican a continuacién.

2.2.1. Via del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

La molécula EGFR forma parte de la familia de proteinas ErbB compuesta por 4 receptores tirosina-
quinasa relacionados estructuralmente y trece ligandos extracelulares polipeptidicos (32). Los 4
receptores se denominan Herl (EGFR, ErbB1), Her2 (Neu, ErbB2), Her3 (ErbB3), y Her4 (ErbB4). La
unién del ligando a su receptor induce la fosforilacién del receptor, lo que activa las vias de sefalizacidon
relacionadas con la proliferacién celular, el control de la transcripciéon y la progresién del ciclo celular
(Ras-MAPK-ERK), vias relacionadas con antiapoptosis (PI3K/Akt) y vias relacionadas con migracion
celular (JAK/STAT) (30). La unién de EGF a EGFR puede inducir también la translocacidon de EGFR al
nucleo donde actuaria como factor de transcripcién y entre sus dianas encontramos CCND1 que

codifica para ciclina D1 implicada en la progresion del ciclo celular (33) .

En los pacientes con CECC las mutaciones en el gen EGFR son poco frecuentes, sélo en el 1-7% de
los casos se han descrito mutaciones puntuales en este gen, en cambio entre el 30-90% de los
pacientes presentan sobre-expresiéon de EGFR, principalmente a nivel de transcripcidn. Ademas, los
niveles de expresidn de EGFR en CECC varian en funcién de la localizacién del tumor, los tumores de la
laringe presentan bajos niveles de expresidon en comparacién con los tumores de la cavidad oral o la
orofaringe (34). La expresién de EGFR es mas elevada en aquellos carcinomas que se encuentran en
un estadio mas avanzado, asi como en aquellos poco diferenciados. De hecho, la sobreexpresidn de
EGFR esta asociada con un descenso en la tasa de supervivencia de los pacientes con CECC (30) . Por
ultimo, datos recientes muestran que la amplificacidon y sobre-expresion de EGFR es menos frecuente

en tumores asociados a VPH (24).

En base a todo lo expuesto anteriormente, la via EGFR es la diana terapéutica molecular mas
validada hasta la fecha en pacientes con CECC no asociados al VPH. El cetuximab es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el dominio extracelular de EGFR que bloquea la unién de sus ligandos al

receptor, habiendo sido aprobado para su uso como tratamiento en pacientes con CECC. Sin embargo,
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la tasa de respuesta es sélo del 13% en los pacientes tratados con cetuximab como Unica modalidad

terapéutica debido a la aparicién de mecanismos de resistencia (35).

2.2.2. Via de fosfatidilinositol 3-quinasa / protein-quinasa B (PI3K/Akt)

PI3K constituye una familia de enzimas que fosforilan el grupo —OH de las moléculas
fosfatidilinositol. El mecanismo general de activacién de la via se muestra en la figura 9. Uno de los
inhibidores de la via es la fosfatasa-3 PTEN (fosfatasa y homdloga de la tensina) ya que revierte la
accién de PI3K al desfosforilar PIP3. Se considera que Akt es el mediador central de la via de
sefalizacion candnica de PI3K. Akt fosforila numerosas dianas que regulan un amplio rango de
procesos celulares importantes durante el desarrollo y progresién tumoral. Uno de sus principales
efectores es el complejo 1 de mTOR (mTORC1), el cual se encuentra activado en multiples canceres y
es una de las principales dianas en terapias y quimioprevencion. Entre los ligandos que activan la via

encontrariamos, EGF y el factor de crecimiento transformante 3 (36) .

La via de seializacion PI3K se encuentra activada en canceres humanos mediante multiples
mecanismos. Con bastante frecuencia se debe a mutaciones directas que activan o amplifican genes
gue codifican para elementos clave de la via, como PI3KCA y AKT1, o pérdida de PTEN. En CECC,
concretamente se han observado mutaciones de pérdida de funcién en PTEN y mutaciones de ganancia

de funcién en PIK3CA (37).
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Figura 9. Representacion esquematica de la via PI3K/Akt y de sus elementos principales. Tras la activacion de un
receptor de crecimiento especifico (hormalmente receptores tirosina quinasa), se produce el reclutamiento de PI3K que
cataliza la fosforilacién de PIP2, aumentando los niveles de PIP3 en la membrana. El aumento de los niveles de PIP3
estimula la translocacion a la membrana de diferentes moléculas como PDK1 y Akt. En ese contexto, Akt es fosforilado
en dos residuos diferentes, Thr-308 y Ser-473, por PDK1 y PDK2 (mTORC2), respectivamente. Una vez activado, Akt
fosforila y activa otros efectores citosolicos y nucleares. En las células tumorales, Akt se encuentra activado
constitutivamente lo que conlleva la desregulacién de la proliferacién, el crecimiento celular y la supervivencia. Ademas,
la activacion de esta via estimula la angiogénesis. PIP2: fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato; PIP3: fosfatidilinositol 3, 4, 5-
trisfosfato; PDK1: proteina quinasa 1 dependiente de 3-fosfoinositido; PI3K: fosfoinositol 3-quinasa; TORC2: complejo 2
de la molécula diana