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INTRODUCCIÓN 
 
 El cáncer oral es el undécimo tumor más frecuente a nivel mundial (1), con una 

incidencia de más de 300.000 nuevos casos al año. La variante histológica más frecuente 

es la de células escamosas. En España, se diagnostican al año más de 4.500 casos, 

constituyendo un 1,1% de la mortalidad por cáncer en 2018 (2). La incidencia del 

carcinoma oral de células escamosas (COCE) sigue siendo mayor en los varones, aunque 

se está observando una tendencia al equilibrio entre ambos sexos debido al mayor 

consumo de tabaco y alcohol por parte de las mujeres.  

La etiología de los COCE es muy variable, en la cual podemos incluir factores 

clásicos como el alcohol y el tabaco. Ambos son considerados los principales factores de 

riesgo del cáncer oral, y de forma frecuente estos coexisten en un mismo individuo 

obteniendo un efecto carcinogénico multiplicativo, originando cambios genéticos en la 

mucosa oral que van a persistir independientemente del cese de su consumo. Otros 

factores de riesgo son el virus del papiloma humano (VPH), bacterias, radiación, factores 

ocupacionales, infecciones fúngicas, dieta… Asimismo, existen condiciones genéticas 

que predisponen al desarrollo del cáncer oral, como son el xeroderma pigmentoso o el 

síndrome de Li-Fraumeni.  

 Tras la exposición mantenida a los agentes carcinógenos, se produce lo que 

Slaughter bautizó en 1953 como “cancerización de campo”. Con ello, se explica la 

presencia de una o varias regiones en la mucosa con células epiteliales que albergan 

alteraciones genéticas o epigenéticas asociadas al cáncer (3). Tras la persistencia de la 

exposición a carcinógenos dichas células sufren una serie de eventos genéticos 

adicionales que, además de un aumento de su capacidad proliferativa, les confiere 

capacidad invasiva, lo que conlleva la progresión a un carcinoma. Adicionalmente, en la 

mucosa oral y orofaríngea pueden hallarse trastornos orales potencialmente 

cancerizables (TOPC), los cuales son en ocasiones precursores del COCE. 

 Actualmente, existen técnicas de reconstrucción funcionales y estéticas que 

permiten realizar resecciones más amplias para la obtención de márgenes quirúrgicos 

libres. Además, existen tratamientos adyuvantes o neoadyuvantes como son la 

radioterapia, la quimioterapia y la inmunoterapia con fines complementarios, radicales 

o paliativos.  
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 Existe un gran interés por identificar marcadores biológicos fiables del riesgo de 

progresión de los TOPC, dado que la histopatología ha demostrado un limitado poder 

predictivo, como nuestro grupo ha evidenciado para la podoplanina, la cortactina y la 

quinasa de adhesión focal (4,5). El reciente desarrollo de las tecnologías de 

secuenciación masiva ha impulsado numerosos estudios genómicos sobre el carcinoma 

de células escamosas de cabeza y cuello (CECC) que han contribuido enormemente a 

mejorar el conocimiento de las bases moleculares de la carcinogénesis, y con ello 

identificar nuevos candidatos como marcadores moleculares que podrían ser útiles no 

sólo para el diagnóstico precoz de tumores, sino también para predecir el 

comportamiento tumoral, la evolución y además podrían constituir nuevas moléculas 

diana con fines terapéuticos.  

 A pesar de los continuos avances en el tratamiento del cáncer oral y en el 

conocimiento molecular de los CECC, la supervivencia de pacientes con COCE no ha 

mejorado en los últimos años, persistiendo en torno al 50% la supervivencia global a los 

5 años. Existe una imperiosa necesidad por identificar biomarcadores precoces que 

permitan una identificación temprana de estos tumores y de lesiones potencialmente 

malignizables asintomáticas, para con ello intentar mejorar el pronóstico de los COCE, 

ominoso en muchos casos.  

De esa necesidad surge la motivación para realizar el presente estudio, en el cual 

se analiza la expresión de NANOG y SOX2 en trastornos orales potencialmente 

cancerizables y su importancia como biomarcadores de riesgo de progresión del cáncer 

oral, así como en etapas tardías de la progresión tumoral de los COCE y evolución de la 

enfermedad.  
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MARCO TEÓRICO 
 

¿QUÉ ES EL CÁNCER ORAL? 
 

El cáncer oral se define como el conjunto de neoplasias malignas que se 

encuentran localizadas en la mucosa labial (superior e inferior), los dos tercios 

anteriores de la lengua, el suelo oral, la encía superior e inferior, la mucosa yugal, el 

trígono retromolar y el paladar duro (6).  

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) constituye el 90% de todas las 

lesiones malignas de la cavidad oral (7,8). De los restantes subtipos, el más habitual es 

el carcinoma mucoepidermoide (54%), seguido del adenocarcinoma de bajo grado (17%) 

y finalmente el carcinoma adenoideo quístico (15%) (9,10). 

 

 

EPIDEMIOLOGÍA 
 

A nivel mundial, el cáncer oral supone el undécimo cáncer más frecuente (1), con 

una incidencia de 354.864 casos nuevos al año, siendo los países más afectos por esta 

patología Sri Lanka, Francia, Pakistan, India, Bangladesh y Hungría. Aproximadamente 2 

de cada 100 cánceres diagnosticados son cánceres orales. En Europa, se diagnostican al 

año 65.726 casos nuevos (8). Anualmente 177.384 (1,9%) pacientes mueren por COCE 

(11). Desde 1999 hasta 2010, la incidencia del cáncer oral en Europa ha aumentado en 

un 26% en los varones y en un 30% en mujeres (12). 

El índice de desarrollo humano (IDH) es un indicador sintético elaborado por el 

Programa de Naciones Unidas para el Desarrollo basado en la tenencia de una vida 

saludable, la adquisición de conocimiento y el disfrute de un nivel de vida digno (13). En 

las últimas estadísticas del cáncer global (GLOBOCAN, 2018)(11), en 2018 se observó 

una distribución del COCE en función del IDH, encontrando que este cáncer es más 

frecuente en países con un índice bajo-medio (8,7/100.000) en comparación con 

aquellos con un índice alto (3,9/100.000).  
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Concretamente en España, el cáncer de cavidad oral tuvo una prevalencia de 

4.526 casos en 2018, encontrándose en la posición número 16 del total de tumores. 

Durante ese tiempo, el número de muertes ocasionadas por esta enfermedad fue de 

1.211 personas, constituyendo un 1,1% de la mortalidad total asociada al cáncer (2). 

Desglosando los datos por sexo, este tipo de carcinoma es más frecuente en varones, 

afectando a 3.080 hombres frente a 1.284 mujeres en el año 2017. La incidencia 

continúa siendo menor en estas últimas, aunque se está observando una tendencia al 

equilibrio entre ambos sexos debido al mayor consumo de tabaco y alcohol por parte 

de las mujeres.  

El cáncer oral es por tanto más frecuente en hombres, sobre todo a partir de la 

quinta década de la vida. Aproximadamente un 5% desarrollan otro tumor primario 

sincrónico en la cavidad oral o en el tracto aerodigestivo superior (laringe, esófago o 

pulmón) (14). Los tumores metacrónicos se dan entre el 10% y el 40% durante los 

primeros 10 años tras el tratamiento del tumor primario (15,16).  

 

 

ETIOLOGÍA 
 

En cuanto a la etiología del COCE, el riesgo del desarrollo del mismo surge de la 

combinación, entre otros, de aspectos genéticos, ambientales y hábitos vitales. 

Podemos encontrar multitud de factores idiosincrásicos, algunos de ellos intrínsecos 

como características hereditarias o genéticas, así como factores extrínsecos.  

Dentro de los factores extrínsecos, los más destacables son: 

 Tabaco: este elemento es considerado el principal factor de riesgo del COCE 

considerándose la causa del 33% de estos tumores (17). Su origen se encuentra 

en la planta Nicotiana tabacum, de la cual se obtiene el alcaloide volátil nicotina. 

Existen varias formas de consumo de tabaco (combustión, mascado, pasivo) y la 

variante más consumida es distinta en función de la localización geográfica. El 

riesgo de cáncer es directamente proporcional al número de cigarrillos diarios 

consumidos así como al tiempo de exposición (18). Los pacientes fumadores 

tienen 7-10 veces más riesgo de padecer cáncer oral frente a aquellos que nunca 
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han fumado (19,20). El consumo de tabaco en España ha ido disminuyendo con 

los años, aunque todavía el 22% de la población es fumadora diaria (8.631.651 

personas) y un 25% es exfumadora, existiendo hoy en día mayor población 

masculina fumadora que femenina (21).  

 Alcohol: también es considerado como un factor de riesgo de desarrollo de COCE 

(22), aunque la relación directa causa-efecto es difícil de establecer debido a la 

frecuente asociación entre alcohol con otras prácticas de riesgo como el 

consumo de tabaco. Se han propuesto varias hipótesis para justificar su papel 

como factor de riesgo del cáncer oral, entre las cuales podemos diferenciar (23): 

o Efecto local: induce un aumento de la permeabilidad debido a la atrofia 

epitelial (24–27) por el efecto disolvente del etanol, aumentando con ello 

la penetración de carcinógenos a través de la mucosa oral (26,28,29). 

Asimismo, se encuentra el acetaldehído, principal metabolito del etanol 

obtenido a través de la alcohol deshidrogenasa (ADH), el cual ha sido 

evidenciado como carcinógeno en modelos animales (30,31) y por ello 

posiblemente en humanos, puesto que interfiere en la síntesis y 

reparación del ADN, induce cambios en las cromátidas hermanas, 

produce mutaciones genéticas, inhibe la O6-metilguaniltransferasa 

(enzima encargado de reparar daños causados por agentes alquilantes) e 

induce neoantígenos que generan una respuesta inmune citotóxica 

(25,32–34).  

o Efecto sistémico:  

 A nivel hepático: por acúmulo de etanol y dificultad en la 

detoxificación de determinados compuestos (29,35,36), así como 

la activación de otros con potencial actividad carcinógena (36). 

 A nivel de glándulas salivales: induce una alteración morfológica 

y funcional de las mismas, conduciendo a un menor flujo salival y 

con ello mayor acumulación de carcinógenos sobre la superficie 

de la mucosa oral, incrementando su exposición y con ello el 

riesgo de cáncer oral (37,38). 

o En sus investigaciones, Homann y cols. observaron que el etanol parece 

incrementar la producción bacteriana de acetaldehído de una forma 
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dosis-dependiente, con un potencial carcinógeno a partir cantidades 

superiores a 40 gramos de etanol al día (32,39). 

El alcohol y el tabaco son considerados los dos principales factores de riesgo 

independientes del cáncer oral, aunque de forma frecuente ambos coexisten 

en un mismo individuo y originan un efecto carcinogénico multiplicativo. Los 

sujetos fumadores y no bebedores tienen un riesgo de 5 a 7 veces superior 

de cáncer oral, mientras que en los pacientes fumadores y bebedores es 

hasta 15 veces mayor (19,23,40).  

 

En cuanto a los microorganismos, cobran un papel especialmente importante en 

tumores originados en pacientes no fumadores ni bebedores (en torno al 20%), 

habitualmente con una edad inferior a 45 años. La Tabla 1 recoge un resumen de los 

diferentes tipos y sus potenciales efectos carcinogénicos.  

 

 

Tabla 1. Microorganismos y potencial papel carcinógeno. Adaptado de Kalavrezos y 

cols. (41). 

 

Microorganismo Potencial mecanismo carcinógeno 

Bacterias de la placa dental 

Inducen la proliferación celular, inhiben 

la apoptosis, interfieren con la 

señalización celular, interacción 

mutagénica con la saliva  

Bacterias de la enfermedad periodontal 
Provocan reacciones inflamatorias y 

actúan sobre protooncogenes  

Streptococus viridans Convierte etanol en acetaldehído 

Candida Convierte etanol en acetaldehído 

Virus del Herpes Simple Activa protooncogenes, inactiva p53 

Virus del Papiloma Humano 

Inmortalización de células epiteliales, 

interfiere con genes supresores de 

tumor  

 

 

 

 

 

 



 39 

Podemos hablar de:  

 Virus: varios tipos de virus han sido relacionados con el cáncer oral, como el Virus 

del Papiloma Humano (VPH) o el Virus del Epstein-Barr. En concreto, en la última 

década ha adquirido un papel muy importante el VPH debido a su elevada 

prevalencia en tumores de orofaringe, aunque con unas tasas variables según las 

series de pacientes y su distribución geográfica (4,4-90%) (42), y considerándose 

actualmente como un factor etiológico establecido para el carcinoma de 

orofaringe. Dentro de los tumores VPH positivos, predomina como característica 

la proteína p16 positiva codificada por el gen supresor tumoral CDKN2A. Existen 

dos oncoproteínas virales E6 y E7, que son fundamentales para el mecanismo de 

carcinogénesis y patogenia del VPH. Ambas se encuentran integradas 

genómicamente en las células epiteliales infectadas por este virus y están 

implicadas en un aumento anómalo de la proliferación celular y su diferenciación 

aberrante. La oncoproteína E6: (i) induce la degradación o inactivación del gen 

supresor tumoral p53, induciendo con ello un aumento en la proliferación celular 

con un consecuente acúmulo de daños en el ADN; (ii) media en la degradación 

del dominio celular PDZ, alterando la integridad cromosómica de la célula 

hospedadora y las vías de transducción de señales; y (iii) induce activación de la 

telomerasa, lo cual aumenta la capacidad replicativa y esperanza de vida celular. 

Por otro lado, la oncoproteína E7: (i) provoca la inactivación del gen supresor 

tumoral Rb, condicionando una sobreexpresión del factor de transcripción E2F y 

con ello un aumento de la proliferación celular; (ii) induce errores en la 

duplicación cromosómica aumentando la inestabilidad genómica; (iii) disminuye 

la expresión de genes del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase I 

(MHC-I), contribuyendo así a la supervivencia de las células infectadas; y (iv) 

otras formas de alterar el ciclo celular a través de la interacción con el complejo 

de transcripción AP-1, inhibidores CDK, p21 y p27 (43).  

La primera asociación entre el VPH y el COCE fue descrita en 1983 por 

Syrjänen y cols. Desde entonces, se han aportado numerosas evidencias de la 

infección por VPH, con una variable prevalencia, en la mucosa oral normal, los 

TOPC y en el COCE. En un metaanálisis realizado en 2001 que incluía 94 estudios 

con un total de 4580 casos, Miller y Johnston determinaron que la prevalencia 



 40 

del VPH en la mucosa oral sana y en el COCE era del 10% y 46,5%, 

respectivamente (44). Asimismo, identificaron el VPH como factor de riesgo 

independiente para el COCE, con una probabilidad 2 ó 3 veces mayor en TOPC y 

hasta 4,7 veces mayor en COCE vs. mucosa oral normal. De forma más reciente, 

Syrjänen publicó en el año 2018 una revisión sistemática de la literatura sobre el 

VPH, el COCE y los TOPC desde 1966 hasta el 2010, cuyos resultados mostraron 

una prevalencia del VPH en el COCE del 33,7% vs. 12% en el grupo control, siendo 

el genotipo 16 el más prevalente. Asimismo, los Odds Ratio (OR) entre el COCE y 

el VPH y entre los TOPC y el VPH fueron de 3,98 y 4,1, respectivamente (45).  

 Hongos: los hongos podrían estar involucrados en la leucoplasia oral y los 

cambios displásicos, principalmente a través de la conversión del etanol y la 

glucosa a acetaldehído y la producción de nitrosaminas por algunos géneros 

como la Candida. Se ha estimado que hasta el 40% de las candidiasis 

hiperplásicas crónicas podrían convertirse en carcinomas orales (41,46).  

 Bacterias: las bacterias tienen la capacidad de penetrar e invadir el epitelio 

celular, induciendo inflamación que plausiblemente podría estar asociada con la 

progresión tumoral. Recientemente, Pushalkar y cols. publicaron un estudio 

sobre el microambiente oral en pacientes con COCE vs. pacientes sanos, con una 

predominancia de bacterias Gram-positivas en el primero (47). El papel de la 

microflora oral en la oxidación del etanol ha sido ampliamente estudiado por 

Homann y cols. (25,32,39,48,49), que han demostrado la producción de 

cantidades aumentadas de acetaldehído asociado al consumo de alcohol. El 

acetaldehído salival se encuentra aumentado en aquellos individuos con 

tendencia a la flora aeróbica (Streptococcus salivarius, Streptococcus viridans 

hemolítico var., Corynebacterium sp., Stomatococcus sp.). De tal modo que el 

etanol parece incrementar la producción bacteriana de acetaldehído de forma 

dosis dependiente, y a partir de cantidades superiores a 40 gramos de etanol al 

día (23,25). Asimismo, Homann y cols. (49) encontraron una asociación entre la 

escasa higiene oral de sujetos alcohólicos y el sobrecrecimiento bacteriano, 

repercutiendo así en una mayor concentración salival de acetaldehído y por ende 

mayor riesgo de cáncer. 
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Otros factores:  

 Radiación: la exposición a la radiación ionizante, tanto la natural como la 

inducida por el hombre, aumenta el riesgo de varios tipos de cáncer, siendo 

mayor este riesgo cuando la exposición ocurre en etapas tempranas de la vida. 

Los pacientes sometidos a radioterapia de cabeza y cuello tienen riesgo de 

desarrollar un segundo tumor primario en la cavidad oral secundario a 

alteraciones degenerativas en el genoma celular, con un periodo de latencia 

variable que puede llegar a alcanzar los 40 años (50).   

 Ocupacionales: es plausible pensar que la exposición a ciertas sustancias 

químicas en el ámbito laboral está asociada a un aumento del riesgo del cáncer 

oral. En una revisión sistemática publicada por Awan y cols. en 2018, se objetivó 

una asociación estadísticamente significativa entre un incremento del riesgo de 

COCE y la exposición al asbesto en ciertas actividades profesionales como la 

albañilería (cemento, azulejos) e industrias de automóvil (frenos, transmisiones). 

Asimismo, se encontró un aumento de riesgo de cáncer en profesionales del 

metal (níquel, cobalto, cromo, arsénico) y carbón, aunque es mayor para el 

cáncer de hipofaringe con una Odds Ratio de 2,31. Lo mismo ocurre para los 

trabajadores de la industria textil, como el cuero (debido a su tratamiento con 

cromo). Concretamente, no se ha encontrado una asociación estadística entre la 

exposición a formaldehído y el COCE, aunque sí con el cáncer de hipofaringe y 

nasofaringe (51).  

 Traumatismo crónico: se ha relacionado el desarrollo del COCE con el 

traumatismo crónico oral, bien secundario al desgaste, restauraciones 

deficientes y patología dental con la aparición de cúspides filosas, o bien a 

prótesis mal ajustadas. Estudios experimentales en animales basados en la 

irritación mucosa crónica sugieren que el papel de dicha irritación contribuye a 

la carcinogénesis de forma multifactorial, aumentando la mitosis para reparar el 

daño tisular (lo cual puede aumentar el riesgo del daño del ADN por otros 

agentes, como por ejemplo el VPH), se produce la liberación de mediadores 

químicos y de estrés oxidativo, se alteran factores de transcripción y se induce la 

angiogénesis (52–55).  
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 Dietas y hábitos alimenticios: una baja ingesta de frutas y verduras está asociada 

con un aumento del riesgo del cáncer oral. Se ha sugerido que una dieta rica en 

grasas monoinsaturadas (carne roja, queso, cerdo, pasta) y pobre en 

micronutrientes (vitamina E, A, C, folato, selenio, cobre, níquel) están asociados 

fuertemente con un aumento del riesgo del cáncer oral (56). Se ha investigado 

la relación entre los niveles séricos del Zinc y el cáncer de cabeza y cuello, 

observando que el estado basal del primero se correlaciona con el tamaño y el 

estadio de los tumores malignos (57). Otros alimentos relacionados con el cáncer 

oral son aquellos que contienen nitrosaminas o hidrocarburos policíclicos.  

 Farmacológicos: recientemente se ha observado que el tratamiento con algunos 

subtipos de medicación inmunosupresora y quimioterápica se ha asociado con 

el desarrollo de COCE. Se ha observado que el tratamiento a largo plazo con 

doxorrubicina pegilada, un fármaco utilizado para el tratamiento del carcinoma 

papilar seroso recurrente de ovario, sarcoma de Kaposi secundario a 

inmunodeficiencia adquirida, tumor desmoide y carcinoma de mama 

metastásico, está asociado con el desarrollo de COCE (58–60) y con la aparición 

de leucoplasias orales como un factor de riesgo independiente a partir de dosis 

acumulativas superiores a 400 mg/m2 (61). En pacientes inmunosuprimidos 

secundariamente a trasplante de órgano sólido, se ha observado un incremento 

en el riesgo de CECC, particularmente de labio (Hazard Ratio (HR) 4,02) seguido 

de lengua (HR 3,49). Este riesgo es especialmente mayor en pacientes tratados 

con anticuerpos monoclonales como tratamiento de inducción y en aquellos con 

ciclosporina y azatioprina como tratamiento de mantenimiento (62).  

 

En cuanto a los factores intrínsecos, podríamos hablar de condiciones genéticas 

que están asociadas con un incremento en el riesgo de carcinoma de cabeza y cuello, y 

en concreto con el COCE. Entre ellos se encuentran el Xeroderma Pigmentoso, la Anemia 

de Fanconi, Ataxia-telangiectasia (Síndrome de Louis-Bar) o el Síndrome de Li-Fraumeni, 

entre otros.  

 

También podemos encontrar factores que podrían disminuir el riesgo de 

desarrollo del cáncer oral, como son los vegetales sin almidón, algunas frutas y los 
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carotenos. De forma natural, aquellos alimentos que contienen antioxidantes son 

considerados factores protectores para el cáncer, sobre todo el retinol, los -carotenos 

y la vitamina E. Existen estudios que abogan por el uso de -carotenos para el 

tratamiento de leucoplasias orales con posibles efectos protectores e incluso remisiones 

(63). En un estudio publicado por Nagaeo y cols.(64) se ha observado que niveles séricos 

altos de -caroteno y licopeno reducen el riesgo de leucoplasia en la población japonesa. 

La metformina (a través de la activación de la proteína quinasa dependiente de adenosín 

monofosfato cíclico (AMPK)), las estatinas (a través de la inhibición de la vía del 

mevalonato) y los medicamentos antiinflamatorios (inhibidores de ciclooxigenasa COX-

2) podrían tener un efecto beneficioso sobre el cáncer, aunque con resultados no 

concluyentes hasta ahora. 

 

 

HISTOPATOLOGÍA 
 

La histología del COCE se caracteriza por la presencia de islotes y/o cordones de 

células epiteliales malignas, con mayor o menor diferenciación hacia la morfología 

escamosa. Estas células tumorales presentarán un citoplasma eosinófilo, con un gran 

núcleo y un incremento en la relación núcleo/citoplasma. De forma ocasional podemos 

observar perlas córneas, que son el resultado de la producción de queratina por parte 

del epitelio escamoso (65). 

Dentro de la histopatología tumoral, deben analizarse asimismo otros datos, como 

(66): 

 Grado de diferenciación tumoral. En función del grado de similitud entre las 

células tumorales con las células epiteliales primitivas, basada en la clasificación 

de Broders de 1926 (67) y modificada posteriormente por otros autores, 

podemos hablar de tumores (68): 

o Bien diferenciados. Similares al tejido original en más de un 75%, estos 

tumores producen grandes cantidades de queratina, y aún existe 

maduración celular desde el estrato basal.  
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o Moderadamente diferenciados. Similares entre un 50 y 75%, siempre con 

menos de un 50% de células indiferenciadas. Aún podemos encontrar 

queratina, pero en menor cantidad, y observamos más pleomorfismo 

nuclear y celular. 

o Pobremente diferenciados. Con más del 75% de células indiferenciadas 

que tienen una producción de queratina ausente o casi nula y con una 

alteración severa de su morfología epitelial y celular, siendo apenas 

reconocible el epitelio original. Tiene intensa actividad mitótica y 

pleomorfismo nuclear y celular.  

 Además del grado de diferenciación tumoral, se han ido introduciendo otros 

parámetros, como son el grado de pleomorfismo nuclear, el tipo de patrón de 

invasión y el grado de infiltrado leucocitario.  

 La invasión perineural refleja una afinidad tumoral por el tejido nervioso, 

asociada con un peor pronóstico (69).  

 La invasión perivascular, descrita como la presencia de células tumorales dentro 

de un revestimiento endotelial definido, ya sea un vaso sanguíneo o linfático, 

cuya presencia también está asociada a un peor pronóstico (69).  

 La Profundidad de Invasión Tumoral (PDI): mide el espesor tumoral desde la 

membrana basal hasta la zona tumoral más profunda. Se ha añadido 

recientemente al nuevo sistema de clasificación TNM asociado con un mayor 

riesgo de metástasis ganglionar y una menor supervivencia (70).  

 

Existe una variante epitelial del COCE conocida como carcinoma verrugoso de 

Ackerman. Este tumor se caracteriza microscópicamente por estar compuesto por una 

engrosada capa de células tumorales epiteliales bien diferenciadas y una amplia base 

tumoral con papilas bulbosas que se invaginan hacia el estroma y mantienen 

característicamente una membrana basal intacta, aunque podemos encontrar 

inflamación crónica linfocítica y de células plasmáticas a nivel del tejido conjuntivo. Las 

células tumorales muestran poca actividad mitótica, pleomorfismo e hipercromatismo. 

Algunas variantes pueden incluir atipias celulares, con rasgos displásicos más intensos, 

e incluso zonas de carcinoma in situ. Otras variantes existentes son el carcinoma de 

células fusiformes, el carcinoma adenoescamoso y el carcinoma escamoso basaloide. 
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CARCINOGÉNESIS 
 

 El proceso a través del cual una célula sana se transforma en tumoral se conoce 

como carcinogénesis. El cáncer es el resultado de un complejo proceso multietapa que 

resulta en una proliferación celular incontrolada formando un tumor y la posterior 

adquisición de la capacidad de invadir y colonizar otros tejidos y estructuras locales, 

regionales y a distancia, contribuyendo todo ello al desarrollo de metástasis. Todo este 

proceso viene definido esencialmente por una serie de cambios, que podríamos a su vez 

clasificar en: (i) alteraciones genéticas en la propia secuencia del ADN, las cuales 

incluyen inserciones, deleciones, amplificaciones y mutaciones genéticas y (ii) cambios 

epigenéticos que afectan a la expresión de los genes, como el silenciamiento causado 

por hipermetilación de las islas CpG de los promotores de varios genes como CDKN2A 

(codifica p16INK4a) o MLH1 (71).  

 

La exposición continuada a carcinógenos provoca alteraciones genéticas 

(mutaciones somáticas) en las células epiteliales. Por otro lado, las propias 

características genéticas del individuo pueden hacerle más vulnerable para el desarrollo 

del cáncer (mutaciones germinales). Se han definido una serie de propiedades celulares 

o biológicas que se adquieren y caracterizan a los tumores malignos, descritas como 

sellos distintivos (“hallmarks”) del cáncer por Hanahan y Weinberg en el año 2000 (72), 

y posteriormente modificadas y ampliadas por los mismos autores en el año 2011 (73), 

siendo finalmente las siguientes:   

 

 Independencia en las señales de crecimiento. Una de las características 

fundamentales de las células tumorales es su capacidad ilimitada de crecimiento 

gracias a la mutación de genes involucrados en las vías de señalización que 

mantienen activa la proliferación celular, como son MAPK (proteínas quinasas 

activadas por mitógenos), el oncogén RAS o la vía Pl3K-Akt-mTOR.  

 Invasividad y metástasis. Las células tumorales adquieren capacidad para invadir 

tejidos y estructuras adyacentes y posteriormente diseminarse a lo largo del 

organismo, proceso conocido como metástasis. En este proceso cobran 

importancia las proteínas de la familia de las Cadherinas, en concreto la E-
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Cadherina, cuya menor expresión favorece la pérdida de adhesión intercelular y 

con la matriz extracelular.  

 Insensibilidad a estímulos que inhiben el crecimiento. Esto permite mantener 

una alta tasa de proliferación celular. Dos genes clave asociados a esta 

peculiaridad serían los supresores tumorales RB1 y p53. El gen RB1 es un gen 

supresor tumoral cuya mutación en la proteína Rb está asociada al tumor 

conocido como Retinoblastoma. Por otro lado, el gen TP53 es otro supresor 

tumoral con un papel fundamental en la regulación del ciclo celular, y cuya 

mutación se encuentra por ejemplo en el Síndrome de Li-Fraumeni. Mutaciones 

de p53 se detectan de forma frecuente en los CECC y COCE. 

 Potencial ilimitado para la replicación. La mayor parte de las células tienen un 

número limitado de divisiones, proceso conocido como límite de Hayflick (74). 

Las células tumorales inducen la expresión y actividad de una proteína conocida 

como telomerasa, la cual permite una capacidad replicativa ilimitada y la 

inmortalidad celular.  

 Incremento de la angiogénesis: Las células tumorales se dividen de forma 

constante precisando alta demanda de nutrientes y oxígeno. Debido a la rápida 

velocidad de replicación, se produce una hipoxia celular. Para suplir dicha 

necesidad, se induce la formación de nuevos vasos sanguíneos mediante la 

liberación de factores proangiogénicos como VEGF, FGF, e interleucinas (o la 

pérdida de reguladores negativos) por parte del propio tumor o las células del 

microambiente que lo rodea.  

 Reprogramación del metabolismo energético. La hipoxia celular junto con ciertas 

mutaciones conducen al conocido como efecto Warburg, hipótesis según la cual 

las células tumorales utilizan la glicólisis anaerobia como fuente de energía, 

independientemente de la existencia de niveles adecuados de oxígeno (73,75).  

 Evasión del sistema inmune. Debido a que las células tumorales son células del 

propio organismo, existe una cierta inmunotolerancia a las mismas. A esto hay 

que añadir que gracias a las mutaciones que van acumulando, se produce un 

recambio antigénico constante y la producción de ciertas proteínas 

inmunomoduladoras e inmunosupreoras (74). Gracias a estas propiedades, 

entre otras, las células tumorales son capaces de evadir la respuesta inmune.  
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 Evasión de la apoptosis. Se altera la homeostasis celular y disminuye la 

apoptosis, como proceso fisiológico fundamental para evitar la transmisión de 

material genético alterado. Su evasión fomenta el acúmulo de daños y 

mutaciones en el ADN celular. Mutaciones de la familia de la proteína Bcl-2 han 

sido ampliamente estudiadas en diferentes tipos de cáncer y se han asociado con 

este fenómeno. 

 

Aunque algunos casos de cáncer son el resultado de una predisposición genética 

causada por alteraciones genéticas germinales que aumentan el riesgo de un individuo 

a desarrollarlo, el cáncer es en general una enfermedad genética de las células 

somáticas. Los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello (CECC) se 

encuentran a menudo asociados a una gran variedad de alteraciones histopatológicas 

de la mucosa epitelial. En 1996, Califano y cols. (76) realizaron un estudio para 

establecer una correlación entre alteraciones fenotípicas, es decir clínicas, y su 

progresión en función de las alteraciones genotípicas. En este modelo de progresión se 

establece una asociación entre los cambios genéticos que van aconteciendo en las 

diferentes etapas desde la mucosa normal para el subsecuente desarrollo de un 

carcinoma invasivo (Figura 1). 

  

 

 

 
 

 
 

Figura 1. Presentación de los eventos genéticos y moleculares en la progresión de los 

CECC. Adaptado de Ferlay y cols. (77). 
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+10q23 
+3q26 
Amplificación CCND1 
Sobreexprexión CDK4 
Amplificación MYC 
Expresión MMP13 
Sobreexpresión MMP14 
Disminución CDH1  
Inactivación PTEN 
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Es la acumulación de eventos genéticos y no el orden de los mismos lo que 

determina la progresión de una lesión. De forma genérica, cuanto mayor es el intervalo 

de tiempo existente entre los eventos genéticos, más concuerda con el orden indicado.  

Asimismo, Califano (76) realizó un estudio sobre las bases genéticas de la 

“cancerización de campo” mediante análisis genético para detectar alteraciones en las 

células de la mucosa que rodean tumores y que, a su vez, albergan las mismas 

alteraciones genéticas. Observó con una frecuencia creciente la pérdida de genes 

supresores de tumor a medida que aumentaba la etapa histológica. 

La “cancerización de campo” fue propuesta previamente por Slaughter y cols. en 

1953 (78). Según este modelo, dentro de una misma región anatómica, que incluye 

mucosa sana próxima a lesiones premalignas, podemos encontrar áreas con diferente 

histopatología pero con eventos genéticos tempranos comunes a los carcinomas, a los 

que posteriormente se asocia una pérdida genética adicional obteniendo un fenotipo 

celular cada vez más similar al tumoral. Este concepto es muy importante para el 

pronóstico de los CECC, puesto que en esta región se han obtenido tasas de recidiva de 

hasta un 30% (14,15). El término “cancerización de campo” se ha utilizado para describir 

la mayor prevalencia en la aparición de tumores sincrónicos o metacrónicos en regiones 

precancerosas debido a una exposición prolongada a carcinógenos. Basándose en 

hallazgos moleculares recientes, la “cancerización de campo” se define como la 

presencia de una o varias regiones en la mucosa con células epiteliales que tienen 

alteraciones genéticas o epigenéticas asociadas al cáncer (3), sin capacidad invasiva ni 

metastásica. Estos hallazgos incluyen la identificación de las mutaciones de TP53 y la 

pérdida de heterocigosidad (LOH) en los loci cromosómicos 3p, 9p y 17p, regiones 

implicadas en la regulación del ciclo celular, como los eventos moleculares más precoces 

en el desarrollo del cáncer (79). Esto proporciona a la célula una mayor capacidad 

proliferativa, creando un campo precanceroso con una ventaja, y sumando un 

continuum de mutaciones genéticas. La capacidad invasiva del cáncer es adquirida en 

eventos oncológicos más tardíos situados en los loci 8p, 13q y 18q, además de otros 

asociados con la transición epitelio-mesenquima relacionados con la disminución de la 

expresión de moléculas de adhesión como las E-cadherinas.  
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Figura 2. Representación de la cancerización de campo. Tomada de Leemans y cols. (3). 

 

Con el concepto de cancerización de campo podemos hablar de dos tipos de 

recidiva basándonos en un campo precursor de origen monoclonal, el cual puede o no 

incluir alteraciones displásicas (80). Este campo puede ser fuente de recidivas locales 

(menos de 2 cm de distancia o en menos de 3 años tras la intervención del tumor 

primario) y/o de segundos tumores primarios, para lo cual se precisan más alteraciones 

genéticas que las ya existentes en un campo precanceroso (Figura 2).  

La “cancerización lateral” se incluyó posteriormente para mostrar que la 

diseminación lateral de los tumores se debe a una transformación progresiva de las 

células adyacentes al tumor, en lugar de la propagación y destrucción de las células 

epiteliales sanas adyacentes por las células tumorales preexistentes (81). En un estudio 

retrospectivo publicado por Tabor y cols. en 2004, se estimó que hasta un 62,5% de los 

segundos tumores primarios de CECC se producen en campos clonales genéticamente 

similares que quedan tras la resección (82). 

En las últimas décadas se han realizado numerosos estudios para el análisis 

histopatológico y genómico del epitelio próximo al tejido tumoral y a los márgenes 

quirúrgicos, utilizando diferentes marcadores y técnicas como las LOH, la inestabilidad 
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cromosómica, alteraciones de microsatélites, mutaciones en el gen TP53, detectados 

mediante inmunohistoquímica e hibridación in situ. Mediante estas técnicas, se ha 

demostrado la existencia de un grupo o “parche” de menos de 200 células con 

inmunotinción positiva para p53, y cuyo tipo de mutación difiere de la existente en el 

tumor (Figura 3). Ese parche celular consistiría en un clon celular originario de una célula 

troncal que adquiere una mutación en TP53, la cual le otorga una ventaja proliferativa 

frente al resto celular, y es transferida a sus células sucesoras. De esta forma, las 

siguientes generaciones celulares con capacidades proliferativas superiores se 

convierten en un clon en expansión, desplazando lateralmente el tejido epitelial sano, y 

adquiriendo nuevos eventos genéticos, creando a su vez subclones dentro de un mismo 

campo, hasta que uno de éstos adquiere las alteraciones genómicas necesarias como 

para evolucionar a un clon invasivo. La posibilidad de que ocurra el último evento 

transformador en un paciente será proporcional a la cantidad de células troncales (stem) 

afectadas y la acumulación de sucesivos cambios (“hits”) oncogénicos. En este modelo 

de carcinogénesis se hace hincapié en dos pasos críticos: (a) la creación de un parche 

monoclonal de células con crecimiento incontrolado; (b) un eventual momento 

transformador, creando un clon invasivo y metastásico (79).  

 

 
Figura 3. Modelo de carcinogénesis propuesto por Boudewijn y cols. (83). 

 

 

Mucosa 
normal

•Mutación 
17p (TP53) Parche 

monoclonal

•Mutación 3p, 
9p, 8p, 18q Campo 

precanceroso

•Amplificación 
11q13 Carcinoma
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Carcinogénesis epitelial 
  

La carcinogénesis se puede resumir como el conjunto de procesos a través de los 

cuales se desarrolla una neoplasia maligna. Esta génesis es el resultado de numerosas 

alteraciones moleculares que afectan a diferentes genes, entre las cuales destacan 

genes implicados en la prevención del desarrollo tumoral (genes supresores tumorales) 

y genes cuya alteración favorece la aparición tumoral (oncogenes). La carcinogénesis se 

divide en tres fases principales, y en cada una de ellas van a sucederse distintas 

alteraciones genéticas que favorecerán el desarrollo tumoral.  

 Fase de iniciación o activación: esta fase comienza con las alteraciones a nivel 

del ADN celular de forma secundaria a la exposición a carcinógenos, creando un 

clon celular con superioridad proliferativa. Una célula germinal del estrato 

suprabasal adquiere una mutación, que se irá transmitiendo a su vez las 

sucesivas células hijas en las diferentes rondas de división celular. No podremos 

observar cambios en la mucosa oral, puesto que únicamente se trata de 

alteraciones genéticas, sin expresión fenotípica.  

 Fase de promoción tumoral: en ella se produce una expansión clonal selectiva 

de las células anteriormente mencionadas. El clon celular se verá expuesto a 

carcinógenos, tanto endógenos como exógenos, que promoverán la aparición de 

nuevas mutaciones y a su vez afectarán propiedades celulares. En esta fase, 

pueden observarse cambios fenotípicos en la mucosa oral, observando lesiones 

precancerosas como por ejemplo la leucoplasia oral.  

 Fase de progresión tumoral: el clon celular va adquiriendo más alteraciones 

genéticas que le confieren características y capacidades superiores, apareciendo 

subclones a su vez con nuevas propiedades hasta que finalmente alguno de ellos 

adquiere las propias de una célula tumoral. En esta fase, además de los cambios 

fenotípicos, las células tumorales adquirirían la capacidad de penetrar y 

extenderse más allá de la membrana basal y de diseminarse a tejidos adyacentes 

y a distancia.  

 

Se necesitan invariablemente innumerables fenómenos mutagénicos que van 

acumulándose en una célula germinal con un fenotipo normal para que evolucione a 
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una totalmente cancerosa. Como si de una evolución darwiniana se tratase, de forma 

sucesiva las células van adquiriendo mutaciones que les confieren características 

proliferativas ventajosas y superiores en comparación con las células adyacentes. Se 

estima que son necesarios entre 5 y 10 eventos genéticos acumulados en una célula 

para que su fenotipo evolucione de normal a maligno (84). Como se indicó previamente, 

existen alteraciones genéticas precoces importantes para la iniciación y promoción 

tumoral, como son las que afectan al gen TP53 y las LOH en los loci 3p, 9p21 y 17p13 

(Figura 1). Asimismo, otros eventos oncológicos más tardíos se dan en los loci 8p, 13q y 

18q, además de aquellos relacionados con la pérdida de expresión de E-cadherina, 

importantes para la invasividad y diseminación tumoral.  

 Existen numerosas alteraciones citogenéticas subyacentes al desarrollo de CECC. 

Las más frecuentes en estos tumores son la ganancia de 3q, 8q, 9q, 20q, 7p, 11q13 y 5p, 

y la pérdida de 3p, 9p, 21q, 5q, 13q, 18q, 17p y 8p. Los cariotipos a menudo 

proporcionan una explicación del mecanismo por el cual surgieron las alteraciones 

genéticas moleculares. Por ejemplo, las ganancias y pérdidas coordinadas que 

involucran brazos enteros de los cromosomas 3, 5, 7, 8 y 9 a menudo resultan en la 

formación de isocromosomas. Además, aparentes desequilibrios alélicos pueden no 

representar LOH, sino la ganancia o amplificación del gen (85). 

 

 

Oncogenes 

 

Los protooncogenes son genes de acción dominante que suelen participar en 

procesos de crecimiento y proliferación celular. Cuando un alelo sufre una mutación, se 

transforma en un oncogén, cuyos productos proteicos alterarán la regulación del ciclo 

celular. Oncogenes importantes en los CECC son CCND1, EGFR y MYC.  

 Amplificación de 3q26-27: es una de las alteraciones genéticas más frecuentes 

en los CECC. Se observa con mayor frecuencia en tumores positivos para el VPH 

(86) y se ha relacionado con peor pronóstico (87). Entre otros, se ha asociado 

con un aumento en el número de copias del gen PIK3CA y una sobreexpresión 

en su producción proteica p110 (subunidad catalítica de la fosfatidil-inositol 3 

quinasa, PI3K), que se ha relacionado con fenómenos de transformación celular. 
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 Amplificación 7p: asociada con un incremento en el número de copias del gen 

EGFR en aproximadamente un tercio de las líneas celulares mediante el análisis 

citogenético clásico. Rubin Grandis y cols. (88) mostraron que un incremento en 

la expresión de EGFR induce la activación persistente de STAT3 y con ello un 

crecimiento tumoral por un mecanismo antiapoptótico. 

 Amplificación 8q: considerada clave en los eventos genéticos iniciales de la 

progresión tumoral en los CECC. Se ha asociado con una consecuente 

amplificación y sobreexpresión de genes como MYC  (89) o FAK (4) con un papel 

importante en los COCE.  

 Amplificación de 11q13: contiene el locus del gen CCND1 que codifica la Ciclina 

D1, el cual se encuentra amplificado hasta en la mitad de los CECC y juega un 

papel importante en el cáncer oral. La Ciclina D1 es una proteína clave para la 

regulación del ciclo celular; se une a otras quinasas dependientes de ciclina 

(CDK4 o CDK6) y fosforila e inactiva la proteína supresora tumoral del 

retinoblastoma (pRB). La sobreexpresión de CCND1 reduce los requerimientos 

celulares de factores de crecimiento o mitógenos, acelera el paso celular de G1 

a S, propagando daños en el ADN y aumentando el crecimiento celular.  

Además, también contiene otros genes con un aumento de su expresión 

asociado a la amplificación, como CTTN, que codifica la Cortactina, un 

importante regulador del citoesqueleto y la invasión celular, TPCN2, ORAOV1 

(TAOS1), FADD, FGF19.  

Se han publicado numerosos estudios sobre la relación entre la 

sobreexpresión de la proteína Ciclina D1 y los CECC, encontrando que niveles 

altos de la misma se relacionan con menor tiempo de recidiva (90), mayor 

estadio tumoral, afectación linfática, disminución de la supervivencia y peor 

pronóstico (91–93). Además, se ha informado que la sobreexpresión de Ciclina 

D1 parece alterar la sensibilidad tumoral a la radiación ionizante (94).  

 

 

Genes supresores tumorales 
 

Los genes supresores tumorales son “guardianes” de la proliferación celular, con una 

acción recesiva. Pueden inhibir el crecimiento o promover la muerte celular. Cuando los 
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dos alelos sufren una mutación, se inactivan o se pierden, se altera el control del 

crecimiento y muerte celular. Podemos clasificar los genes supresores tumorales en dos 

tipos: los gatekeepers, que controlan la proliferación celular y son reguladores negativos 

de la misma como TP53, RB1, DDC, APC y CDKN2A; y los caretakers, los cuales mantienen 

la estabilidad e integridad del genoma mediante la reparación del ADN, como ATM, MSH 

2 y MLH1 (85). 

 Pérdida 3p: se ha observado esta pérdida en lesiones orales displásicas, 

pudiendo constituir una alteración genética temprana en el desarrollo de los 

COCE (95). El locus 3p14.2 contiene el gen FHIT (tríada de la histidina frágil), un 

gen supresor tumoral cuya pérdida podría asociarse con el desarrollo y/o 

progresión del CECC.  

 Pérdida 8p: contiene al menos 3 regiones asociadas con la progresión de los 

COCE (96).  

 Pérdida 9p: la alteración en 9p21 es la más frecuentemente observada en los 

CECC, alcanzando hasta el 72% en la serie de Riet y cols. (97) (Tabla 2). Incluye 

mutaciones y/o metilación en el gen CDKN2A, que codifica la proteína 

p16/INK4A, la cual se considera una de las más precoces del desarrollo del cáncer 

oral. Asimismo incluye otras alteraciones en genes inhibidores de quinasas 

dependientes de ciclina, como p15/CDKN2B, p18/CDKN2C y p19/CDKN2D (98). 

Estos genes son cruciales para el control (check point) de la fase G1 del ciclo 

celular, cuya inactivación facilitaría el incremento de la proliferación celular 

acumulando daños en el ADN.  

 Pérdida 17p13: contiene el gen TP53, que codifica la proteína p53, la cual 

funciona como un importante regulador transcripcional y controlador de la 

calidad del ADN al final de la fase G1 del ciclo celular. Si se detectan daños en el 

ADN, aumentan los niveles de p53, frenando así la replicación celular y 

conduciendo a la célula a apoptosis. Es un gen ampliamente relacionado con la 

carcinogénesis de los CECC, y está asociado concretamente con alteraciones 

precoces displásicas en la mucosa oral (99) y la cancerización de campo (83), 

pudiendo encontrar una mutación en este gen en el 50% de los CECC (100).  

 Pérdida 18q: se alteran numerosos genes supresores tumorales identificados en 

el brazo largo del cromosoma 18, como son DDC, DPC4, MADR2, y varios 
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miembros de la familia de las Serpinas PI5, SCCA1, SCCA2, PAI2 y PI13. Este 

último se expresa en la mucosa oral normal, mientras que disminuye en los COCE 

(101,102). La pérdida de 18q se asocia con peor pronóstico en CECC (103). 

 

 

Tabla 2. Alteraciones citogenéticas en la progresión del CECC (76,85,104). 
 
 

   

Descripción 
histopatológica 

Cambio citogenético Frecuencia (%) Posible gen 

Lesión precursora o 
hiperplasia benigna 

Pérdida 9p21 73 CDKN2A 

Displasia Pérdida 3p 
 

Pérdida 17p13 

67 
 

55 

FHIT; más de 2 otros loci de 
genes supresores tumorales 

TP53 

Carcinoma in situ Amplificación 11q13 
Pérdida 13q21 
Pérdida 14q24 

61 
52 
44 

CCND1, CTTN 
Nuevo gen supresor 

No informado 

Carcinoma invasivo Pérdida 6p 
Pérdida 8p23 

Pérdida 4q26-q28 

38 
40 
47 

Gen supresor no identificado 
Gen supresor no identificado 

No informado 

 
 
 
 

TRATAMIENTO  
 

La cirugía es el tratamiento de elección para el COCE (105,106). Mediante la 

resección tumoral se consigue obtener una estadificación tumoral más certera, 

incluyendo información histopatológica tumoral y márgenes quirúrgicos. Además, 

existen otras modalidades de tratamiento, como son la radioterapia y la quimioterapia, 

cuyo uso dependerá del estadio tumoral y de la existencia de otros factores de mal 

pronóstico.  

En resumen, la elección de una, otra o varias modalidades combinadas entre sí 

depende de varios factores, principalmente el estadio tumoral y su localización. Existe 

una última modalidad de tratamiento, más reciente, que es la inmunoterapia. Ésta se 

basa en la utilización de fármacos biológicos, como los anticuerpos monoclonales, que 

van dirigidos frente a dianas moleculares del tumor y/o su microambiente.  
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Cirugía 

 

 Aproximadamente el 50% de los COCE se diagnostican en estadios I o II 

(107,108). La cirugía será el tratamiento de elección en caso de estadios precoces y en 

general es la modalidad preferida para el manejo de estos tumores acorde con las guías 

del 2017 de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (106). Ellis y cols. (105) 

publicaron recientemente una revisión de más de 20.000 cánceres orales precoces 

(estadios I o II) en los cuales la cirugía fue el tratamiento de elección en 

aproximadamente el 95% de los pacientes, mostrando además un beneficio en la 

supervivencia general a favor de la cirugía y un aumento de la mortalidad en casos de 

tratamiento primario con radioterapia, aunque no discute el uso de terapias alternativas 

como la braquiterapia en caso de lesiones superficiales en las que la cirugía podría 

conllevar mayor morbilidad funcional o estética.  

La cirugía será el tratamiento de elección en tumores que cumplan criterios de 

resecabilidad (Figura 4) propuestos por la NCCN (109). Dicha resección quirúrgica del 

tumor debe incluir todo el tumor macroscópicamente visible así como un margen 

quirúrgico que incluya, presumiblemente, toda la extensión microscópica del mismo. El 

mínimo estándar aceptado es de 5 mm, puesto que reduce el riesgo de recidiva local 

incluso sin radioterapia adyuvante en un 21% (110), aunque otros autores han sugerido 

que márgenes más pequeños de hasta 2,2 mm son aceptables (111).  
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Figura 4. Criterios de irresecabilidad tumoral propuestos por la NCCN (109). 

 

 Se han publicado varios ensayos clínicos aleatorizados comparando el 

tratamiento del cáncer oral localmente avanzado, pero operable, mediante cirugía o 

radioterapia (112,113). Ambos ensayos tuvieron que suspenderse precozmente, debido 

a que el análisis de los primeros pacientes mostró que la supervivencia era mayor con la 

cirugía que con la radioterapia (58% vs. 12%, respectivamente). 

 Las técnicas quirúrgicas reconstructivas actuales permiten no sólo la 

transferencia microquirúrgica de tejidos para una mejor reconstrucción tanto funcional 

como estética, sino que gracias a la evolución tecnológica y a su aplicabilidad en la 

cirugía es posible realizar reconstrucciones mediante modelos estereolitográficos y 

prótesis personalizadas para cada paciente. Y aún más, mediante los sistemas de 

navegación es posible realizar una resección quirúrgica con una previa planificación en 

un modelo tridimensional obtenido mediante una tomografía computerizada; e 
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intraoperatoriamente, podrá comprobarse que los límites de la resección son los 

calculados previamente. 

 La cirugía local frecuentemente se acompaña de tratamiento cervical regional, 

considerando la disección célulo-ganglionar cervical como uno de los tratamientos 

quirúrgicos primarios junto con la resección que ha de realizarse en función del tamaño 

tumoral y de la localización, principalmente. La realización de dicho tratamiento 

dependerá del estadio clínico cervical, siendo imperioso en caso de que existan 

adenopatías clínicamente evidentes de forma preoperatoria o bien que sean halladas 

en pruebas complementarias como una tomografía computerizada.  

 La disección célulo-ganglionar cervical estandarizada fue descrita en 1906 por 

Crile, quien creó la técnica de disección cervical clásica en bloque, inspirado en los 

conceptos oncológicos de la época, la cual consistía en la extirpación de los niveles 

ganglionares cervicales I a V junto con estructuras nobles como la vena yugular interna, 

el nervio espinal, el plexo sensitivo cervical y el músculo esternocleidomastoideo. Esta 

técnica se mantuvo hasta que a mediados del siglo XX comienza a perder adeptos en 

casos de cuellos clínicamente negativos, sobre todo por la morbimortalidad que 

conlleva. En 1962, Osvaldo Suárez introdujo por primera vez la disección cervical 

funcional, la cual surge no como variante de la cirugía radical, sino sobre la base 

anatómica de que la disección a través de los espacios fasciales del cuello permite 

extirpar los ganglios cervicales respetando las estructuras nobles. Posteriormente en 

1980, Jesús Medina establece una nueva clasificación de las disecciones cervicales en 

función de la preservación o no de las estructuras nobles. Actualmente, el sistema de 

clasificación más utilizado, basado a su vez en la clasificación de Spiro (114), divide los 

tipos de disecciones en: 

 Disección cervical radical modificada tipo I (DCRM-I): incluye los niveles 

ganglionares I a V, la vena yugular interna y el músculo esternocleidomastoideo, 

pero conserva selectivamente el nervio espinal.  

 Disección cervical radical modificada tipo II (DCRM-II): incluye los niveles 

ganglionares I a V y la vena yugular interna, pero conserva selectivamente el 

nervio espinal y el músculo esternocleidomastoideo. 

 Disección cervical radical modificada tipo III (DCRM-III) o disección cervical 

funcional, en la cual se conservan las tres estructuras nobles precitadas.  
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 Disección cervical selectiva:  

o Supraomohioidea: incluye los niveles cervicales I a III. 

o Supraomohioidea ampliada: incluye los niveles cervicales I a IV.  

o Anterolateral: incluye los niveles cervicales II a IV.  

o Posterolateral: incluye los niveles cervicales II a V además de los ganglios 

suboccipitales (tanto superficiales como profundos) y los 

retroauriculares.  

 Disección cervical radical ampliada: se incluye bajo esta acepción, además de una 

de las disecciones descritas, la extirpación de cualquier estructura vascular, 

muscular, neural o ganglionar que no se incluye en el resto de las técnicas 

regladas (pares craneales, arteria carótida, músculos cervicales, ganglios para o 

retrofaríngeos…). 

Siguiendo las recomendaciones estandarizadas de la NCCN, la disección cervical ha 

de hacerse siempre que se hallen adenopatías en la exploración clínica o en los estudios 

complementarios preoperatorios, pudiendo ser homolateral o bilateral a la lesión en 

función de la localización del tumor. 

Para aquellos tumores con cuellos clínicamente negativos o sin hallazgos 

ganglionares patológicos en los estudios de imagen, la disección cervical será necesaria 

en casos de tumores T3 o T4a.  

Finalmente, para tumores en estadios iniciales (T1 o T2) con cuellos clínica y 

radiológicamente negativos, existen varias alternativas, pudiendo escoger entre tres 

tipos de tratamientos, a saber: 

 “Wait and Watch” (WW): en esta opción no se haría tratamiento cervical del 

paciente, únicamente el tratamiento consistiría en la resección tumoral y 

posterior seguimiento ambulatorio. Existen varios estudios comparativos entre 

las opciones WW o disección cervical electiva. D’Cruz y cols.(115) publicaron en 

2015 un ensayo clínico randomizado en el que se proporcionó evidencia 

científica mostrando un beneficio en la supervivencia media del 12,5% y una 

mejora del 23,6% en la supervivencia libre de enfermedad (SSE) a favor de la 

disección cervical electiva. Los informes de la American Cancer Society indican 

que más del 40% de los pacientes con COCE se presentan con diseminación 

regional de la enfermedad en el momento del diagnóstico inicial (116). Entre un 
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15% y un 20% de pacientes con cáncer sin afectación metastásica cervical clínica 

tendrá metástasis ocultas. Otra consideración es que los pacientes con riesgo de 

tener micrometástasis no progresan hacia una metástasis clínica o 

radiológicamente evidente de una forma consistente y predecible. Según datos 

aportados por Shah y cols.(116), hasta un 68% de los pacientes estadificados 

clínicamente como cN0 fueron reclasificados como N1 tras la disección cervical 

que tuvo que realizarse ulteriormente, un 24% como N2 y un 8% como N3. En 

cuanto a los hallazgos patológicos, hasta en un 70% de los pacientes clasificados 

inicialmente como cN0 se observaron metástasis cervicales (N2 y N3) en 

disecciones cervicales posteriores, incluso con un seguimiento estrecho.  

 Disección cervical electiva: numerosas publicaciones y metaanálisis abogan de 

forma general por la realización de una disección cervical electiva en lugar de 

mantener una actitud observadora (115,117). Se ha demostrado que el 

tratamiento electivo de los ganglios regionales mejora la supervivencia libre de 

enfermedad (116). 

 Biopsia del ganglio centinela: esta técnica es una alternativa a la disección 

cervical electiva para la identificación de metástasis ocultas en pacientes con 

tumores de cavidad oral T1 o T2. En caso de presencia de metástasis en el 

ganglio, será precisa una disección cervical posterior. Se debe ser cauteloso a la 

hora de ofrecer este tratamiento, sobre todo en ciertas localizaciones como el 

suelo oral, en el cual se ha encontrado que la precisión de este tratamiento es 

menor que en otros lugares como la lengua o el labio. Actualmente se considera 

que esta técnica tiene alta precisión diagnóstica en cirujanos experimentados y 

podría ser una alternativa a la cirugía electiva de cuello (118).  

 

 De forma más específica, existen varias publicaciones sobre la posibilidad de 

afectación de los niveles cervicales en función de la localización tumoral. De tal modo, 

Byers y cols. (119) recomiendan extender la resección al nivel IV en caso de tumores 

linguales con un riesgo de metástasis ocultas del 15,8%. Recientemente, de Vicente y 

cols. (120) encontraron un 0% de metástasis ocultas en el nivel IIb en pacientes con 

cuellos clínicamente negativos, recomendando su realización en caso de hallazgo 

intraoperatorio de afectación del nivel IIa y en caso de afectación multiestacionaria. De 
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forma general, este nivel se encuentra más frecuentemente afecto en caso de tumores 

linguales o de trígono retromolar.  

 

Terapia adyuvante 
 

Los cánceres orales con estadios avanzados son biológicamente agresivos y la 

terapia adyuvante a menudo está indicada para mejorar los resultados. Existen varias 

modalidades de tratamiento complementario del cáncer oral en función del estadio 

tumoral y de la existencia de factores de mal pronóstico (Tabla 3).  

 

Tabla 3. Factores considerados para la terapia adyuvante en el cáncer oral. 

 
 

En caso de tumores no resecables quirúrgicamente, constituirán el tratamiento 

principal del paciente. La finalidad de estos tratamientos diferirá en función de varias 

características, tanto idiosincrásicas del paciente como del propio tumor. Podemos 

encontrar una finalidad complementaria para lograr un mayor control locorregional de 

la enfermedad, disminuir las secuelas de la misma, una finalidad terapéutica en caso de 

tumores no resecables quirúrgicamente para lograr una disminución del volumen 

tumoral y con ello conseguir márgenes quirúrgicos accesibles, y en otras ocasiones 

únicamente cumplirán un papel paliativo que tiene como finalidad conseguir una 

mejoría sintomática.  

 

Factores definitivos para 
radioterapia adyuvante

•pT3/T4.

•N2/3.

•Márgenes próximos <5 
mm.

Factores definitivos para 
quimio-radioterapia 

adyuvante

•Extensión ganglionar 
extracapsular.

•Márgenes positivos (<1 
mm).

Otros factores que 
podrían indicar necesidad 

de radioterapia

•Invasión perineural.

•Embolismo linfovascular

•Grado tumoral.

•Solo un ganglio positivo.

•Peor patrón de invasión.
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Radioterapia 

 Es el tratamiento complementario a la cirugía más estandarizado. Las técnicas de 

irradiación han evolucionado notoriamente en los últimos años, convirtiendo el 

tratamiento de los tumores de cabeza y cuello en uno de los más complejos de la 

actualidad debido a las altas dosis requeridas y a la cantidad y variedad de órganos que 

circundan a estos tumores.  

Las principales indicaciones de tratamiento con radioterapia son como: 

 Tratamiento radical: indicada sobre todo para pacientes con tumores 

locorregionalmente avanzados de orofaringe incluidos dentro del protocolo de 

preservación de órganos, con buenas respuestas en ocasiones.  

 Tratamiento adyuvante: pacientes con enfermedad localmente avanzada, pero 

resecable (pT3/4, N2/3, márgenes próximos), se beneficiarán de la combinación 

de tratamiento quirúrgico y radioterápico. Además, los parámetros más 

desfavorables para tener una recivida locorregional tras la resección quirúrgica 

son la extensión extracapsular y los márgenes positivos. Para pacientes con 

estadio ganglionar bajo (N1) y en caso de no tener características histológicas 

adversas, la indicación de la radioterapia adyuvante queda a criterio del cirujano 

y del equipo multidisciplinar. En general, los estudios publicados demuestran 

una mejora estadísticamente significativa en los resultados del COCE con 

estadios pT2N1 tratados con radioterapia adyuvante. La radioterapia adyuvante 

se asocia de forma independiente con un beneficio significativo de la 

supervivencia para los pacientes con COCE T2N1 (121). Si bien la evidencia 

sugiere que existe alguna ventaja de supervivencia para los cánceres T1N1, ésta 

aún no está demostrada.  

 Tratamiento paliativo: indicado en pacientes no candidatos a cirugía por 

cuestiones de comorbilidad, tumores no candidatos a tratamiento quirúrgico y 

recidivas no resecables. Este tratamiento puede mejorar la sintomatología 

tumoral (dolor, sangrado, disfagia, ulceración cutánea tumoral) e incluso llega a 

conseguir disminución del volumen tumoral. 
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La efectividad de la radioterapia es dosis dependiente, utilizando dosis de entre 50 

y 70 Gy, en función de la indicación terapéutica, dividida en 1,8-2 Gy/día, cinco veces a 

la semana. Hoy en día, la forma más utilizada es la Radioterapia de Intensidad Modulada 

o IMRT, la cual utiliza varios campos con una intensidad modulada especificada gracias 

a una matriz de subhaces de distinta fluencia. Gracias a ello, se obtiene una mejor 

conformación de la dosis, llegando más dosis a la zona del lecho tumoral y menos a los 

tejidos sanos circundantes.  

 
 

Quimioterapia 
  
 En el COCE, la quimioterapia puede indicarse como tratamiento de inducción 

como estrategia para conseguir una disminución del volumen tumoral, de forma 

concomitante o no junto con la radioterapia, seguida o no por cirugía, en caso de 

tumores localmente avanzados, o bien como tratamiento paliativo en casos de 

resección completa no factible con el objetivo de mejorar la supervivencia gracias a la 

reducción de la masa tumoral y a un aumento en la calidad de vida (122). Se han 

realizado estudios sobre el papel de la quimioterapia en el CECC localmente avanzado, 

tanto resecable como no resecable, en los que se objetivó que el uso de la quimioterapia 

junto con la radioterapia reducía la tasa de mortalidad en un 22%, pero aumentaba la 

toxicidad aguda (RR 2,17; IC 95% (1,84-2,56; p = 0,001) (123,124).  

 La combinación más frecuentemente utilizada como agente quimioterápico es la 

de un fármaco con base en platinos y el 5-fluorouracilo (5-FU). Clásicamente, el 

tratamiento para los CECC localmente avanzados pero resecables era la cirugía seguida 

de quimio-radioterapia, con varios estudios que muestran beneficios a favor de este 

tratamiento adyuvante combinado. Dos estudios relevantes en este campo son el 

EORTC 22931 y el RTOG 95-01. Ambos son potentes estudios en los cuales se muestra 

un incremento en la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global en 

pacientes tratados con radioterapia y platinos de forma concomitante, aunque si bien 

es cierto implica una importante toxicidad aguda, siendo la mucositis la más frecuente, 

y otras crónicas, como la disfonía y disfagia (124).  

 Las indicaciones generales del uso de la quimioterapia como tratamiento 

concomitante a la radioterapia serían: 
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 Extensión extracapsular. 

 Márgenes afectos.  

Otros factores que podrían indicar la necesidad de un tratamiento quimioterápico 

complementario son pT3/4, N2/3, afectación de los niveles ganglionares IV o V, 

embolismo linfovascular e invasión perineural. 

 Un importante estudio es el metaanálisis MACH-NC publicado por Pignon y cols. 

(125) en 2009, en el cual se realiza un análisis de 93 ensayos clínicos con 17.346 

pacientes. En él se evalúa el efecto sobre la supervivencia global de la quimioterapia 

como parte del tratamiento del CECC, observándose un beneficio significativo de la 

quimioterapia (p < 0,0001) en la supervivencia global (HR 0,88 [0,85–0,92]), con una 

mejora absoluta de ésta del 4,5% a los 5 años. Este beneficio fue mayor para la quimio-

radioterapia concomitante (8% a los 5 años, HR = 0,81; p < 0,0001), mientras que no 

hubo evidencia clara de un beneficio para las quimioterapias de inducción y la 

adyuvante. Además, mostró un beneficio debido a su efecto sobre las muertes 

relacionadas con el CECC (HR 0,78; [0.73-0.84], p < 0,0001). Con respecto al tipo de 

fármacos combinados concomitantemente con la radioterapia, se obtuvo un beneficio 

similar independientemente del uso de cisplatino solo, el cisplatino o el carboplatino 

asociado con 5-FU u otra poliquimioterapia que incluya platino o 5-FU. No obstante, la 

mono-quimioterapia que no fuera con cisplatino dio resultados inferiores.  

 

Terapia biológica 
 
 En los últimos años se han ido sumando nuevas estrategias terapéuticas para el 

tratamiento del CECC, sobre todo en el caso de CECC recurrentes y metastásicos. Entre 

ellos, se encuentran la familia de los taxanos (como el docetaxel) y el cetuximab. El 

cetuximab es un anticuerpo IgG1 monoclonal quimérico frente al receptor del factor de 

crecimiento epidérmico EGFR. El ensayo en fase III EXTREME publicado en 2008 puso de 

manifiesto que la adición de cetuximab al tratamiento basado en platino y 5-FU en 

pacientes con enfermedad metastásica conseguía mejorar las tasas de respuesta y la 

supervivencia global asociando muy poca toxicidad en comparación con el tratamiento 

de platino y 5-FU (126,127).  
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Fármacos más recientes son los inhibidores inmunológicos pembrolizumab y 

nivolumab, utilizados para el tratamiento de segunda línea tras una ausencia en la 

respuesta al tratamiento con platinos. El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal 

frente el receptor de muerte celular programada PD-1, impidiendo su acción con sus 

ligandos PD-L1 y PD-L2. PD-1 y su ligando PD-L1 se encuentran involucrados en la 

generación de tolerancia inmunológica por parte de los tumores sólidos, incluyendo el 

COCE. Estudios recientes indican que la expresión de este ligando PD-L1 en más del 10% 

de las células tumorales constituye un marcador independiente de mal pronóstico en 

pacientes con COCE (128).  

Existen otras moléculas que se encuentran en estudio, como son: 

 Inhibidores de la actividad tirosina-quinasa del receptor EGFR: gefitinib, 

erlotinib. 

 Inhibidores de la angiogénesis: bevacizumab, motesanib, axitinib, vandetanib.  

 

 

PRONÓSTICO 
 
 En general, los pacientes que padecen un COCE tienen mayor riesgo de padecer 

una segunda neoplasia, que puede ser sincrónica o metacrónica. Aproximadamente un 

5% tendrán otro tumor primario sincrónico en la cavidad oral o en el tracto aerodigestivo 

superior (laringe, esófago o pulmón) (14). Los tumores metacrónicos se dan entre el 10% 

y el 40% durante los primeros 10 años tras el tratamiento del tumor primario (15,16). La 

presencia de márgenes positivos en la resección tumoral es un importante factor de 

riesgo de recidiva local.  

El pronóstico de los pacientes con COCE varía en función del estadio tumoral y 

las características moleculares e histológicas del tumor, de las posibilidades terapéuticas 

y de la propia comorbilidad del paciente.  

El estadio tumoral es un factor predictor de respuesta y supervivencia global del 

paciente. En general, pacientes con estadios iniciales tienen una supervivencia a los 5 

años del 85%, la cual disminuye a la mitad en casos con afectación ganglionar positiva y 

a menos de un 10% en caso de enfermedad metastásica. En la enfermedad regional, la 
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afectación ganglionar constituye un factor pronóstico independiente de mal pronóstico 

y un factor predictivo de recidiva locorregional y metástasis a distancia, siendo la 

supervivencia inversamente proporcional al número y tamaño de ganglios afectos 

(121,129–131). Moore y cols. (132) concluyeron que el grosor tumoral es el predictor 

más consistente de metástasis ganglionar y supervivencia libre de enfermedad a los 3 

años. La invasión perineural refleja la afinidad de un tumor por el tejido neurológico, y 

está asociado con un peor pronóstico en diferentes tipos de cáncer, incluyendo el COCE, 

con un importante impacto negativo en la supervivencia (133). 

En cuanto a factores moleculares relacionados con el tumor, la presencia de 

mutaciones de TP53 se ha asociado a una mayor resistencia al tratamiento con quimio 

y radioterapia (134,135). La expresión de VEGF se ha asociado con mayor tasa de 

recurrencias locorregionales y metástasis a distancia, con un incremento de la 

mortalidad en dos años de 1,88 veces (136,137). La sobreexpresión de EGFR también se 

ha asociado con un peor control locorregional y supervivencia global así como con la 

radio-resistencia (138,139).   

El VPH es un importante factor pronóstico independiente para el cáncer de 

orofaringe. La supervivencia a los 5 años en este subconjunto es de aproximadamente 

80-85% para los pacientes con infección de VPH (VPH positivos), frente al 30-35% para 

los pacientes VPH negativos (140). Además, el hábito tabáquico y la exposición al mismo 

parecen modificar la supervivencia y la recurrencia de los carcinomas orofaríngeos VPH 

positivos (141). Es importante destacar que aquellos tumores asociados al VPH son 

diferentes a nivel genómico que los asociados al tabaquismo (142), con predominio en 

las mutaciones de PIK3CA, pérdida de TRAF3 y amplificación de E2F1 (141,142). La 

amplificación de genes que mapean en 11q13 y su sobreexpresión es frecuente en los 

CECC VPH negativos relacionados con el tabaco, y en particular la expresión de CTTN y 

ANO1 se ha asociado con un peor pronóstico, mientras estas alteraciones son altamente 

infrecuentes en los CECC VPH positivos (143). Por otro lado, los resultados sobre el papel 

pronóstico del VPH en el COCE, en el cual este virus es relativamente poco común (10-

15%), han sido inconsistentes (140,144,145). Existe un subgrupo de cánceres de cavidad 

oral con resultados clínicos favorables que muestran alteraciones infrecuentes del 

número de copias junto con mutaciones activadoras de HRAS o PIK3CA, además de 

mutaciones inactivadoras de CASP8, NOTCH1 y TP53 (45,142). 
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 Existen otras características asociadas al paciente como la edad, estado 

nutricional y otras posibles enfermedades que padezca.  

 El tiempo de demora entre el tratamiento quirúrgico y la terapia adyuvante 

también influye negativamente en la supervivencia global de los COCE (p < 0,001) (146).  

 

TRASTORNOS ORALES POTENCIALMENTE 
CANCERIZABLES 
  

 Bajo el concepto de trastornos orales potencialmente cancerizables (TOPC) se 

incluyen un conjunto de condiciones orales con potencial capacidad de malignización. 

Antiguamente conocidas como “lesiones precancerosas” o “lesiones premalignas”, en 

una reunión de la OMS en 2005 se decidió eliminar esos términos e incluir estas lesiones 

bajo el concepto de TOPC (Figura 5). Estas lesiones pueden compartir características 

morfológicas, citológicas y moleculares con los COCE, pero por definición no han 

adquirido aún potencial invasivo.  

 

 
 

Figura 5. Trastornos orales potencialmente cancerizables, clasificación de la OMS. 
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La tasa de prevalencia mundial de los TOPC varía del 1% al 5% (147). Estas tasas 

van a diferir en función del país, la muestra poblacional a estudio (sexo, raza, edad) y los 

hábitos de vida. Los TOPC constituyen un diagnóstico clínico, para el cual 

posteriormente es imprescindible un diagnóstico histológico. Según éste, podremos 

hablar de hiperplasia, hiperqueratosis, displasia epitelial oral (DEO) o carcinoma de 

células escamosas. La DEO se caracteriza por contener alteraciones citológicas y 

estructurales que reflejan una pérdida en la maduración normal y en el patrón de 

estratificación del epitelio superficial (68,148).  

 Dentro de los TOPC, la lesión más frecuente es la leucoplasia, y se define como 

placa blanquecina con riesgo de malignización cuestionable habiendo excluido otras 

enfermedades o trastornos conocidos que no conllevan un mayor riesgo de cáncer 

(149). En general, las lesiones con un componente eritroplásico son más propensas a 

presentar malignidad.  

La prevalencia mundial de las leucoplasias es aproximadamente del 2% (150), 

aunque se cree que puede estar levemente sobreestimada siendo más realista hablar 

de una prevalencia menor al 0,5% (151). Esta lesión es hasta 6 veces más frecuente en 

pacientes fumadores (40), y el alcohol constituye un factor de riesgo independiente 

(152). En cuanto al VPH, existen conflictos en los resultados sobre su posible implicación, 

aunque algunos autores encontraron asociación entre este virus y algunos TOPC como 

el liquen plano oral y la displasia epitelial (45).  

La leucoplasia puede afectar cualquier sitio de la cavidad oral y orofaríngea. 

Clínicamente, se puede subdividir en una variante homogénea (plana, fina, de color 

blanco uniforme) y una no homogénea, como la leucoeritroplasia. La leucoplasia 

verrugosa es otro tipo de leucoplasia no homogénea, clínicamente indistinguible del 

aspecto clínico del carcinoma verrugoso. Dentro de la leucoplasia verrugosa, podemos 

hallar el subtipo proliferativo, el cual se caracteriza por mayor resistencia al tratamiento 

y altas tasas de transformación maligna (151,153). Es más prevalente en mujeres añosas 

y puede no haber antecedente de hábito tabáquico (151). En ocasiones, las leucoplasias 

pueden ulcerarse en su superficie, lo cual puede ser proporcionalmente un signo de 

malignidad o implicar la aparición de displasia severa (76,154).  

En cuanto a su histología, las leucoplasias pueden incluir o no cambios 

displásicos. La evaluación de la lesión y la gravedad de la misma se basa en alteraciones 
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en el patrón arquitectónico acompañadas de atipia citológica (151). Las alteraciones 

epiteliales varían desde meras alteraciones fisiológicas hasta la malignidad. Estas 

alteraciones fisiológicas son principalmente debidas a un aumento del espesor de la 

capa de queratina (la cual puede ser ortoqueratósica o paraqueratósica) o bien a un 

aumento del estrato espinoso (conocido como acantosis), o bien a una atrofia epitelial. 

Para poder hablar de displasia, existen una serie de criterios histológicos (Tabla 4). Es 

importante destacar que en la evaluación histopatológica de la displasia puede existir 

variedad intralesional, interobservador e incluso intraobservador. En el año 2017, la 

OMS publicó un sistema de clasificación de tres niveles para la displasia epitelial oral, 

sobre la cual se ha sugerido que existen ciertas limitaciones al no incluir determinantes 

clínicos y marcadores moleculares que deberían completar el sistema de clasificación. 

Existen múltiples sistemas de clasificación histológica. La clasificación utilizada para el 

presente estudio de las DOEs es la clasificación de la OMS de 2017 (155), la cual 

subdivide estas displasias en displasia leve, moderada y severa. Asimismo, se utilizará el 

sistema binario de clasificación, el cual las subdivide en displasias de bajo y de alto 

grado. Este sistema binario surge como intento de llegar a un mejor consenso y 

disminuir la variabilidad intra e interobservador antes comentada.  

 

Tabla 4. Criterios histopatológicos para las displasias orales. Adaptado de Barnes y 
cols. (156). 
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celular).
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tamaño de los nucléolos. 

Hipercromasía.
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La tasa promedio anual de transformación maligna de las leucoplasias es del 1% 

(151). En general, las leucoplasias no homogéneas tienen más riesgo de progresión que 

las homogéneas, siendo la leucoplasia verrugosa proliferativa la de mayor riesgo de 

progresión a malignidad seguida de la eritroplasia (151). La displasia epitelial se 

considera el indicador más importante de potencial maligno, aunque no puede 

establecerse una correlación individual directa entre el grado de displasia y el desarrollo 

de cáncer; de hecho, algunas lesiones no sólo se mantienen en el tiempo, sino que otras 

llegan a mostrar una regresión completa (157). Además, la transformación maligna 

puede darse en una región leucoplásica no displásica. Por ello, el diagnóstico 

histopatológico ha demostrado limitaciones como marcador pronóstico fiable de 

progresión a malignidad. Existen una serie de factores de riesgo asociados a 

malignización de una leucoplasia que se muestran a continuación (151):  

 

 

Tabla 5. Factores de riesgo asociados a la malignización de las leucoplasias orales. 

 

Sexo femenino 

Duración larga de la leucoplasia 

Leucoplasia en no fumadores (idiopática) 

Localización lingual / suelo oral 

Tamaño > 200 mm2 

Tipo no homogéneo 

Presencia de C. albicans 

Presencia de displasia epitelial 

 

Aún no existen marcadores moleculares únicos que permitan predecir de 

manera fiable y reproducible la malignización de una leucoplasia, aunque existen varias 

moléculas que han sido estudiadas con este fin, como la podoplanina, la expresión 

suprabasal de p53, presencia de genotipos de VPH de alto riesgo, inmunohistoquímica 

positiva para Ciclina D1, p27 y p63, la expresión de citoqueratina, Cortactina y la quinasa 

de adhesión focal (FAK) (4,5,151). 
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Por ello, es fundamental la búsqueda de marcadores fiables de riesgo progresión 

a cáncer oral que puedan complementar al diagnóstico histopatológico de los TOPC.  

 

MARCADORES MOLECULARES 
 

La biología molecular ofrece tecnologías de una elevada sensibilidad que 

permiten identificar una modificación genética en una etapa molecular temprana antes 

de poder evidenciar una alteración celular a través de un microscopio o de que ocurran 

cambios clínicos notables. Su robustez ha contribuido a implementar cada vez más las 

tecnologías moleculares en la clínica para mejorar el diagnóstico y conocimiento de las 

enfermedades. El concepto de la Patología Molecular es un área emergente y, en el 

contexto de esta tesis, un objetivo fundamental es identificar alteraciones moleculares 

presentes en los TOPC que permitan predecir el potencial maligno de estas lesiones 

orales y, en último término, mejorar el diagnóstico precoz y el tratamiento y/o 

prevención del COCE (158).  

Los instrumentos de detección molecular se pueden clasificar en marcadores 

basados en ácidos nucleicos y en proteínas. Existen diferentes alteraciones que pueden 

ocurrir a nivel de los ácidos nucleicos debido a mutaciones genéticas, amplificaciones, 

polimorfismos o mecanismos epigenéticos que conducen a expresiones aberrantes de 

los genes. Por otro lado, las herramientas de detección temprana basadas en proteínas 

detectan los cambios postranscripcionales y postraduccionales que pueden tener lugar 

como resultado de la carcinogénesis (158–160). Las Tablas 6, 7 y 8 recogen diferentes 

ejemplos de biomarcadores proteicos, glucoproteicos y no proteicos identificados para 

predecir el potencial maligno de los TOPC, su respectiva especificidad y papel asociado 

en la carcinogénesis oral (adaptadas de Sarode y cols., 2019) (161).  
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Tabla 6. Biomarcadores proteicos identificados en los TOPC. 

Nombre del marcador Abreviatura Fenotipo Especificidad de 
TOPC 

Papel en carcinogénesis 

Transportadores 
dependientes de ATP, 

subfamilia G2 
 

ABCG2 Sobreexpresión de 
proteína 

Leucoplasia oral Mantiene el fenotipo de células 
tumorales 

Aldehído deshidrogenasa 1 ALDH 1 Expresión de 
proteína 

Leucoplasia oral Mantiene las propiedades de 
auto-renovación de las células 

tumorales 
B lymphoma Mo-MLV 

insertion region homolog  
 

BMI-1 Sobreexpresión de 
proteína 

Leucoplasia oral Auto-renovación de células 
tumorales 

E-cadherina - Pérdida de 
expresión de 

proteína 

Leucoplasia oral Controla la motilidad celular, 
migración de células displásicas 

e invasión celular 
Factor de crecimiento 

fibroblástico-2 y receptor de 
factor de crecimiento 

fibroblástico-2 
 

FGF2 y FGFR2 Sobreexpresión de 
proteína 

No especificado Angiogénesis e invasión de 
células tumorales 

Human EAG-related gen 
 
 

HERG1 Sobreexpresión de 
proteína 

Leucoplasia oral Proliferación y diferenciación 
de células tumorales 

Proteína de mantenimiento 
de mini-cromosomas 

 

MCM Sobreexpresión de 
proteína 

Leucoplasia oral Asociado con el ratio de la 
diferenciación celular tumoral 

Fosfolipasa C-1 PLC1 Expresión de 
proteína 

No especificado Migración de células tumorales 
e invasión 

Survivina73 - Expresión de 
proteína 

No especificado Proliferación celular y 
angiogénesis 

 
 
 

Tabla 7. Biomarcadores glucoproteicos identificados en los TOPC. 

 
Nombre del marcador Abreviatura Fenotipo Especificidad de 

TOPC 
Papel en carcinogénesis 

CD133 - Expresión de 
proteína 

 

Leucoplasia oral Mantiene el fenotipo de célula 
tumoral 

Podoplanina PDPN Sobreexpresión de 
proteína 

Leucoplasia oral Mantiene las propiedades de 
auto-renovación de las células 

tumorales 
Proteínas con el tripéptido 

RGD 
 

SIBLINGs Sobreexpresión de 
proteína 

No especificado Promueve proliferación y 
metástasis de células 

tumorales 
Antígeno de carcinoma de 

células escamosas 
SCCA Expresión de 

proteína 
No especificado Controla la motilidad celular, 

migración de células displásicas 
e invasión celular 

 

 

Tabla 8. Biomarcadores no proteicos identificados en los TOPC. 

 
Nombre del marcador Abreviatura Fenotipo Especificidad de 

TOPC 
Papel en carcinogénesis 

MicroRNAs miRNAs Expresión de 
microRNA 

 

No especificado Proliferación, diferenciación, 
migración y metástasis de 

células tumorales 
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 De acuerdo con Chimenos y cols. (162), otra clasificación de los marcadores 

moleculares que podrían proporcionar información adicional al examen histopatológico 

para el riesgo de cáncer oral sería la siguiente: 

 Marcadores de crecimiento tumoral: 

o El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) pertenece a la 

familia de receptores de tirosina-quinasa ErbB. EGFR (ErbB-1) o el C-ErbB-

2 son importantes en la diferenciación, el desarrollo y la emisión de la 

señal mitogénica en las células normales. Según Werkmeister y cols. 

(163), el EGFR se encuentra sobreexpresado en un 20,2% de los 

carcinomas orales. Asimismo, afirma que las aberraciones de ErbB-1 y 

ErbB-2 son marcas que indican que en la lesión puede producirse un 

proceso de carcinogénesis, independientemente de la existencia o no de 

displasia.  

o Ciclinas: Una elevada expresión de Cdk2 es un factor crítico en la 

progresión del cáncer y puede ser utilizada como marcador predictivo del 

pronóstico (164). La proteína Ciclina D1 tiene un papel relevante en las 

fases más tardías del proceso de malignización, dentro del amplicón 

11q13. 

o P120: forma junto con las Cadherinas el complejo E-Cadherina-p120, y 

cuando se observa una pérdida de la expresión de este complejo se 

asocia con la progresión tumoral (165).  

o Ki-67/MIB: Los niveles de Ki-67 tienen una estrecha relación con el grado 

histológico del COCE (166).  

o AgNOR: Es el único marcador de este grupo que tiene una importante 

asociación con el pronóstico (165). 

o Skp2: altos niveles de esta proteína están ligados a una disminución de 

p27, y ello se ha relacionado con un peor pronóstico (165).  

o Telomerasa: Se puede utilizar como marcador en el diagnóstico de 

lesiones preneoplásicas o neoplásicas de la mucosa oral. La detección, 

sobre todo de la subunidad hTERT (actividad catalítica) puede ser útil 

como marcador de diagnóstico adicional, especialmente en la detección 

precoz del carcinoma de células escamosas (167,168).  
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 Marcadores de supresión tumoral y de respuesta antitumoral: 

o La desregulación de la proteína del retinoblastoma (pRb) da lugar a 

aberraciones de otras proteínas como la CD1 y CDK4, que participan en 

el desarrollo de cáncer oral.  

o Existe además una desregulación en los inhibidores de la ciclina 

dependiente de quinasa. Se ha hallado una asociación entre los niveles 

de expresión de p21 y el grado de diferenciación tumoral (169).  

o En cuanto a la mutación de TP53, a pesar de su elevada prevalencia en 

los COCE, no es posible concluir que se trate de un biomarcador predictor 

de riesgo, y es relativamente tardía en el proceso carcinogénico. 

 Marcadores de angiogénesis: es una parte crucial para el crecimiento y 

metástasis de los tumores sólidos. La expresión de VEGF se ha asociado con 

mayor tasa de recurrencias locorregionales y metástasis a distancia, con un 

incremento de la mortalidad en dos años de 1,88 veces (136,137). 

 Marcadores de invasión tumoral y de potencial metastatizante: existen múltiples 

moléculas dentro de este subgrupo, como las metaloproteasas de la matriz 

extracelular (MMPs) cuya expresión se encuentra alterada en el COCE y está 

asociada con el estadio tumoral (165). En cuanto a las integrinas, que pertenecen 

a una familia de receptores de la superficie celular, existen estudios que indican 

que el 41% de las leucoplasias expresan la integrina αvβ6, la cual podría estar 

asocia a procesos de reparación epitelial, inflamación o transformación maligna 

(170). La expresión de esta integrina parece ser necesaria, pero no suficiente, 

para que se produzca dicha transformación (165). 

 Marcadores celulares de superficie: existen varias moléculas de superficie cuya 

expresión se encuentra alterada, como por ejemplo el Antígeno CD57, el cual se 

encuentra en la membrana de células linfoides y cuya expresión se encuentra 

aumentada en leucoplasias orales con displasia moderada-severa (171). Las 

Cadherinas son proteínas de membrana que mantienen la adhesión intercelular 

y organizan y perpetúan la transducción de señales celulares que participan en 

la polaridad, crecimiento y migración celular. Von Zeidler y cols. (172) han 

demostrado una correlación entre la expresión de E-Cadherina y los grados de 

displasia epitelial, es decir, establecieron que una disminución en la expresión 
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de E-Cadherina se asocia con un mayor grado histopatológico de displasia (p = 

0,019).  

 Marcadores intracelulares: las citoqueratinas son proteínas cuyos cambios en su 

expresión no pueden considerarse como predictores del desarrollo de displasia, 

pero cuando un TOPC maligniza se asocia con la desaparición de estas proteínas. 

La expresión de CK19 se ha observado en fases iniciales de la carginogénesis, y 

se ha descrito como marcador diagnóstico precoz de los TOPC (173). 

 Marcadores de queratinización anómala: como las filagrinas, proteínas ricas en 

histidina, que podemos encontrar en las capas granular y córnea de un epitelio 

sano. En las leucoplasias orales las filagrinas aparecen en el estrato córneo y en 

los carcinomas orales forman perlas de queratina.  

 Productos del ácido araquidónico: metabolitos de la lipooxigenasa, ácido 

hidroxieicosatetraenoico y el leucotrieno B4 se encuentran aumentados en el 

COCE, aunque su papel en el potencial de malignización de los TOPC no ha sido 

estudiado en profundidad (162,174).  

 Enzimas: la glutatión S-transferasa (GST), isoenzima implicada en la protección 

celular frente a carcinógenos y citotóxicos, tiene un subtipo , el cual se 

encuentra sobreexpresado en lesiones orales premalignas y en la carcinogénesis 

oral experimental (162,171).   

 

 

CÉLULAS TRONCALES (STEM) TUMORALES 
 

En experimentos de fusión celular, se han determinado algunos factores en 

células embrionarias que inducen la reprogramación de núcleos somáticos. Se han 

identificado cuatro factores de transcripción que inducen la reprogramación de 

fibroblastos a un estado pluripotente. Takahashi y Yamanaka (175) establecieron que a 

partir de un cultivo de fibroblastos embrionarios murinos que expresan el gen Fbx15, 

por introducción retroviral de los factores de transcripción Oct4, SOX2, c-Myc y Klf4, 

pueden obtenerse células pluripotenciales inducidas (iPS). Este proceso de 

desdiferenciación se denomina reprogramación. No obstante, las iPS que expresaban 
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este gen Fbx15 eran significativamente distintas de las células embrionarias en cuanto 

a la capacidad de expresión de sus genes y los patrones de metilación del ADN. Poco 

después, Maherali y cols. (2007) encontraron que las células iPS que expresan NANOG 

son fenotípica y molecularmente diferentes a las que expresan Fbx15 (176). 

 Un concepto emergente sobre la carcinogénesis propone un modelo jerárquico 

de los tumores y la existencia de células troncales tumorales (CTTs), las cuales lideran 

esta organización jerárquica formando estructuras complejas con poblaciones 

heterogéneas de células dentro de un tumor (Figura 6). Se definen como una pequeña 

subpoblación de células que muestran características propias de una célula troncal 

(stem cell), tales como división asimétrica y autorrenovación, lo que resulta en la 

generación de poblaciones celulares tumorales heterogéneas. Las CTTs se caracterizan 

por ser altamente tumorigénicas, con una gran capacidad para iniciar y generar tumores 

(como células iniciadoras de tumor). Se considera que juegan un importante papel en 

varios procesos biológicos claves tanto para el inicio como la progresión tumoral, como 

la proliferación, la invasión, el desarrollo de metástasis y recurrencias tumorales y la 

resistencia a tratamiento; además, las CTTs muestran una mayor capacidad para estas 

características en comparación con el resto de células tumorales (177). En los COCE se 

han identificado subpoblaciones de CTTs y definido diferentes marcadores de CTTs, 

como son OCT4, SOX2, NANOG, ALDH1, STAT3 fosforilado, CD44, CD24, CD133 y 

Musashi-1. Algunas subpoblaciones de CTTs expresan componentes del sistema renina-

angiotensina, lo cual indica que este podría ser una nueva diana terapéutica para el 

tratamiento de COCE (177). Otra peculiaridad de las CTTs es que se encuentran 

predominantemente en fase G0 inactiva del ciclo celular, haciéndolas particularmente 

resistentes a la quimio-radioterapia. 
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Tumor primario  Recidiva tumoral / metástasis 

 

 

         Células troncales tumorales 

   

       

        Células tumorales  

           

 

 

 

Figura 6. Modelo jerárquico de CTTs en el cáncer oral. Adaptado de Baillie y cols. (177). 

 

 

NANOG 
 

NANOG es un factor de transcripción esencial para el desarrollo embrionario, y 

necesario para el mantenimiento de la pluripotencialidad celular porque inhibe la 

diferenciación en el endodermo primordial (178). En líneas celulares murinas, se ha 

demostrado que NANOG está involucrado en el bloqueo funcional de la diferenciación 

y, por lo tanto, en el mantenimiento de la pluripotencialidad de las células embrionarias 

(179,180). Es considerado como un factor de transcripción homeobox, el cual inicia un 

efecto cascada a través del cual varias señales extrínsecas (como LIF, BMP, Wnt) 

mantienen la autorrenovación y pluripotencialidad de las células embrionarias. Niveles 

elevados de NANOG pueden mantener la autorrenovación de las células embrionarias 

de ratón independientemente de LIF y permitir el crecimiento de células embrionarias 

humanas sin células nutricias. Otros factores como Oct4, FoxD3 y p53 están implicados 

en la regulación de la expresión de NANOG. NANOG controla conjuntamente con otros 

factores de pluripotencialidad, como Oct4 y SOX2, la expresión y función  de un conjunto 

de genes que regulan la pluripotencialidad de las células embrionarias (176).  

 NANOG se encuentra altamente expresado tanto en el tejido tumoral como en 

el peritumoral en comparación con el tejido normal (181). Se ha demostrado que 

NANOG está activo en diferentes tipos de cáncer y desempeña un papel en la 

transformación tumoral, tumorigenicidad y metástasis dentro del COCE (182). La 
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sobreexpresión de NANOG también se ha correlacionado con un peor estado de 

diferenciación y quimiorresistencia (183). En los COCE, se ha encontrado que una mayor 

expresión de NANOG está asociada con un mal pronóstico (184); además, se ha 

observado que se expresa en tres posibles subpoblaciones distintas de CTTs, tanto 

dentro de los nidos tumorales como en el estroma peritumoral (185). 

En líneas celulares derivadas de COCE y en CCE de orofaringe, NANOG se 

sobreexpresa en la subpoblación de CTTs en comparación con el resto de las células 

tumorales. En 2017, Rodrigo y cols. (186) realizaron un estudio pionero analizando la 

expresión de NANOG en lesiones precancerosas laríngeas y su relación con el riesgo de 

cáncer de laringe. La expresión de NANOG fue detectada en el 60% de las displasias 

laríngeas y era un potente predictor del riesgo de cáncer de laringe (p = 0,003), superior 

a la clasificación histológica, concluyendo un nuevo papel para NANOG como 

biomarcador para la evaluación del riesgo de cáncer laríngeo en pacientes con lesiones 

precancerosas.   

 

 

 

SOX 2 
 

 El gen SOX2 está localizado en 3q26, una región frecuentemente amplificada en 

los CECC. SOX2 es un factor de transcripción de la familia HMG-box relacionado con la 

región SRY (región determinante de sexo Y). Está implicado en múltiples vías de 

transducción de señales y se ha demostrado que posee un papel fundamental tanto en 

el desarrollo normal como en procesos patológicos, como regulador de la proliferación 

celular, la migración, la invasión y metástasis, la tumorigénesis, evasión de la apoptosis 

y la quimiorresistencia (187,188). La sobreexpresión de SOX2 se ha utilizado en 

combinación con otros marcadores, como ALDH1, CD44, OCT4 y NANOG, para 

identificar  subpoblaciones de CTTs en los CECC, incluido el COCE (177,180,187).  

 En las líneas celulares de los CCE orofaríngeos, SOX2 se sobreexpresa en las 

subpoblaciones de CTTs cuando se compara con el resto de células adyacentes (189). El 

papel de SOX2 como oncogen, iniciador y promotor de tumores y su participación en la 

progresión tumoral se ha demostrado ampliamente. En concreto, en un estudio 

realizado en CCE de laringe, faringe y nasosinusales, SOX2 se encontró más expresado 
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significativamente en los carcinomas de hipofaringe y laringe. Sin embargo, la expresión 

de SOX2 no se asoció de forma significativa con el estadio de la enfermedad, la 

clasificación T o N, la metástasis de los ganglios linfáticos, la recurrencia o el resultado 

clínico en ninguna de las sublocalizaciones. La ausencia de asociación con el resultado 

clínico puede sugerir un papel para SOX2 en el inicio del tumor, pero no en la progresión 

tumoral en CECC (190). Asimismo, se ha estudiado el papel de SOX2 en las primeras 

etapas de la tumorigénesis y su posible contribución a la transformación maligna en 

lesiones precancerosas de laringe, confirmando que la expresión de SOX2 se detecta de 

forma temprana y participa en las etapas iniciales de la tumorigénesis y, aún más 

importante, ha demostrado ser un predictor independiente para el riesgo de cáncer de 

laringe (191).  

 En el COCE, la expresión de SOX2 es significativamente mayor en el tejido 

tumoral en comparación con el tejido normal y se correlaciona débilmente con OCT4 

(181). Existen resultados variables sobre el significado de la expresión de SOX2 en los 

COCE. Por un lado, se ha correlacionado con un tamaño tumoral pequeño, un estadio 

tumoral temprano y una mejor supervivencia libre de enfermedad (168). Por otro, otro 

estudio indica que la tinción con SOX2 con un patrón de tinción difuso se asocia 

significativamente con metástasis en los ganglios linfáticos (192). En ensayos 

funcionales, se ha demostrado que la sobreexpresión de SOX2 aumenta la invasividad, 

el crecimiento independiente al anclaje y la tumorigenicidad en modelos de 

xenotrasplante de líneas celulares derivadas de COCE. Por el contrario, silenciar SOX2 

aumenta la expresión de genes antiapoptóticos, mejora la respuesta a fármacos y 

aumenta la sensibilidad de las células al tratamiento con cisplatino combinado con 

radioterapia (188). 
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3. Hipótesis y objetivos 
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HIPÓTESIS  
 
 
 Los COCE se desarrollan a partir de una serie de alteraciones genéticas y 

epigenéticas que darán lugar posteriormente a cambios histológicos visibles 

microscópicamente que, a su vez, tiempo después se traducirán en trastornos clínicos 

macroscópicos. El mayor conocimiento de los cambios genéticos y moleculares que 

acompañan las diferentes etapas de la carcinogénesis permite entender mejor la 

patogenia de esta enfermedad. El pronóstico del COCE sigue siendo pobre a pesar de los 

avances que se han producido en las últimas décadas, puesto que hasta el 50% de los 

pacientes aún mueren en los primeros 5 años (181). Una estrategia fundamental en 

ciernes dirigida a mejorar el diagnóstico y manejo clínico de los pacientes con COCE es 

la búsqueda de marcadores moleculares que permitan un diagnóstico precoz de los 

COCE así como la identificación de lesiones con alto riesgo de malignización para una 

mejor estratificación y tratamiento de los pacientes. Los TOPC, principalmente la 

leucoplasia, pueden sufrir una transformación maligna, la cual es muy variable y puede 

darse incluso en ausencia de lesiones displásicas. Por ello, es importante la investigación 

de marcadores moleculares específicos y fiables de riesgo de progresión a cáncer oral 

que puedan complementar al diagnóstico histológico de displasia, que continúa siendo 

la herramienta de rutina clínica. 

 

La hipótesis que defiende el presente estudio se basa en la búsqueda de nuevos 

biomarcadores que permitan una evaluación precoz del riesgo de malignización de los 

TOPC, así como el estudio de su posible impacto en el pronóstico y progresión de los 

COCE. Se han seleccionado como candidatos a estudio NANOG y SOX2, dos importantes 

reguladores de la pluripotencialidad y autorrenovación en células embrionarias y 

adultas, cuya expresión está frecuentemente alterada en múltiples cánceres, incluyendo 

los COCE. Ambos factores proporcionan un importante vínculo entre tumorigenicidad y 

pluripotencialidad, que impulsa el interés de su estudio en las etapas iniciales del 

desarrollo de los COCE y en el riesgo de malignización de los TOPC. Se centrará en el 

análisis mediante inmunohistoquímica por ser una técnica asequible y de fácil 

incorporación a la rutina hospitalaria. 
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OBJETIVOS 
 

El objetivo principal de este trabajo se centra en investigar el papel de NANOG y 

SOX2 tanto en las etapas iniciales de carcinogénesis oral y en la progresión a malignidad 

de los TOPC como en las etapas posteriores de la progresión tumoral de los COCE y su 

posible impacto en el pronóstico y resultado de la enfermedad.  

 

 Con esta finalidad, se plantean los siguientes objetivos específicos:  

 

1. Análisis inmunohistoquímico de la expresión de NANOG y SOX2 en amplias series 

de pacientes con TOPC (displasias epiteliales orales) y pacientes con COCE. 

 

2. Investigar la relación entre la expresión de NANOG y SOX2 en pacientes con 

TOPC, el diagnóstico histopatológico de displasia y el riesgo de malignización de 

estas lesiones.  

 

3. Establecer correlaciones entre la expresión proteica de NANOG y SOX2 y las 

variables clinicopatológicas de los pacientes con COCE. 

 

4. Determinar el posible impacto de la expresión proteica de NANOG y SOX2 en el 

pronóstico y evolución de los pacientes con COCE.  
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4. Pacientes y método 
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PACIENTES Y MÉTODO 
 

Selección de pacientes: 
 
Se seleccionaron de forma retrospectiva dos cohortes de pacientes con: 

i. Diagnóstico de displasia epitelial oral. 

ii. Diagnóstico histológico de COCE.  

 

i. Displasia epitelial oral.  
 

Se recogieron muestras de tejido parafinado de pacientes con diagnóstico de 

displasia epitelial oral en el Hospital Universitario Central de Asturias entre los años 2000 

y 2005. Para su inclusión en el estudio, los pacientes debían cumplir los siguientes 

criterios: 

 

1. Diagnóstico histopatológico de displasia epitelial oral. 

2. Leucoplasia oral.  

3. Ausencia de historia previa de cáncer de cabeza y cuello. 

4. Biopsia escisional completa de la lesión. 

5. Seguimiento mínimo del o de la paciente durante 5 años o hasta progresión a 

malignidad.  

 

Cincuenta y cinco pacientes que cumplían dichos criterios fueron incluidos 

finalmente en el estudio. Se realizó un seguimiento de los mismos de la siguiente forma: 

 Cada dos meses, durante los primeros 6 meses tras completar el tratamiento.  

 Cada tres meses, hasta el segundo año. 

 Cada 6 meses, a partir del segundo año hasta la finalización del estudio.  

 

 

 

 

 

 



 90 

ii. Carcinoma oral de células escamosas. 
 

Se seleccionó una cohorte independiente de pacientes del Hospital Universitario 

Central de Asturias entre los años 1996 y 2007 que cumplían los siguientes criterios: 

 

1. Diagnóstico histológico de COCE. 

2. Tratamiento quirúrgico con intención curativa. 

 

 

Un total de 125 pacientes fueron incluidos finalmente en el estudio.  

 

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con la Declaración de Helsinki 

y fueron aprobados por el Comité de Ética del Hospital Universitario Central de Asturias 

(HUCA) y por el CEIC Regional del Principado de Asturias (fecha de aprobación 5 de mayo 

de 2016; número de aprobación: 70/16) para el proyecto PI16/00280. Además, se 

obtuvo un consentimiento informado de todos los pacientes para el presente estudio.  

 

Las muestras de tejido parafinado y los datos de los donantes incluidos en este 

estudio fueron proporcionados por el Biobanco del Principado de Asturias 

(PT17/0015/0023), integrado en la Red Nacional de Biobancos de España.   

 

Todas las muestras y datos fueron procesados siguiendo los procedimientos 

operativos estándar con la aprobación del Comité Científico y de Ética del HUCA.  
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Variables analizadas 
 
 Para todos los pacientes se recogieron de la historia clínica los siguientes datos: 

 Demográficos:  

o Sexo. 

o Edad en el momento del diagnóstico.  

 Factores de riesgo: 

o Consumo de tabaco. 

o Consumo de alcohol.  

 

 

i. Displasia epitelial oral 
 

 Las displasias orales fueron clasificadas de dos formas, según:   

 La clasificación histológica de la OMS 2017 (155): 

o Displasia leve. 

o Displasia moderada. 

o Displasia severa.  

 Clasificación histológica binaria de la OMS (155): 

o Displasia de bajo grado. 

o Displasia de alto grado.  

 

ii. Carcinoma oral de células escamosas. 
 

Además de las variables demográficas y los factores de riesgo, se recogieron los 

siguientes datos histopatológicos: 

 Estadio tumoral, de acuerdo con la clasificación de la NCCN 2018 (193). 

 Grado histopatológico de diferenciación: 

o G1: Bien diferenciado. 

o G2: Moderadamente diferenciado. 

o G3: Pobremente diferenciado. 

 Localización tumoral: 

o Lengua. 
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o Suelo oral. 

o Otras localizaciones. 

 Recurrencia tumoral.  

 Segundo tumor primario.  

 Estado clínico al final del periodo de seguimiento: 

o Paciente vivo sin recurrencia tumoral.  

o Paciente fallecido por el cáncer oral o con una recidiva no tratable.  

o Pacientes perdidos durante el seguimiento o fallecidos por otra causa 

(censurados).  
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Displasia epitelial oral: características de la muestra. 
 
 Un total de cincuenta y cinco pacientes con diagnóstico de displasia epitelial oral 

fueron incluidos en el estudio. 26 pacientes (47%) eran hombres y 29 eran mujeres 

(53%), con edades comprendidas entre los 39 y 83 años y una edad media de 62,61 años 

(Desviación Estándar (DE) = 12,56).  

 En cuanto a posibles factores de riesgo asociados, en concreto el consumo de 

tabaco y alcohol, esta información sólo se encontró disponible para 31 pacientes, siendo 

diez de ellos (32%) fumadores y cuatro (13%) bebedores habituales de alcohol.  

 Con respecto a la histología de las lesiones orales, 42 pacientes (76%) se 

clasificaron como lesiones displásicas de bajo grado, y 13 (24%) como lesiones de alto 

grado, de acuerdo con la clasificación binaria de la OMS actual (155). En la Figura 7 se 

muestra la clasificación en tres grados de las lesiones, con 42 pacientes con displasia 

leve, 6 moderada y 7 severa.  

 Las características clínicas y patológicas de los 55 pacientes con displasia oral se 

muestran en la Tabla 9. 

 

 

 

Figura 7. Clasificación histopatológica de la cohorte de 55 displasias epiteliales orales. 

 

76%

11%

13%

Displasias

Leve Moderada Severa
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Tabla 9. Características clínicopatológicas de los 55 pacientes con displasia oral. 

 

Variable Número (%) 

Edad (años)(media  SD; mediana, rango) 62,61  12,56; 60; 39-83 

Sexo  

• Hombre 26 (47) 

• Mujer 29 (53) 

Tabaco  

• Fumador 10 (18) 

• No fumador 21 (38) 

• Desconocido 24 (44) 

Consumo de alcohol  

• Bebedor 4 (7) 

• No bebedor 27 (49) 

• Desconocido 24 (44) 

Localización  

• Lengua 20 (36) 

• Suelo oral 2 (4) 

• Encía 14 (25) 

• Región bucal 13 (24) 

• Paladar 2 (4) 

• Otras localizaciones en la cavidad oral 4 (7) 

Estado clínico al final del seguimiento  

• Progresión a carcinoma 12 (22) 

• Persistencia como displasia epitelial 43 (78) 
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COCE: Características de la muestra  
 
 Un total de 125 pacientes con COCE fueron incluidos en esta cohorte. De ellos, 

82 eran hombres (66%) y 43 mujeres (34%), con unas edades comprendidas entre los 28 

y 91 años, y una mediana de edad de 57 años.  

En cuanto a factores de riesgo asociados, como el consumo de tabaco y alcohol, 

84 pacientes (67%) eran fumadores y 69 (55%) eran bebedores de alcohol habituales.  

Con respecto a las características del tumor, la mayoría de los COCE eran bien 

diferenciados (64%), más del 50% se encontraban en estadios clínicos avanzados (III o 

IV), la localización más común fue la lengua, en un 41% de los casos, seguida del suelo 

de la boca (30%), y el 43% de los pacientes tenían tumores de entre 2 y 4 cm.  

En cuanto al estado ganglionar regional, se observó presencia de metástasis 

ganglionares cervicales en 49 casos (39%), y recurrencias locales en 54 casos (43%).  

Ningún paciente tenía enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico. 

Se administró radioterapia adyuvante en 75 pacientes (60%), y quimioterapia adyuvante 

en 14 pacientes (11,2 %). 

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes fue de 71,82 meses (DE: 57,55), 

dentro de un rango de 1 a 230 meses, siendo la mediana de 61 meses. Durante dicho 

seguimiento fallecieron 53 pacientes. Las tasas de supervivencia específica de 

enfermedad a los 5 y 10 años fueron del 60% y 44%, respectivamente. El tiempo medio 

de supervivencia fue de 132,74 meses (IC 95%: 113,25 a 152,22 meses), siendo la 

mediana 141 meses (IC 95%: 102,40 a 179,59 meses).  

Las características clínicas y patológicas de los 125 pacientes con COCE 

seleccionados para el estudio se muestran en la Tabla 10. 
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Tabla 10. Características clínicas y patológicas de la cohorte de 125 pacientes con 

COCE seleccionados para estudio. 

Variable Número (%) 

Edad (años)(media  DE; mediana; rango) 58.69 ± 14.34; 57; 28-91 
Sexo  

• Hombre 82 (66) 

• Mujer 43 (34) 

Tabaco  

• Fumador 84 (67) 

• No fumador 41 (33) 

Consumo de alcohol  

• Bebedor 69 (55) 

• No bebedor 56 (45) 

Localización del carcinoma oral de células escamosas  

• Lengua 51 (41) 

• Suelo oral 37 (30) 

• Otras localizaciones de la cavidad oral 37 (30) 

pT  

• pT1 27 (22) 

• pT2 54 (43) 

• pT3 16 (13) 

• pT4 28 (22) 

pN  

• pN0 76 (61) 

• pN1 25 (20) 

• pN2 24 (19) 

Estadio clínico  

• Estadio I 20 (16) 

• Estadio II 32 (26) 

• Estadio III 26 (20) 

• Estadio IV 47 (38) 

G  

• G1 80 (64) 

• G2 41 (33) 

• G3 4 (3) 

Segundo carcinoma primario  

• No 106 (85) 

• Sí 19 (15) 

Recidiva tumoral  

• No 71 (57) 

• Sí 54 (43) 

Estado clínico al final del seguimiento  

• Vivo sin tumor 53 (42) 

• Muerto por cáncer oral 53 (42) 

• Censurado 19 (16) 
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Muestras histológicas y análisis posteriores 

Para la cohorte de displasias orales, se obtuvieron muestras de tejido 

representativas de los bloques tisulares archivados embebidos en parafina obtenidos 

del archivo anatomopatológico del HUCA.  

El diagnóstico histológico fue confirmado posteriormente por un patólogo 

especialista, categorizando las displasias en leves, moderadas o severas basándose en 

el actual sistema de clasificación de la OMS (155). Como grupo control se utilizó la 

mucosa alveolar obtenida en intervenciones de extirpación de terceros molares no 

erupcionados. Todos los pacientes dieron su consentimiento para la escisión de este 

tejido normal.  

Para la cohorte de carcinomas orales de células escamosas, se obtuvieron muestras 

representativas a partir de bloques de tejido embebido en parafina. Estas muestras 

fueron proporcionadas por el Biobanco del Principado de Asturias. Tras la obtención de 

las muestras, se llevó a cabo una confirmación histológica posterior por un patólogo 

experimentado.  

 

Elaboración de matrices de tejido (TMAs) 

 De cada bloque de tejido de parafina se seleccionaron tres áreas morfológicas 

representativas de tumor (tres cilindros de 1 mm de diámetro), que fueron transferidos 

posteriormente a un bloque receptor maestro para construir los TMAs. Los cortes 

originales de hematoxilina y eosina fueron revisados por un patólogo experimentado, 

quien identificó las áreas tumorales de interés y confirmó el diagnóstico histológico. En 

cada TMA también se incluyeron tres áreas (cilindros de 1 mm de diámetro) de epitelio 

normal como control interno. Para verificar el diagnóstico histopatológico y la 

adecuación del muestreo del tejido, una sección de cada TMA fue teñida con 

hematoxilina y eosina y posteriormente examinada por microscopía óptica.  
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Análisis de proteínas mediante inmunohistoquímica 

 Los TMAs se cortaron en secciones seriadas de 3 μm, que fueron adheridas 

posteriormente en portas Dako Flex IHC (DakoCytomation, Glostrup, Denmark). Estas 

secciones se desparafinaron con xileno estándar y posteriormente se hidrataron con 

concentraciones graduales decrecientes de alcohol.  

 El desenmascaramiento antigénico se llevó a cabo utilizando Envision Flex Target 

Retrieval Solution a pH alto (Dako).  

 

 El protocolo de tinción específico utilizado para cada marcador fue el siguiente: 

 NANOG: La tinción se realizó a temperatura ambiente en una estación de trabajo 

de tinción automática (Dako Autostainer Plus, Dako) con el anticuerpo 

monoclonal de conejo (Cell Signaling technology, Inc.) Anti-NANOG (D73G4) 

XP, en una dilución 1:200.  

 SOX2: La tinción se realizó a temperatura ambiente en una estación de trabajo 

de tinción automática (Dako Autostainer Plus, Dako) con el anticuerpo policlonal 

de conejo Anti-SOX2 (AB5603, Merck Millipore, Darmstadt, Germany) en una 

dilución 1:1000.  

 Se utilizó como sistema de visualización el Dako EnVision Flex + Visualization 

System (Dako Autostainer, DakoCytomation, Glostrup, Denmark), usando como sustrato 

cromógeno la diaminobencidina, la cual otorga al complejo una tinción de color marrón. 

Se incluyeron controles negativos omitiendo el anticuerpo primario. 

Finalmente, el último paso de la preparación fue la contratinción con hematoxilina.  
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Cuantificación de la tinción 

 Los resultados de la tinción inmunohistoquímica fueron evaluados de forma 

independiente por dos observadores experimentados, ambos desconocedores de los 

datos clínicos, con una concordancia inter-observador superior al 95%. 

 

NANOG 

 Dado que las subpoblaciones de células troncales tumorales (CTTs) pueden 

representar un porcentaje muy pequeño de células, incluso del 1%, y como tal ser 

biológicamente relevante, se consideró expresión positiva de NANOG aquellos casos con 

tinción positiva en al menos el 1% de las células positivas. 

La inmunotinción citoplasmática de NANOG en las muestras de displasia oral se 

cuantificó aplicando un sistema de puntuación semicuantitativo basado en la intensidad 

de la tinción, distinguiendo  tres categorías (186):  

• Negativa: ausencia de tinción (puntuación 0).  

• Débil a moderada: algo de tinción citoplasmática en áreas displásicas 

(puntuación 1).  

• Fuerte: expresión proteica fuerte, con tinción citoplasmática intensa y 

homogénea en áreas displásicas (puntuación 2).  

Además, en algunos casos se observó tinción nuclear de NANOG, que también 

se cuantificó como expresión positiva o negativa en función de la presencia o ausencia 

de tinción nuclear de NANOG en áreas displásicas.  

De forma análoga, la inmunotinción citoplasmática de NANOG en las muestras 

de COCE también se cuantificó aplicando el mismo sistema de puntuación 

semicuantitativo basado en la intensidad de la tinción dividido en las tres categorías, a 

saber negativo (puntuación 0), débil (puntuación 1) y fuerte (puntuación 2), de acuerdo 

con lo establecido previamente (194). Asimismo, teniendo en cuenta que cualquier 

tinción de NANOG podría ser relevante, incluso bajos niveles, este criterio se utilizó para 
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establecer como punto de corte de la expresión citoplasmática de NANOG como positiva 

(puntuaciones 1 y 2) vs. expresión negativa (puntuación 0).  

Como grupo control positivo se utilizó el seminoma humano, el cual muestra una 

fuerte tinción nuclear para NANOG.  

 

 

SOX2 

La tinción de SOX2 se evaluó como el porcentaje de células con tinción nuclear 

positiva en el epitelio displásico o en el tejido tumoral, y se clasificó como tinción 

negativa o positiva aplicando dos puntos de corte diferentes:  

• SOX2>10%: porcentajes superiores al 10% de núcleos teñidos (valor de la 

mediana) se consideraron expresión positiva vs. expresión negativa (valores 

inferiores a la mediana).  

• SOX2any: la tinción de SOX2 en áreas displásicas también se valoró 

considerando como expresión positiva cualquier núcleo teñido vs. expresión 

negativa ningún núcleo teñido. Este punto de corte se escogió teniendo en 

cuenta que las subpoblaciones de CTTs se encuentran usualmente limitadas 

a un reducido número de células. 
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Análisis estadístico 

 Los datos obtenidos fueron analizados estadísticamente mediante el software 

SPSS versión 18 /IBM Co., Armonk, NY, USA). 

 Los contrastes entre variables categóricas (las variables clinicopatológicas y la 

expresión de NANOG y SOX2) se llevaron a cabo mediante el análisis bivariante de Chi- 

cuadrado y la prueba exacta de Fisher. 

 La supervivencia específica de enfermedad (SEE) se determinó como aquella 

desde que se finalizó el tratamiento hasta la muerte por el tumor. Para el análisis de 

tiempo hasta el evento, las curvas de supervivencia se estimaron mediante el método 

de Kaplan-Meier y las diferencias entre los diversos tiempos de supervivencia se 

analizaron utilizando el test de log-rank. El modelo de riesgos proporcionales de Cox se 

utilizó para los análisis uni y multivariante. Se calcularon los Hazard Ratios (HR) con 

intervalos de confianza del 95% (IC) para las variables clinicopatológicas. Todos los test 

fueron bilaterales (two sided), y los valores de p < 0,05 fueron considerados 

estadísticamente significativos.  
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5.  Resultados 
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RESULTADOS 
 

Displasia epitelial oral 
 

Expresión de biomarcadores en displasias epiteliales orales 
 

Análisis de la expresión de NANOG  
 

Se realizó una evaluación mediante inmunohistoquímica de la expresión de la 

proteína NANOG en una muestra de 55 displasias orales. Los resultados que se 

obtuvieron fueron los siguientes: 

 La expresión nuclear de NANOG fue detectada en un total de 2 (3,6%) casos.  

 La expresión citoplasmática de NANOG fue positiva en 9 displasias orales 

(16,4%):  

o Cinco (9,1%) lesiones mostraron tinción fuerte (puntuación 2). 

o Cuatro (7,2%) lesiones mostraron tinción débil a moderada (puntuación 

1).  

 

La Figura 8 muestra imágenes representativas de la expresión 

nuclear/citoplasmática de NANOG en displasias orales, comparado con la expresión 

negativa en tejido epitelial sano adyacente (Figuras 8 A-C). Como control positivo se 

utilizó una muestra de seminoma humano, en la que se detectó una fuerte tinción 

nuclear para NANOG (Figura 8 D). 
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Figura 8. Análisis inmunohistoquímico de la expresión de NANOG en displasias 

epiteliales orales. El tejido epitelial adyacente normal mostraba tinción negativa (A). 

Imágenes representativas de displasias orales con tinción negativa (B), y positiva 

(nuclear y citoplasmática) para NANOG (C). Seminoma humano (control positivo) con 

fuerte tinción nuclear de NANOG (D).  

 

Asociaciones entre la expresión de NANOG y las variables clinicopatológicas  
 

Se analizaron las correlaciones entre la expresión de NANOG y diferentes 

variables clínicopatológicas (Tabla 11). La expresión citoplasmática de NANOG no se 

asoció de forma estadísticamente significativa con la edad del paciente (p = 0,69), el 

sexo ni el hábito tabáquico. Se encontró una asociación significativa entre la expresión 

citoplasmática de NANOG y el hábito alcohólico (p = 0,02), aunque estos datos sólo 

incluyen 31 pacientes del total de la muestra. 

 La expresión citoplasmática de NANOG también se asoció de forma 

estadísticamente significativa con la clasificación histopatológica. 4 (10%) de las 42 

200 µm 

A 
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lesiones con bajo grado de displasia, y 5 (38%) de las 13 lesiones con alto grado de 

displasia mostraron expresión citoplasmática de la proteína NANOG (Test exacto de 

Fisher, p = 0,02) (Tabla 11).   

 

 

Tabla 11. Asociaciones entre la expresión citoplasmática de NANOG y las 

características clinicopatológicas en pacientes con displasia oral. 

 

 
Característica 

Puntuación de la tinción citoplasmática 
de NANOG  

 
p * 

0 1 2 

Edad (años), Media (SD) 63 (12) 57 (18) 65 (14) 0,69 
Sexo, número (%)     

• Mujer 26 (90) 1 (3) 2 (7) 0,42 

• Hombre 20 (77) 3 (11) 3 (11)  

Fumador, número (%)     

• Sí 7 (70) 1 (10) 2 (20) 1,00 

• No 16 (76) 2 (10) 3 (14)  

Consumidor de alcohol, 
número (%) 

    

• Sí 1 (25) 2 (50) 1 (25) 0,02 

• No 22 (81) 1 (4) 4 (15)  

Grado de displasia     

• Bajo  38 (90) 1 (3) 3 (7) 0,02 

• Alto 8 (62) 3 (23) 2 (5)  

* Test exacto de Fisher. Los datos sobre el consumo de tabaco y alcohol sólo estaban 
disponibles para 31 pacientes. 
 

 

 En cuanto a la expresión nuclear de NANOG, hubo una tendencia a la asociación 

con un mayor grado de displasia (test exacto de Fisher p = 0,05) (Tabla 12). No se 

hallaron asociaciones de la expresión nuclear de NANOG con la edad de los pacientes, 

el hábito tabáquico ni el consumo de alcohol.  
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Tabla 12. Asociaciones entre la expresión nuclear de NANOG y las características 

clinicopatológicas en pacientes con displasia oral. 

 

 
Característica 

Expresión nuclear de NANOG   

p † 

Negativa Positiva 

Edad (años), Media (SD) 62 (13) 69 (13) 0,46 
Sexo, número (%)    

• Mujer 28 (97) 1 (3)  

• Hombre 25 (96) 1 (4)  

Fumador, número (%)    

• Sí 10 (100) 0 (0) 1,00 

• No 19 (90) 2 (10)  

Consumidor de alcohol, 
número (%) 

   

• Sí 4 (100) 0 (0) 1,00 

• No 25 (93) 2 (7)  

Grado de displasia    

• Bajo  42 (100) 0 (0) 0,05 

• Alto 11 (85) 2 (15)  
†Test de Fisher. Los datos sobre el consumo de tabaco y alcohol sólo estaban disponibles 
para 31 pacientes. 
 

 

 

Análisis de la expresión de SOX2  
 

Se realizó una evaluación mediante inmunohistoquímica de la expresión de la 

proteína SOX2 en una muestra de 55 displasias orales. Los resultados que se obtuvieron 

fueron los siguientes: 

 

 La expresión nuclear de SOX2 se detectó en cuatro (7%) casos cuando se utilizó 

como punto de corte el 10% de núcleos teñidos (SOX2>10%), es decir, valores 

superiores a la mediana.  

 La expresión se detectó en 16 (29%) casos cuando se consideró cualquier núcleo 

positivo (SOX2any).  
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El tejido epitelial adyacente normal mostró expresión negativa para SOX2 (Figura 9 

A). En la Figura 9 B y C se muestran ejemplos de displasias epiteliales orales con tinción 

nuclear positiva y negativa para la expresión de SOX2.  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 9. Análisis inmunohistoquímico de la expresión de SOX2 en displasias epiteliales 

orales. El epitelio sano adyacente mostró tinción negativa (A). Imágenes 

representativas de displasia con tinción nuclear negativa (B) y tinción nuclear positiva 

(C) para SOX2. 
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Asociaciones entre la expresión de SOX2 y las variables clinicopatológicas  
 

Cuando se consideró como expresión positiva SOX2>10, superior al 10% de 

núcleos teñidos, la tinción de SOX2 no se asoció de forma significativa con el sexo, el 

hábito tabáquico ni el consumo de alcohol (Tabla 13). Se observó que la expresión 

nuclear SOX2>10 aumentaba significativamente con el grado de displasia, tanto con la 

clasificación en tres grados de la OMS (p = 0,001) como con la clasificación binaria (bajo 

grado vs. alto grado; p = 0,002). Ningún caso de displasia leve mostraba expresión 

nuclear de SOX2, frente al 17% de las displasias moderadas y el 43% de las displasias 

graves, o el 31% de las displasias de alto grado según la clasificación binaria. En síntesis, 

cuatro (7%) de las 55 displasias epiteliales mostraron tinción positiva para SOX2 cuando 

se consideró como tinción positiva la tinción en más del 10% de los núcleos.  

 

 

Tabla 13. Asociaciones entre la expresión nuclear de SOX2> 10 (superior al 10%) y las 

características de los pacientes con displasia oral. 

 

 
Características 

Tinción nuclear de SOX2 

>10% 

 
p 

Negativa Positiva  

Edad (años), mediana (DS) 62,93 
(12,69) 

60,50 
(13,20) 

0,72 

Sexo, número (%)    

• Femenino 27 (93) 2 (7)  

• Masculino 24 (92) 2 (8)  

Fumador, número (%)    

• Sí 9 (90) 1 (10)  

• No 18 (86) 3 (14)  

Consumo de alcohol, número 
(%) 

   

• Sí 3 (75) 1 (25) 0,44 

• No 24 (89) 3 (11)  

Displasia epitelial    

• Leve 42 (100) 0 (0)  

• Moderada 5 (83) 1 (17)  

• Grave 4 (57) 3 (43)  

Displasia epitelial    

• Bajo grado 42 (100) 0 (0)  

• Alto grado 9 (69) 4 (31)  

1,00 

1,00 

0,001 

0,002 
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Cuando se consideró como expresión positiva de SOX2 la tinción de cualquier 

núcleo (SOXany), tampoco se encontraron asociaciones significativas con el sexo, el 

hábito tabáquico ni el consumo de alcohol (Tabla 14). De nuevo, se observó que la 

expresión nuclear de la proteína SOX2 aumentaba con el grado de displasia, tanto con 

la clasificación en tres grados de la OMS (p = 0,055) como con la clasificación binaria 

(bajo grado vs. alto grado), alcanzando diferencias estadísticamente significativas (p = 

0,02). En síntesis, 16 (29%) de las 55 displasias epiteliales mostraron expresión positiva 

para SOX2 cuando se consideró como tinción positiva cualquier núcleo teñido. 

 

 

Tabla 14. Asociaciones entre la expresión nuclear de SOX2any (cualquier núcleo teñido) 

y las características de los pacientes con displasia oral. 

 

 
Características 

Tinción en cualquier núcleo 
SOX2any 

 
p 

Negativa Positiva  

Edad (años), mediana (DS) 61,00 (12,69) 65,55 
(12,35) 

0,34 

Sexo, número (%)    

• Femenino 22 (76) 7 (24)  

• Masculino 17 (65) 9 (35)  

Fumador, número (%)    

• Sí 6 (60) 4 (40)  

• No 14 (67) 7 (33)  

Consumo de alcohol, número 
(%) 

   

• Sí 2 (50) 2 (50) 0,60 

• No 18 (67) 9 (33)  

Displasia epitelial    

• Leve 33 (79) 9 (21)  

• Moderada 3 (50) 3 (50)  

• Grave 3 (43) 4 (57)  

Displasia epitelial    

• Bajo grado 33 (79) 9 (21)  

• Alto grado 6 (46) 7 (54)  

 
 
 
 

0,055 

0,02 

0,71 

0,39 
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Asociación de la expresión de los biomarcadores con el riesgo de progresión a 
cáncer oral 
 
 

Correlación entre el grado de displasia y el riesgo de cáncer oral 
 

El periodo de seguimiento de los pacientes fue de 4 a 252 meses, con una media 

de 85,47 meses (media: 85,47, DS: 44,41; mediana 75). Durante este periodo de 

seguimiento, 12 (22%) de los 55 pacientes con displasia oral desarrollaron un carcinoma 

invasivo en el mismo sitio de la lesión premaligna previa.  

 El tiempo medio para el diagnóstico de cáncer en los casos con progresión fue 

de 184 meses (rango de 145 a 222 meses), siendo la mediana 192 meses (rango de 24 a 

359 meses).  

El grado histopatológico de displasia (tanto la clasificación en tres grados de la 

OMS como la binaria) se asoció significativamente con el riesgo de progresión a cáncer 

en esta cohorte (p < 0,001; Tabla 15). Un total de 12 pacientes progresaron a carcinoma 

oral, de los cuales 10 tenían una displasia de alto grado.   

Los análisis de Kaplan-Meier y de Cox mostraron que el grado histológico de 

displasia obtuvo una asociación significativa con el riesgo de progresión a cáncer (test 

de log Rank, p < 0,001; Figura 10 A, B) (Tabla 16). De tal forma, aquellos pacientes con 

displasia de alto grado tuvieron una menor supervivencia media sin cáncer que los 

pacientes con displasias de bajo grado (log-rank, p < 0,001). 
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Figura 10.  Curvas de Kaplan-Meier para el análisis de la supervivencia libre de cáncer 

en la cohorte de 55 pacientes con displasia epitelial oral según: A) la clasificación de la 

OMS; B) clasificación binaria (bajo grado vs. alto grado). Los valores de p fueron 

estimados con el test de log-rank. 
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Correlación de la expresión de NANOG con el riesgo de cáncer oral 
 

La expresión positiva para NANOG en las displasias orales, tanto la expresión 

citoplasmática como nuclear, se asoció de forma consistente y significativa con un 

mayor riesgo de progresión a cáncer oral (p = 0,02 y p = 0,04, respectivamente) (Tabla 

15). De tal forma, dos de los cuatro pacientes (50%) y tres de los cinco pacientes (60%) 

con expresión moderada o intensa de NANOG citoplasmático y el 100% de pacientes 

con expresión positiva para NANOG nuclear progresaron a carcinoma oral. 

 

 

Tabla 15. Evolución de las lesiones premalignas en relación con el diagnóstico 

histopatológico y la expresión nuclear y citoplasmástica de NANOG. 

 

Característica Número de casos 
(%) 

Progresión a 
carcinoma (%) 

p 

Grado de displasia    

• Bajo 42 (76) 2 (5) < 0,001† 

• Alto 13 (24) 10 (77)  

NANOG citoplasmático    

• Puntuación 0 46 (84) 7 (15)  

• Puntuación 1 4 (7) 2 (50) 0,02* 

• Puntuación 2 5 (9) 3 (60)  

Tinción nuclear de 
NANOG  

   

• Negativa 53 (96) 10 (19) 0,04† 

• Positiva 2 (4) 2 (100)  

*Test de Chi cuadrado y †de Fisher 
 

 

Los análisis de Kaplan-Meier y de Cox también mostraron de forma consistente 

que los pacientes con expresión positiva de NANOG citoplasmático y NANOG nuclear 

mostraron significativamente mayor riesgo de cáncer oral (p = 0,002 y p = 0,001, 

respectivamente) (Tabla 16). La expresión citoplasmática intensa de NANOG 
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(puntuación 2) se asoció de forma estadísticamente significativa con una menor 

supervivencia sin cáncer (log-rank, p = 0,002; Figura 11 A). De forma análoga, pacientes 

con displasias con expresión nuclear de NANOG mostraron significativamente una 

mayor progresión a carcinoma que aquellos pacientes con expresión negativa (log-rank, 

p = 0,001; Figura 11 B). 

 

 

Tabla 16. Análisis univariante de Cox para la supervivencia libre de cáncer de 55 

pacientes con displasia oral clasificada según el grado de displasia y la expresión de 

NANOG. 

 

Característica Nº 
casos 

Pacientes 
censurados 

(%) 

Supervivencia media sin 
cáncer (IC 95%) 

 
p 

Hazard 
Ratio 

IC 95% 

Grado de displasia       

• Bajo 42 40 (95) 181,59 (170,21-192,98) <0,001 Referencia  

• Alto 13 3 (23) 100,69 (54,14-147,24)  19,08 4,09-80,01 

NANOG 
citoplasmático 

      

• Puntuación 0 46 39 (85) 171,57 (155,07-188,07) 0,002 Referencia  

• Puntuación 1 4 2 (50) 156,25 (62,07-250,43)  2,30 0,41-12,86 

• Puntuación 2 5 2 (40) 43,40 (17,52-69,27)  8,13 2,02-32,64 

NANOG nuclear       

• Negativo 53 43 (81) 189,58 (150,36-228,81) 0,001 Referencia  

• Positivo 2 0 (0) 45,00 (0,00-97,92)  8,13 1,78-38,79 

Intervalo de confianza 95% (IC 95%). 
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Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier para el análisis de supervivencia libre de cáncer en 

la cohorte de 55 pacientes con displasia epitelial oral, categorizado según: A) la 

expresión de citoplasmática de NANOG (puntuación de tinción 0, 1 y 2); B) la expresión 

de nuclear de NANOG (positivo vs. negativo). Los valores de p fueron estimados con el 

test de log-rank. 
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Cuando se analizaron de forma simultánea la expresión citoplasmática y nuclear 

de NANOG y el grado histológico usando un análisis multivariante de Cox, el grado de 

displasia fue el único predictor independiente con significación estadística para el 

desarrollo de cáncer oral (HR =17,88, IC 95% 3,59 a 89,04; p < 0,001) (Tabla 17).  

Es importante destacar que aquellos pacientes con fuerte expresión 

citoplasmática de NANOG (puntuación 2) experimentaron una mayor progresión a COCE 

que aquellos con tinción tenue o negativa (puntuaciones 0 y 1), con diferencias próximas 

a la significación estadística (HR = 4,45, IC 95% 0,88 a 22,42; p = 0,07). 

 

 
 

Tabla 17. Modelo multivariante de Cox para estimar el riesgo de cáncer oral en 

pacientes con displasia oral. 

 

Variable p Hazard Ratio Intervalo de 
Confianza 95% 

Histología (alto grado vs. bajo grado) <0,001 17,88 3,59-89,04 

NANOG citoplasmático 0,082   

• Puntuación 0 Referencia Referencia  

• Puntuación 1 0,54 0,55 0,08-3,63 

• Puntuación 2 0,07 4,45 0,88-22,42 

Expresión de NANOG nuclear 
(positivo vs. negativo) 

0,48 2,014 0,28-14,25 
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Correlación de la expresión de SOX2 con el riesgo de cáncer oral  
 

Considerando la expresión positiva de SOX2 como la tinción en más del 10% de 

los núcleos (SOX2 > 10%), tres (75%) de los cuatro pacientes cuyas displasias eran 

positivas para SOX2 progresaron a carcinoma oral (test de Fisher, p = 0,02; Tabla 18). 

Cuando se consideró como tinción positiva la tinción de cualquier núcleo (SOXany), siete 

(44%) de los 16 pacientes con displasias positivas para SOX2 malignizaron a carcinoma 

oral (test de Fisher, p = 0,01; Tabla 18). 

 

 

Tabla 18. Evolución de las lesiones premalignas en relación al diagnóstico 

histopatológico y la expresión de SOX2. 

 

Variable Número de casos (%) 
Progresión a 

carcinoma (%) 
p* 

Diagnóstico histopatológico    

• Displasia de bajo grado 42 (76) 2 (5) <0,001 

• Displasia de alto grado 13 (24) 10 (77)  

Nuclear SOX2 > 10%     

• Negativo 51 (93) 9 (18) 0,02 

• Positivo 4 (7) 3 (75)  

Cualquier núcleo positivo SOX2    

• Negativo 39 (71) 5 (13) 0,01 

• Positivo 16 (29) 7 (44)  

*Test exacto de Fisher 
 

 

Con todo ello, podemos destacar que la expresión positiva de SOX2 predice de 

forma consistente y significativa el riesgo de cáncer oral, ya sea considerando SOX2> 10 

% (test de log-rank, p =0,02; Figura 12 A) o SOXany (test de log-rank, p = 0,01; Figura 12 

B) como puntos de corte. 
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Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier para el análisis de supervivencia libre de cáncer en 

la cohorte de 55 pacientes con displasia epitelial oral, categorizado según la expresión 

nuclear de SOX2 (positiva vs. negativa) utilizando como punto de corte: A) SOX2 > 10% 

de núcleos positivos, B) SOX2any (cualquier núcleo teñido). Los valores de p fueron 

estimados con el test de log-rank. 
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Los análisis de supervivencia de Kapplan-Meier y de Cox mostraron que la 

expresión de SOX2 y el grado histológico se encontraban asociados estadísticamente 

con el riesgo de desarrollar cáncer oral (Tabla 19). La media de supervivencia libre de 

cáncer en pacientes con displasia epitelial de alto grado fue significativamente menor 

que en pacientes con displasia de bajo grado (p = <0,001).  

De forma consistente, los pacientes con expresión positiva tanto de SOX2> 10% 

como de SOXany tenían una media de tiempo de supervivencia libre de cáncer 

significativamente menor que los pacientes con expresión negativa (p = 0,002). 

 

 

Tabla 19. Análisis univariante de Cox para la supervivencia libre de cáncer en 55 pacientes con displasia 

oral categorizada según el grado de displasia y la expresión de SOX2. 

 

 
*Los valores de p se estimaron utilizando el test de log-rank. Intervalo de confianza 95% (IC 

95%). 

 
 

 

Variable 

Nº Pacientes 

censurados 

(%) 

Media de tiempo 

supervivencia libre 

de cáncer (IC 95%) 

p* 

Hazard 

Ratio 

IC 95% 

Displasia epitelial       

• Alto grado 13 3 (23) 
100,69 

(54,14-147,24) 
<0,001 19,08 4,09-89,01 

• Bajo grado 42 40 (95) 
181,59 

(170,21-192,98) 
   

SOX2 > 10%        

• Positivo 4 1 (25) 
69,00 

(26,18-111,81) 
0,002 6,13 1,62-23,27 

• Negativo 51 42 (82) 
191,80 

(152,14-231,47) 
   

SOX2any       

• Positivo 16 9 (56) 
90,40 

(64,14-116,60) 
0,002 5,75 1,68-19,74 

• Negativo 39 34 (87) 
203,22 

(162,30-244,15) 
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Cuando la expresión de SOX2 y el grado histológico se analizaron 

simultáneamente mediante un análisis multivariante de Cox, tanto la expresión de SOX2 

calculada usando SOXany como punto de corte como el grado de displasia fueron 

predictores independientes significativos de desarrollo de COCE (p < 0,0001) (Tabla 20). 

 

 

Tabla 20. Modelo multivariante de Cox para estimar el riesgo de cáncer oral. 

 

Variable p Hazard Ratio IC (95%) 

Histología (alto grado vs. bajo grado) <0,0001 21,88 4,13-116,07 

SOX2>10% (positivo vs. negativo) 0,196 3,0 0,57-15,89 

SOX2any (positivo vs. negativo) 0,021 5,83 1,31-26,01 

Intervalo de confianza 95% (IC 95%) 
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Coexpresión de NANOG y SOX2 y el riesgo de progresión a cáncer oral 
 

Dado que SOX2 y NANOG son dos proteínas relacionadas funcionalmente, 

comparamos la relación con el riesgo de malignización de la expresión combinada de 

ambas proteínas frente a la expresión individual. Los resultados mostraron de forma 

consistente que los pacientes con displasias orales con expresión positiva simultánea de 

SOX2 (sea SOX2> 10% o SOX2any) y NANOG (expresión citoplasmática o nuclear) 

mostraron un riesgo significativamente mayor de desarrollar cáncer oral, en 

comparación con los pacientes con expresión individual de SOX2 o NANOG, o aquellos 

pacientes con expresión negativa de ambas proteínas (Tablas 21 y 22). 

 

 
Tabla 21. Análisis univariante de Cox para la supervivencia libre de cáncer en 55 pacientes con 

displasia oral categorizada según la expresión individual y combinada de SOX2 >10% y NANOG. 

 

 
 
 

Los pacientes cuyas displasias no expresaban ninguno de los dos factores tenían 

una supervivencia libre de cáncer significativamente mayor que aquellos con la 

expresión de una o ambas proteínas, reduciéndose esta supervivencia al 50% y al 25%, 

respectivamente (Tabla 22).   

 
 
 
 
 

Variable 

Nº Pacientes 

censurados 

(%) 

Media de tiempo 

supervivencia libre de 

cáncer (IC 95%) 

p 

Hazard 

Ratio 

IC 95% 

SOX2 > 10% y NANOG nuclear       

• Ambos negativos 51 42 (84) 191,80 (152,13-231,46)  Ref  

• Uno positivo 2 1 (50) 93,00 (32,01-153,98) 0,003 3,72 0,46-29,98 

• Ambos positivos 2 42 (82) 45,00 (8,00-97,92)  9,06 1,91-43,00 

SOX2 > 10% y NANOG 

citoplasmático 

 
   

  

• Ambos negativos 45 38 (84) 171,10 (154,24-187,95)  Ref  

• Uno positivo 7 5 (71) 182,28 (101,53-263,03) <0,005 1,63 0,30-8,71 

• Ambos positivos 3 0 (0) 46,33 (15,66-76,99)  10,89 2,74-43,22 
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Tabla 22. Análisis univariante de Cox para la supervivencia libre de cáncer en 55 pacientes con 

displasia oral categorizada según la expresión de SOX2any y NANOG. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Variable 

Nº Pacientes 

censurados 

(%) 

Media de tiempo 

supervivencia libre de 

cáncer (IC 95%) 

p 

Hazard 

Ratio 

IC 95% 

Núcleos positivos SOX2any y 

NANOG nuclear 

 
   

  

• Ambos negativos 39 34 (87) 203,22 (162,30-244,15)  Ref  

• Uno positivo 14 9 (64) 97,76 (69,96-125,55) <0,005 4,62 1,23-17,29 

• Ambos positivos 2  0 (0) 45,00 (8,00-97,92)  14,82 2,69-81,56 

Núcleos positivos SOX2any y 

NANOG citoplasmático 

 
   

  

• Ambos negativos 36 31 (86) 175,49 (158,40-192,57)  Ref  

• Uno positivo 13 11 (85) 215,99 (170,17-261,81) <0,005 1,091 0,20-5,85 

• Ambos positivos 6 1 (17) 44,50 (21,60-67,40)  11,36 3,18-40,60 
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Carcinoma oral de células escamosas 
 
 

Significado clínico de la expresión de los biomarcadores en la progresión del 
COCE y evolución de la enfermedad 

 
Análisis de la expresión de NANOG 
 

La expresión de la proteína NANOG fue evaluada mediante inmunohistoquímica 

en una cohorte de 125 pacientes con COCE. La expresión positiva de NANOG 

(puntuaciones 1 y 2) se detectó en 39 (31%) de 122 carcinomas (3 casos fueron no 

evaluables); la tinción citoplasmática se observó predominantemente en células 

tumorales, y fue insignificante en las células estromales (Figura 13 A,B).  

 

 

Figura 13. Análisis inmunohistoquímico de la expresión de NANOG en pacientes con 

COCE. Imágenes representativas de un carcinoma oral con fuerte tinción positiva para 

NANOG (citoplasmática y nuclear) A) y un ejemplo de carcinoma oral con expresión 

negativa B). 

A 

B 
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 En relación con las variables clinicopatológicas, la expresión de NANOG fue 

significativamente más frecuente en hombres (39%) que en mujeres (18%) (p = 0,02) 

(Tabla 23). También se asoció de forma significativa con el hábito tabáquico (p = 0,009), 

y el consumo de alcohol (p = 0,01) (Tabla 23). No se observaron asociaciones 

significativas entre el tamaño tumoral (pT) y el estado ganglionar cervical (pN), siendo 

la expresión de NANOG similar en pT1 - pT2 y en pT3 - pT4 (33% y 30%, respectivamente; 

p = 0,76) y más frecuente en pN0 y pN+ (35% y 28%, respectivamente; p = 0,41). En 

cuanto a la histología, la expresión de NANOG fue más frecuente en pacientes con 

tumores más indiferenciados que en tumores bien diferenciados, aunque la asociación 

no fue estadísticamente significativa (G2 y G3= 40%; G1 = 27%; p = 0,14). La expresión 

de NANOG fue más frecuente en pacientes sin recidivas tumorales que en pacientes con 

recidiva (38% y 24%, respectivamente), con diferencias cercanas a la significación 

estadística (p = 0,09).  

En resumen, aunque no se observaron asociaciones significativas, la expresión 

positiva de NANOG fue más frecuente en tumores pN0, estadios precoces I-II, y en 

ausencia de recidivas tumorales (Tabla 23). 
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Tabla 23. Asociaciones entre la expresión de NANOG y las variables clinicopatológicas 

en la cohorte de 125 pacientes con COCE. 

Variable Nº de casos (%) Expresión positiva de 
NANOG (%) 

p 

Sexo    

• Hombre 79 31 (39) 0,02 

• Mujer 43 8 (18)  

Tabaco    

• Fumador 82 3 (40) 0,005 

• No fumador 40 6 (15)  

Consumo de alcohol    

• Bebedor 67 29 (43)  

• No bebedor 55 10 (18) 0,003 

pT    

• pT1+2 79 26 (33) 0,76 

• pT3+4 43 13 (30)  

pN    

• pN0 75 26 (35) 0,41 

• pN+ 47 13 (28)  

Estadio clínico    

• I+II 51 20 (39) 0,14 

• III+IV 71 19 (27)  

G    

• G1 77 21 (27) 0,14 

• G2+G3 45 18 (40)  

Localización tumoral    

• Lengua 50 14 (28) 0,43 

• Otras 72 25 (35)  

Localización tumoral    

• Suelo oral 36 13 (36) 0,52 

• Otros 86 26 (30)  

Recidiva tumoral    

• No 68 26 (38) 0,09 

• Sí 54 13 (24)  

Segundo carcinoma primario    

• No 104 32 (31) 0,49 

• Sí 18 7 (39)  

Estado clínico al final del 
seguimiento 

   

• Vivo sin recidiva 50 19 (38) 0,48* 

• Muerto por cáncer 53 15 (28)  

• Censurado 19 5 (26)  

Test exacto de Fisher y *Chi cuadrado. 
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Se observó una mayor supervivencia específica de enfermedad a los 5 años en 

los pacientes con expresión positiva de NANOG, aunque las diferencias no alcanzaron 

significación estadística (test de log-rank, p = 0,389; Figura 14). 

 
 
 
 

 

 

Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier para el análisis de supervivencia específica de 

enfermedad en la cohorte de 125 pacientes con COCE, categorizada según la expresión 

de NANOG (positiva vs. negativa). El valor de p fue estimado con el test de log-rank. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 128 

Análisis de la expresión de SOX2 

 
Se detectó tinción positiva para SOX2 en 49 (39%) de los pacientes con COCE 

localizada en el núcleo de las células tumorales, mientras que las células estromales y el 

epitelio normal mostraron ausencia de tinción (Figura 15 A, B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Análisis inmunohistoquímico de la expresión de SOX2 en pacientes con 

COCE. Imágenes representativas de un carcinoma oral con tinción positiva para SOX2 

localizada en los núcleos de las células tumorales A) y un ejemplo de carcinoma oral 

con expresión negativa B). 

 

No se hallaron asociaciones significativas entre la expresión de SOX2 y las 

diferentes variables clinicopatológicas estudiadas (Tabla 24). Sin embargo, se observó 

una tendencia a la asociación de la expresión positiva de SOX2 con tumores de menor 

tamaño, estadios precoces (I y II), tumores sin afectación metastásica ganglionar (N0) y 

la localización del suelo oral.  

 Asimismo, la expresión de SOX2 fue más frecuente en los pacientes vivos al final 

del seguimiento y sin recidiva tumoral.  

 

 

 

A B 
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Tabla 24. Asociaciones entre la expresión de SOX2 y las variables clinicopatológicas en 

pacientes con COCE. 

Variable Nº de casos (%) Expresión positiva de 
SOX2 (%) 

p 

Sexo    

• Hombre 80 32 (40) 0,87 

• Mujer 41 17 (41)  

Tabaco    

• Fumador 81 34 (42) 0,63 

• No fumador 40 15 (37)  

Consumo de alcohol    

• Bebedor 66 29 (44)  

• No bebedor 55 20 (36) 0,39 

pT    

• pT1+2 79 36 (46) 0,11 

• pT3+4 42 13 (31)  

pN    

• pN0 73 31 (42) 0,58 

• pN+ 48 18 (37)  

Estadio clínico    

• I+II 50 23 (46) 0,30 

• III+IV 71 26 (37)  

G    

• G1 77 31 (40) 0,94 

• G2+G3 44 18 (41)  

Localización tumoral    

• Lengua 51 18 (35) 0,32 

• Otras 70 31 (44)  

Localización tumoral    

• Suelo oral 35 17 (49) 0,24 

• Otros 86 32 (37)  

Recidiva tumoral    

• No 68 30 (44) 0,35 

• Sí 53 19 (36)  

Segundo carcinoma primario    

• No 102 41 (40) 0,87 

• Sí 19 8 (42)  

Estado clínico al final del 
seguimiento 

   

• Vivo sin recidiva 50 24 (48) 0,28 

• Muerto por cáncer 52 17 (33)  

• Censurado 19 8 (42)  
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Tabla 25. Análisis univariante de Cox para evaluar la asociación de variables clinicopatológicas y la 

supervivencia específica de la enfermedad en la cohorte de 125 pacientes con COCE. 

Parámetro Nº 

casos 

Pacientes 

censurados 

(%) 

Tiempo medio de 

supervivencia (IC 95%) 

HR (IC 95%) p 

Localización tumoral      

• Lengua 51 28 (55) 124,43 (94,00-154-86) Referencia 0,31 

• Otras 74 44 (59) 120,47 (101,48-139,47) 0,75 (0,43-1,30) 

Localización tumoral      

• Suelo oral 37 23 (62) 109,11 (85,88-132,33) Referencia 0,56 

• Otras 88 49 (56) 131,16 (108,62-153,70) 1,19 (0,64-2,21)  

Grado      

• Bien diferenciado 80 44 (55) 127,85 (103,73-151,98) Referencia 0,59 

• Moderadamente-

mal diferenciado 

45 28 (62) 121,63 (96,25-147,01) 0,85 (0,48-1,52)  

pT      

• T1 + T2 81 53 (65) 151,82 (129,03-174,62) Referencia 0,001 

• T3 + T4 44 19 (43) 77,62 (54,19-101,04) 2,49 (1,44-4,30)  

pN      

• N0 76 49 (64) 127,96 (109,43-146,49) Referencia 0,01 

• N+ 49 23 (47) 108,58 (77,88-139,28) 1,92 (1,12-3,31)  

Estadio      

• I + II 52 36 (69) 140,09 (120,15-160,04) Referencia 0,002 

• III + IV 73 36 (49) 113,33 (87,73-138,93) 2,40 (1,33-4,32)  

SOX2 > 10%      

• Negativo 72 37 (51) 116,37 (90,39-142,35) Referencia 0,07 

• Positivo 49 32 (65) 146,66 (117,98-175,35) 0,59 (0,33-1,05)  
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En el análisis de supervivencia, no se observó la existencia de una relación 

estadísticamente significativa entre el tiempo medio de supervivencia y la localización 

tumoral, siendo similar independientemente del lugar en el que se encuentre el tumor 

(lengua, suelo oral, otros). Tampoco se observaron diferencias significativas entre la 

supervivencia y el grado histopatológico de diferenciación tumoral, siendo similar en los 

tumores bien diferenciados (127,85 [103,73-151,98]) y en los moderadamente o mal 

diferenciados (121,63 [96,25-147,01]) (test log-rank, p = 0,59).  

 Se observó una asociación significativa entre el tamaño tumoral y la 

supervivencia, de modo que los pacientes con tumores más pequeños (pT1 y pT2) 

tuvieron un tiempo medio de supervivencia significativamente mayor que los pacientes 

con tumores más grandes (pT3 y pT4) (151,82 [129,03-174,62] y 77,62 [54,19-101,04], 

respectivamente; HR 2,49 [1,44-4,30]; test log-rank, p = 0,001).  

 También se observó una asociación significativa entre el estado ganglionar (pN) 

y la supervivencia, de tal forma que los pacientes sin afectación ganglionar cervical (pN0) 

tuvieron un tiempo medio de supervivencia significativamente mayor que los pacientes 

con metástasis ganglionares (pN+) (127,96 [109,43-146,49] y 108,58 [77,88-139,28], 

respectivamente; HR 1,92 [1,12-3,31]; test log-rank, p = 0,01).  

 Se observó una asociación significativa entre el estadio tumoral y la 

supervivencia, con un tiempo medio de supervivencia significativamente mayor para los 

pacientes con estadios precoces (I y II) frente a los pacientes con estadios más avanzados 

(III y IV) (140,09 [120,15-160,04] y 113,33 [87,73-138,93], respectivamente; HR 2,40 

[1,33-4,32]; test log-rank, p = 0,002). 

 Finalmente, aunque no observó una asociación significativa, los pacientes con 

expresión positiva de SOX2 mostraron una mayor supervivencia media de 146,66 meses 

(117,98-175,35) en comparación con los 116,37 meses (90,39-142,35) en los pacientes 

con expresión negativa de SOX2, con diferencias cercanas a la significación estadística 

(test log-rank, p = 0,07) (Figura 16). 
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Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia específica de enfermedad en 

la cohorte de 125 pacientes con COCE categorizada según la tinción nuclear de SOX2 

(positiva vs. negativa). Los valores de p fueron estimados con el test de log-rank. 
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Análisis in silico en pacientes con COCE de las cohortes del TCGA “The 
Cancer Genome Atlas”  
 

Expresión de ARN mensajero de NANOG y OCT4 

 
 El papel de NANOG se investigó ulteriormente mediante un análisis 

transcriptómico de los datos de ARN-seq disponibles en las cohortes de CECC del TCGA 

“The Cancer Genome Atlas” (142), utilizando las plataformas cBioPortal 

(http://cbioportal.org) (195) y UALCAN (http://ualcan.path.uab.edu/) (196). Gracias a la 

información disponible en estas bases de datos se pudo realizar el análisis de expresión 

en una cohorte del TCGA que incluye un total de 530 pacientes con CECC. Los resultados 

de este estudio mostraron que los niveles de ARNm de NANOG eran significativamente 

mayores en tumores primarios en comparación con muestras de tejido epitelial normal 

(p < 0,001, Figura 17), lo cual concuerda con los resultados de nuestro análisis a nivel de 

proteína.  

 

 

Figura 17. Comparación de los niveles de expresión de ARNm de NANOG en los 

tumores primarios (rojo) vs. tejido normal (azul) en la cohorte de 530 pacientes con 

CECC del TCGA usando los recursos online UALCAN (http://ualcan.path.uab.edu/). 

 

 

http://cbioportal.org/
http://ualcan.path.uab.edu/
http://ualcan.path.uab.edu/
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De forma análoga y en la misma cohorte de pacientes, se analizaron los niveles 

de ARNm de OCT4, otro importante factor de pluripotencialidad y regulador de las CTTs 

relacionado funcionalmente con NANOG. Además, OCT4 es un factor de transcripción 

que regula la expresión de NANOG. Los niveles de ARNm de OCT4 aumentan 

significativamente en los tumores primarios en comparación con los tejidos normales (p 

< 0,001, Figura 18), resultados concordantes a los obtenidos en el análisis de NANOG. 

 

 

 

 

Figura 18. Comparación de los niveles de expresión de ARNm de OCT4 en los 

tumores primarios (rojo) vs. tejido normal (azul) en la cohorte de 530 pacientes con 

CECC del TCGA usando los recursos online UALCAN (http://ualcan.path.uab.edu/). 

 

A continuación, se analizaron alteraciones de la expresión del ARNm de NANOG 

y otros genes relacionados con pluripotencialidad y CTTs (como OCT4, SOX2 y 

Podoplanina [PDPN]), específicamente en el subgrupo de 172 pacientes con COCE 

provenientes de la cohorte del TCGA. Como se muestra en la representación Heatmap 

(Figura 19), se detectaron niveles elevados de ARNm de NANOG y OCT4 en 5 (2,9%) y 3 

(1,7%) pacientes con COCE, respectivamente. Además, la expresión concomitante de 

NANOG y OCT4 se detectó únicamente en 1 caso (0,6%) y, por tanto, se concluye que es 

extremadamente infrecuente en pacientes con COCE. Por otro lado, se detectaron 

http://ualcan.path.uab.edu/
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niveles elevados de ARNm de SOX2 y PDPN en 22 (13%) y 6 (3%) pacientes con COCE, 

respectivamente (Figura 19). Como se puede apreciar, casi no hubo superposición en las 

alteraciones entre los cuatro genes relacionados con CTTs en la serie analizada de 172 

pacientes con COCE del TCGA. Estos resultados indican que la expresión de NANOG y 

SOX2 no se altera de forma frecuente a nivel transcripcional, comparado con la 

frecuente expresión detectada a nivel de proteína en nuestra cohorte de pacientes con 

COCE (31 y 39%, respectivamente). 

 

 

 

 

Figura 19. Representaciones de “Oncoprint” y “Heatmap” mostrando el porcentaje de 

casos con niveles elevados del ARNm de varios genes relacionados con 

pluripotencialidad y CTTs (NANOG, OCT4, SOX2 y PDPN) en 172 pacientes con COCE de 

la cohorte CECC del TCGA (142). 

 

 

Más aún, cuando se evaluó el impacto de la expresión del ARNm de NANOG en 

la supervivencia de pacientes con COCE del TCGA, se observó que los pacientes 

portadores de tumores con altos niveles de NANOG (por encima de la mediana) 

mostraron una mayor supervivencia, aunque no fue estadísticamente significativo (p = 

0,483, Figura 20).  
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 Figura 20. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global según la 

expresión de ARNm de NANOG (ARN-seq V2 RSEM, umbral de puntuación z  2) 

dicotomizada como altos niveles de ARNm (en rojo, valores por encima de la mediana) 

vs. bajos niveles de ARNm (en azul, por debajo de la mediana). El valor de p fue 

estimado usando el test de log-rank. 

 

 

La asociación entre la expresión proteica de NANOG y PDPN también se estudió 

en un total de 26 pacientes con TOPC de los cuales se disponían datos (Tabla 26). 

Encontramos una asociación inversa y significativa entre la expresión de ambas 

proteínas en los casos de displasias orales (Test de Chi cuadrado, p = 0,017). 
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Tabla 26. Asociación entre la expresión de proteínas NANOG y PDPN en pacientes con 

TOPC.  La expresión positiva de PDPN se definió como la tinción positiva en una o más 

áreas displásicas más allá de la capa de células basales (con una puntuación de 2 y 3) 

según lo  descrito por de Vicente y cols. (5). 

 

  Expresión de la proteína PDPN  

 Puntuación Negativa Positiva Total 

Expresión 

citoplasmática 

de NANOG 

0 6 (32) 13 (68) 19 (100) 

1 1 (50) 1 (50) 2 (100) 

2 5 (100) 0 (0) 5 (100) 

Total 12 (46) 14 (54) 26 (100) 

Las cifras son el número de casos y los porcentajes se encuentran entre paréntesis. (Test 

de Fisher, p = 0,017). 
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Análisis de la expresión de ARNm de SOX2 y las alteraciones en el número de copias 
génicas 
 

Dado que el gen SOX2 mapea en 3q26, una región frecuentemente amplificada en 

CECC y COCE, analizamos la expresión del ARNm de SOX2 y las alteraciones en el número 

de copias génicas en la serie específica de 172 pacientes con COCE procedente de la 

cohorte de CECC del TCGA (142) usando la plataforma cBioPortal 

(http://cbioportal.org/) (195).  

Como se muestra en la Figura 21, un total de 38 (22%) de los 172 pacientes con 

COCE albergaban alteraciones del gen SOX2: 22 (13%) casos con niveles elevados del 

ARNm de SOX2, un caso con mutación y 23 (13%) casos con amplificación de copias del 

gen de SOX2.  

 

 

 

 

 

Figura 21. Representaciones “Oncoprint” y “Heatmap” mostrando el porcentaje 

de casos con niveles elevados del ARNm de SOX2, junto con las mutaciones y 

amplificación del número de copias del gen SOX2. 

 

 

Los niveles de ARNm de SOX2 se asociaron con las alteraciones en el número de 

copias génicas (Figura 22). En general, los tumores con amplificación de SOX2 mostraron 

mayores niveles de ARNm; sin embargo, sólo en 8 de los 23 casos con amplificación de 

SOX2 se observó de forma concomitante un aumento de los niveles de ARNm de SOX2.  

 

http://cbioportal.org/
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Figura 22. Análisis de la expresión de ARNm de SOX2 en relación con la alteración del 

número de copias del gen SOX2 (ARN seq V2 RSEM) transformados en Log2 (eje y). 

“Box plots” (min. a max.) con los valores medianos; **p < 0,01 y ***p < 0,001, test 

de ANOVA unifactorial, Test de Tukey. 

 

 

También se investigó el impacto de la expresión de ARNm de SOX2 en la 

supervivencia de pacientes con COCE (Figura 23). Los tiempos de supervivencia para 

pacientes con niveles elevados de ARNm (por encima de la mediana) vs. bajos niveles 

(por debajo de la mediana) fueron de 26,41 y 19,19 meses, respectivamente, aunque las 

diferencias no alcanzaron significación estadística (test de log-rank,p = 0,496). 
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Figura 23.  Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global según la expresión de 

ARNm de SOX2 (RNAseq V2 RSEM, puntuación Z con límite 2) dicotomizada como 

altos niveles de ARNm (en rojo, valores por encima de la mediana) vs. bajos niveles de 

ARNm (en azul, por debajo de la mediana). El valor de p fue estimado usando el test de 

log-rank. 
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DISCUSIÓN 
 

 El pronóstico de los pacientes con COCE depende fundamentalmente del estadio 

tumoral y las características moleculares e histológicas del tumor, de las posibilidades 

terapéuticas y de la propia comorbilidad del paciente. A pesar de los avances 

tecnológicos tanto diagnósticos como terapéuticos, el pronóstico de estos pacientes 

sigue siendo ominoso en muchos casos, con una mortalidad a los 5 años que alcanza 

hasta el 50% según las series (181). Debido a este pobre avance en la mejora de la 

supervivencia de estos pacientes, es imperiosa la necesidad de hallar nuevos 

marcadores diagnósticos así como de nuevas dianas terapéuticas. Una de las 

prometedoras herramientas en ciernes es la identificación y uso de marcadores 

moleculares que permitan un diagnóstico más precoz de los COCE, así como identificar 

de forma más fiable lesiones con alto riesgo de malignización para una mejor y más 

adecuada estratificación, tratamiento y seguimiento de los pacientes.  

 Un concepto emergente sobre la carcinogénesis propone la existencia de células 

troncales tumorales (CTTs), las cuales se definen en general como una pequeña 

subpoblación de células dentro del tumor que muestran características propias de una 

célula troncal (stem cell), como la división asimétrica y la autorrenovación, originando 

en consecuencia una diversidad de poblaciones celulares heterogéneas dentro del 

tumor (197). Se han identificado diferentes marcadores de CTTs en diferentes cánceres, 

siendo los más comunes y ampliamente aceptados OCT4, SOX2, NANOG, ALDH1, STAT3 

fosforilado, CD44, CD24, CD133 y Musashi-1 (177). 

 Dentro de los trastornos orales potencialmente cancerizables de la cavidad oral, 

las leucoplasias constituyen el subtipo más frecuente. Hoy en día, el diagnóstico 

histopatológico se utiliza como gold estándar para evaluar el riesgo de progresión de las 

displasias epiteliales orales a carcinoma invasivo (198). No obstante, la precisión de los 

distintos sistemas de clasificación histológica de las displasias que han sido desarrollados 

hasta ahora han demostrado una predictibilidad limitada, además de ser métodos en 

gran medida subjetivos y verse afectados por una gran variabilidad inter e 

intraobservador (199). De acuerdo con la clasificación de la OMS del año 2017, no existe 

un criterio o sistema de clasificación único para la displasia epitelial oral y, en 

consecuencia, la reproducibilidad diagnóstica se encuentra aún bastante limitada. La 
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actual clasificación propuesta consta de tres niveles de gradación de la displasia epitelial 

oral, pudiendo distinguirse entre grado leve, moderado y severo. Otra clasificación 

propuesta es el sistema de clasificación binario (bajo grado vs. alto grado) (155), el cual 

surgió para intentar solventar el referido problema de variabilidad. Sin embargo, este 

sistema binario aún no ha sido validado para su uso en la cavidad oral, a diferencia de lo 

que ocurre en la laringe, donde esta clasificación binaria ha sido aceptada para el grado 

de las displasias. Por lo tanto, es de suma importancia identificar nuevos biomarcadores 

que puedan proporcionar información complementaria a la histología para predecir con 

mayor precisión y fiabilidad el riesgo de transformación maligna de las leucoplasias 

orales. 

 El presente estudio se ha centrado en investigar la relevancia clínica de la 

expresión de las proteínas NANOG y SOX2 a lo largo de las diferentes etapas del 

desarrollo y progresión tumoral en la cavidad oral, en concreto analizando: (i) en los 

trastornos orales potencialmente cancerizables, en concreto las leucoplasias, su posible 

contribución a la transformación maligna de estas lesiones; (ii) en los COCE, y el 

significado clínico y pronóstico de ambas proteínas en estadios avanzados de la 

progresión de la enfermedad.  

 Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que investiga en profundidad el 

significado clínico de la expresión de NANOG y SOX2 llevando a cabo un completo y 

detallado análisis a lo largo de las diferentes etapas de la carcinogénesis oral desde los 

TOPC a los COCE, y ha permitido demostrar por primera vez la relevancia clínica de 

NANOG y SOX2 en las fases iniciales de la tumorigénesis oral y evidenciar claramente su 

contribución a la iniciación tumoral frente la progresión en etapas más tardías de la 

enfermedad. 
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Consideraciones sobre las características de las cohortes de pacientes 
estudiadas 

 

Trastornos orales potencialmente cancerizables 
 

Los TOPC constituyen una amplia gama de lesiones cuya clasificación ha sufrido 

múltiples cambios desde la introducción del concepto de TOPC en la reunión de la OMS 

del 2005. Dentro de este grupo, la leucoplasia es la más frecuente de todas las lesiones, 

con una prevalencia mundial aproximada del 2% (150). 

Un total de 55 pacientes con diagnóstico de displasia epitelial oral fueron 

incluidos en el estudio. Veintiséis pacientes (47%) eran hombres y 29 mujeres (53%), con 

edades comprendidas entre los 39 y 83 años y una edad media de 62,61 años 

(Desviación Estándar (DE) = 12,56). Estos datos coinciden con los encontrados por otros 

autores, en los que la edad más frecuente de aparición de estas lesiones se sitúa entre 

los 55 y 64 años (200,201), lo cual sugiere una razonable validez externa. En cuanto al 

sexo, existe un mayor porcentaje de mujeres que de hombres, de acuerdo con otras 

publicaciones en las cuales se muestra que en Europa y países occidentales la incidencia 

de lesiones displásicas es más frecuente en mujeres (151,202–206), mientras que en la 

India y países del Este es más frecuente en varones, plausiblemente por el mayor 

consumo de tabaco en estas regiones (207–209). 

 El factor etiológico más relacionado con las leucoplasias es el tabaco, siendo 

hasta 6 veces más frecuente en pacientes fumadores (40), existiendo una relación dosis-

respuesta por la cual el riesgo de aparición de una leucoplasia aumenta a medida que lo 

hace el número de cigarrillos consumidos al día (210). Además, el alcohol también 

constituye un factor de riesgo independiente (152). Con respecto a estos factores de 

riesgo asociados, en nuestra cohorte dicha información sólo estaba disponible para 31 

pacientes, siendo diez de estos (32%) fumadores y cuatro (13%) bebedores habituales 

de alcohol. Proporcionalmente, estas cifras son menores en comparación con las 

aportadas por otros estudios, aunque cabe recalcar la falta de datos a este respecto en 

el 44% de los pacientes de nuestra muestra.  

El porcentaje de fumadores con expresión citoplasmática positiva para NANOG 

fue del 30%, mientras que ningún caso fue detectado con expresión nuclear de NANOG. 
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En cuanto a los bebedores, el 75% de ellos mostraron expresión citoplasmática de 

NANOG, y nuevamente ninguno con expresión nuclear. En cuanto a SOX2, el 10% de los 

fumadores mostraron expresión positiva para SOX2>10% de núcleos teñidos, frente al 

40% para SOX2any. Un 25% de los pacientes bebedores tenían expresión positiva para 

SOX2>10% y un 50% para SOX2any.  

 En cuanto a la localización de las leucoplasias, la lengua fue la más frecuente con 

20 (36%) casos, dato que coincide con lo referido por otros autores (211), seguida de la 

encía con 14 (25) casos y la región yugal con 12 (24%) casos. 

 Con respecto a la histología de las lesiones orales, 42 pacientes (76%) se 

clasificaron como lesiones displásicas de bajo grado, y 13 (24%) como lesiones de alto 

grado, de acuerdo con la clasificación binaria de la OMS (155). Del total de 13 (24%) 

lesiones de alto grado, 10 (77%) malignizaron, y de las 42 (76%) lesiones de bajo grado, 

sólo dos (5%) progresaron a carcinoma. Por lo tanto, se halló una asociación significativa 

entre el grado de displasia y el riesgo de progresión a carcinoma (p < 0,001), evidencia 

que concuerda con lo reportado por otros estudios (212). Resumiendo, de las 55 

lesiones orales de esta cohorte, un 22% sufrieron una transformación maligna, dato que 

también está acorde con los porcentajes de malignización referidos en otras series como 

de Vicente y cols. (22,4%)(4) o Liu y cols. (24,2%) (213). 

  

 

Carcinoma oral de células escamosas 
 

El cáncer oral es uno de los tumores más frecuentes, con un incremento anual 

de su incidencia, aunque con una variable distribución mundial. Dentro de sus distintas 

variantes, el carcinoma de células escamosas constituye el 90% de estos tumores (7,8).  

La incidencia del COCE continúa siendo mayor en hombres, aunque existe una 

tendencia al equilibrio inter-sexual debido a un mayor consumo de tabaco y alcohol por 

parte de las mujeres, sobre todo en España (214). Una cohorte de 125 pacientes con 

COCE diagnosticados y tratados en el Hospital Universitario de Asturias fue seleccionada 

para este estudio. De ellos, 82 eran hombres (66%) y 43 mujeres (34%), con edades 

comprendidas entre los 28 y 91 años, y una media y mediana de edad de 59 y 57 años, 

respectivamente. Este dato se aproxima a la edad media con mayor incidencia de cáncer 
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oral, que es la de 62 años (215). La razón de hombres y mujeres diagnosticados de COCE 

es de 2:1 en nuestro estudio, lo que concuerda con lo informado por Rhodus y cols. en 

2015 (154), aunque es ligeramente superior a la actual a nivel mundial (1,5:1) por la 

tendencia a la igualdad entre géneros antes comentada (216). No obstante, a día de hoy 

el cáncer oral sigue siendo más frecuente en los hombres, sobre todo a partir de la 

quinta década de la vida, incrementándose el riesgo con la edad (217). 

Existen multitud de factores de riesgo asociados con el desarrollo del COCE. Se 

considera que el cáncer es una enfermedad genética adquirida resultante de la 

combinación de aspectos genéticos, ambientales y hábitos vitales. El tabaco es el 

principal factor de riesgo del COCE, considerándose la causa del 33% de estos tumores 

(17). Asimismo, el alcohol es un potenciador multiplicativo del efecto del tabaco en la 

carcinogénesis oral. En nuestra cohorte, 84 pacientes (67%) eran fumadores y 69 (55%) 

eran bebedores de alcohol habituales. Estos datos concuerdan con los informados por 

otros estudios (218,219). 

Los tumores linguales fueron los más frecuentes en nuestra cohorte, con un 41% 

de casos, seguida del suelo de la boca (30%). La localización más frecuente de los 

tumores de la cavidad oral es la lengua, encontrándose aquí en un 40-50% de los casos 

(217). Según informaron Siegel y cols. (216), en 2019 hubo un total de 17,060 casos de 

tumores de la cavidad oral con localización lingual en la población americana. 

Con respecto a las características histopatológicas del tumor, en nuestra muestra 

la mayoría de los tumores eran bien diferenciados (64%) y más del 50% se encontraban 

en estadios clínicos avanzados (III o IV). El estadio tumoral es un factor predictor de 

respuesta y de supervivencia global del paciente. El grado de diferenciación tumoral se 

ha establecido como un factor predictivo para la diseminación tumoral a los ganglios 

linfáticos regionales, siendo los de menor grado de diferenciación los que exhiben mayor 

riesgo de recidivas locales y un menor intervalo libre de enfermedad (220).  

En 49 casos (39%) de nuestra muestra existían metástasis ganglionares cervicales 

y recidivas locales en 54 casos (43%). La afectación ganglionar constituye un factor 

predictivo de recidiva locorregional y de metástasis a distancia, siendo la supervivencia 

inversamente proporcional al número y tamaño de ganglios afectos (121,129–131). En 

nuestra cohorte, ningún paciente tenía enfermedad metastásica a distancia en el 

momento del diagnóstico. En general, casi el 50% de todos los carcinomas localizados 
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en la lengua muestran ya metástasis al diagnóstico, y de un 35% a 40% adicional las 

desarrollan en los cinco siguientes años (72,217,221–223).  

Se administró radioterapia adyuvante en 75 pacientes (60%) y quimioterapia 

adyuvante en 14 pacientes (11,2 %). La radioterapia es el tratamiento complementario 

a la cirugía más estandarizado, y recientemente se ha demostrado su beneficio en 

tumores con afectación ganglionar N1 (121). 

El seguimiento de los pacientes se llevó a cabo entre 1 a 230 meses, siendo la 

mediana 61 meses. Durante dicho seguimiento fallecieron 53 pacientes. El tiempo 

medio de seguimiento fue de 71,82 meses (DE: 57,55). Las tasas de supervivencia 

específica de enfermedad a los 5 y 10 años fueron del 60% y 44%, respectivamente. Los 

tiempos de supervivencia medio y mediano fueron de 132,74 meses (IC 95%: 113,25 a 

152,22 meses), y 141 meses (IC 95%: 102,40 a 179,59 meses), respectivamente. Los 

datos de supervivencia coinciden con los de otras series, en las que aproximadamente 

la mitad de los pacientes con carcinoma oral sobreviven a esta enfermedad a los 5 años, 

a excepción de los tumores linguales, cuya supervivencia global disminuye al 33% 

(217,221–224). 
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Consideraciones sobre los marcadores moleculares estudiados 
 

Expresión de NANOG en los TOPC 
 

NANOG es un factor de transcripción crítico para el desarrollo embrionario y para el 

mantenimiento de la pluripotencialidad celular (225,226). Los avances recientes en la 

Secuenciación de Nueva Generación (NGS) y las tecnologías ómicas han contribuido 

enormemente a desvelar la enorme complejidad y heterogeneidad de los oncogenomas 

(227,228). En un tumor existe una gran diversidad de alteraciones genéticas y 

epigenéticas que van contribuir a la heterogeneidad tumoral, pero además la 

interacción del propio tumor con el microambiente que le rodea también va a modular 

de forma dinámica dicha heterogeneidad (229). Más allá, también se ha demostrado la 

plasticidad de las propias CTTs y la transición epitelio-mesénquima, que en respuesta a 

señales ambientales, contribuyen también a potenciar la heterogeneidad tumoral y 

tienen un papel clave en la diseminación metastásica y el desarrollo de resistencia a 

tratamientos en pacientes con cáncer (230,231).  

Los COCE muestran una arquitectura heterogénea cuando la comparamos con la del 

epitelio de la mucosa oral, lo cual ha llevado a la hipótesis de que una subpoblación 

celular clonogénica sería responsable de generar los tumores, y por ello han sido 

denominadas CTTs o células iniciadoras de tumor (CITs) (232). Se han identificado 

diferentes marcadores de CTTs, varios de ellos comunes en diferentes tipos tumorales, 

como es el caso de los factores de pluripotencialidad NANOG, SOX2 y OCT4. La 

podoplanina (PDPN) se ha identificado como un marcador de CTTs en los carcinomas de 

células escamosas (233), y las células PDPN positivas más allá de la membrana basal del 

epitelio oral se han interpretado como una expansión clonal posterior de las células 

troncales durante la carcinogénesis (234). De acuerdo con este papel, la expresión de 

PDPN se detecta de forma temprana en los TOPC y se ha asociado con un riesgo 

significativamente mayor de transformación maligna en diferentes estudios (5,234,235). 

NANOG juega un papel crítico durante el desarrollo embrionario como un regulador 

clave de la pluripotencialidad, no sólo en tejidos embrionarios (226,236), sino también 

en el epitelio estratificado adulto, incluyendo la mucosa oral (194). Junto con otros 

factores de transcripción como OCT4 y SOX2, median en la capacidad auto-regenerativa 

de las células troncales embrionarias. Se ha demostrado que la expresión de NANOG se 
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silencia por hipermetilación durante la diferenciación en las células troncales (237). 

NANOG parece ser necesario para alcanzar un estado pluripotente en la fase final de la 

reprogramación cuando otros factores clave ya se encuentran presentes, completando 

NANOG el proceso (238). 

OCT4 es un regulador transcripcional fundamental de NANOG, aunque la expresión 

de NANOG también puede detectarse en ausencia del factor OCT4 (236). Se han descrito 

diferentes rutas de señalización reguladas por NANOG que establecen un vínculo 

funcional con múltiples y cruciales procesos biológicos “hallmarks” de la célula tumoral, 

como la proliferación, la movilidad, la transición epitelio-mesénquima, la capacidad de 

auto-renovación, la evasión del sistema inmune y la resistencia a tratamientos. Cabe 

destacar que todos estos procesos están estrechamente relacionados con las 

propiedades y funciones de las CTTs (239,240).  

No todas las células de un tumor poseen capacidad tumorigénica o iniciadora de 

tumor; en general, las CTTs o CITs constituyen un pequeño porcentaje del total de 

células de la masa tumoral. Las estrategias terapéuticas dirigidas contra las células más 

activas y proliferativas de la masa tumoral pueden conllevar el desarrollo de recidivas o 

resistencias. Si las terapias no son eficaces contra las subpoblaciones de CTTs, sus 

capacidades tumorigénicas y de célula stem, permitirían la regeneración del tumor tras 

el tratamiento, contribuyendo así a la recidiva tumoral o a la diseminación metastásica. 

Por este motivo, para conseguir una erradicación tumoral completa es fundamental la 

precisa identificación y efectiva eliminación de las subpoblaciones de CTTs (239). El 

origen de las CTTs puede encontrarse en las células troncales epiteliales adultas 

normales, lo que podría estar asociado al concepto de cancerización de campo (241). 

Este concepto fue introducido por primera vez en 1953 por Slaughter para explicar la 

presencia de una o varias regiones en la mucosa con células epiteliales que tienen 

alteraciones genéticas y epigenéticas asociadas al tumor (3), sin capacidad invasiva ni 

metastásica, y las cuales pueden tener o no manifestación fenotípica.  

En experimentos de fusión celular se han identificado algunos factores en células 

embrionarias que inducen la reprogramación de núcleos somáticos humanos en células 

troncales pluripotentes inducidas (iPS) (242,243). Dos de los cuatro factores que dan 

lugar a dicha reprogramación son OCT4 y NANOG. Funcionalmente, NANOG bloquea la 

diferenciación (244) manteniendo la pluripotencialidad, y en un análisis comparativo 
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centrado en la autorrenovación de las células embrionarias, de entre 17.342 genes 

NANOG se clasificó dentro del 1% superior (245). 

La sobrexpresión de NANOG ha sido detectada en múltiples tumores, incluyendo los 

CECC (182). Recientemente, también se ha identificado NANOG como un factor clave en 

las etapas iniciales de la carcinogénesis laríngea (186). Particularmente destacable, la 

expresión de NANOG ha demostrado ser un potente predictor del riesgo de cáncer 

laríngeo en pacientes con lesiones precancerosas (186).  

En conjunto, todos estos datos ponen de manifiesto el elevado potencial de 

aplicabilidad de la expresión de NANOG como biomarcador de riesgo precoz de cáncer 

en las lesiones epiteliales en diferentes regiones de la cabeza y el cuello. Teniendo en 

cuenta que la evaluación inmunohistoquímica de NANOG es un método relativamente 

sencillo y objetivo, podría ser plausible su implemento en la práctica clínica como un 

biomarcador complementario al grado histólogo para la evaluación del riesgo de cáncer 

en pacientes con TOPC. No obstante, previo a la implementación rutinaria de esta 

técnica molecular se requiere confirmación adicional de estos prometedores resultados 

en futuros estudios de validación utilizando amplias series independientes de pacientes 

(186). 

Por otro lado, varios estudios afirman que NANOG se encuentra altamente 

expresado en  carcinomas en estadios avanzados, pobremente diferenciados y 

metastásicos (182,246–248). Sin embargo, aunque estos datos sugieren que altos 

niveles de NANOG se asocian con fenotipos tumorales agresivos, existen resultados 

controvertidos sobre la posible relevancia pronóstica de este factor.  

Los resultados presentados en esta tesis demuestran por primera vez la relevancia 

clínica de la expresión de NANOG en estadios precoces de la tumorigénesis oral. En la 

cohorte de 55 displasias orales epiteliales, la expresión nuclear y citoplasmática de 

NANOG se detecta de forma temprana en displasias epiteliales orales, mientras que la 

expresión es negativa en el epitelio normal adyacente. Además, se observó una 

asociación significativa entre la expresión citoplasmática de NANOG y el consumo de 

alcohol en los 31 pacientes con datos disponibles. Según Vasiliou y cols. (249), el alcohol 

puede aumentar los niveles de expresión de la proteína NANOG a través de la vía TLR4, 

que a su vez induce la expresión de IGF2BP3, y éste inhibe la función de p53, siendo ésta 
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última diana frecuentemente asociada con alteraciones precoces displásicas en la 

mucosa oral (94) y la cancerización de campo (83).  

Otra importante evidencia original de este estudio ha sido la asociación significativa 

entre la expresión positiva de NANOG en las displasias orales, tanto a nivel 

citoplasmático como nuclear, con un mayor riesgo de progresión a carcinoma invasivo 

(p = 0,02 y p = 0,04, respectivamente). En otras palabras, el 60% de los pacientes con 

expresión intensa de NANOG citoplasmático y el 100% de los pacientes con expresión 

nuclear positiva de NANOG desarrollaron un COCE.  

El análisis de la supervivencia libre de cáncer también aporta valiosa información a 

este estudio. El grado de displasia se correlacionó de forma significativa con la 

supervivencia libre de cáncer, de forma que los pacientes con displasias de alto grado 

mostraron significativamente una menor supervivencia libre de cáncer. Además, y de 

forma consistente, tanto los pacientes con expresión citoplasmática como nuclear de 

NANOG mostraron tiempos de supervivencia libres de cáncer significativamente 

menores que aquellos pacientes con expresión negativa. Es más, el tiempo de 

supervivencia libre de cáncer fue menor cuanto mayor era la intensidad de la tinción de 

NANOG (test de long-rank, p = 0,002). 

En el análisis multivariante de Cox, el grado histopatológico fue el único predictor 

independiente significativo del desarrollo de cáncer oral en este estudio. Sin embargo, 

los pacientes con lesiones que tenían una fuerte expresión citoplasmática de NANOG 

mostraron un mayor riesgo de progresión (HR>4), dato que se aproximó a la significación 

estadística (p = 0,07). No obstante, dado que la expresión de NANOG se detectó sólo en 

5 de los 12 pacientes con TOPC que posteriormente desarrollaron un carcinoma, esto 

podría sugerir que NANOG contribuye parcialmente como un gen conductor “driver” o 

promotor activo de la tumorigénesis en la cavidad oral. La falta de expresión de NANOG 

en el resto de TOPC que posteriormente progresaron a un COCE podría ser explicada 

por razones témporo-espaciales, puesto que sería razonable suponer que la biopsia se 

haya realizado antes de que se produjera la expresión anómala de NANOG, o que el 

carcinoma se haya desarrollado en lesiones clínicamente imperceptibles en el momento 

de la biopsia y consecuentemente no exploradas ni analizadas.  
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Expresión de NANOG en los COCE. Significado clínico y pronóstico 
 

Para ampliar y extender significativamente nuestros datos obtenidos sobre la 

cohorte de TOPC, en este estudio también se incluyó un análisis de la expresión de la 

proteína NANOG en una cohorte de 125 pacientes con COCE. Estos pacientes fueron 

diagnosticados y tratados homogéneamente mediante cirugía en la misma institución, 

el Hospital Universitario Central de Asturias. La expresión positiva de NANOG se detectó 

en 39 (31%) de las 125 muestras de COCE analizadas y se asoció significativamente con 

el consumo de tabaco y alcohol. Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer 

estudio que informa sobre la asociación entre la expresión de NANOG y el consumo de 

tabaco y alcohol en el cáncer, lo cual desvela un posible vínculo entre NANOG como 

marcador de CTTs y los carcinógenos clásicos en los COCE.  

El gen p53 funciona como un factor transcripcional y controlador clave de la calidad 

del ADN durante el ciclo celular, cuyo gen TP53 ha sido ampliamente relacionado con la 

carcinogénesis de los CECC, y también es bien conocido que se encuentra frecuente y 

típicamente mutado en los cánceres relacionados con el consumo de tabaco. Lee y cols. 

(250) observaron que existe una asociación positiva entre la expresión de NANOG y la 

mutación de TP53.  Estas observaciones sugieren que el consumo de alcohol y tabaco 

podrían ser desencadenantes de la carcinogénesis en la cavidad oral, regulando no solo 

la actividad de p53 de forma temprana, sino también la expresión y función de factores 

reguladores de las CTTs, como NANOG, que tienen un papel clave en la iniciación 

tumoral. En este aspecto, se ha demostrado que la nicotina induce la expresión de 

distintos marcadores de CTTs como NANOG, OCT4, CD44 y BMI1, y es capaz de aumentar 

las propiedades stem y el potencial tumorigénico de las CTTs en modelos de CECC in 

vitro e in vivo (251). No obstante, se necesitan más estudios para demostrar 

funcionalmente esta relación y los posibles mecanismos implicados. 

En nuestra cohorte de pacientes con COCE no se observaron otras asociaciones 

estadísticamente significativas en nuestras series entre la expresión de NANOG y otros 

factores pronósticos conocidos, como el estadio clínico, el tamaño tumoral o la 

afectación ganglionar metastásica. De forma similar a nuestros resultados, Rasti y cols. 

(239) informaron que la expresión de NANOG tampoco se asoció con ningún parámetro 
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histopatológico en carcinomas de células renales, aunque la expresión citoplasmática 

de NANOG se asoció de forma significativa con menores tasas de supervivencia.  

Al evaluar el impacto de la expresión citoplasmática de NANOG en la supervivencia 

específica de enfermedad en los pacientes con COCE, observamos una mayor 

supervivencia en pacientes con expresión positiva de NANOG, aunque esta asociación 

no alcanzó significación estadística. 

Por otro lado, el análisis de los niveles de ARNm de NANOG en 172 casos de COCE 

de la cohorte del “The Cancer Genomes Atlas” (TCGA) aportó valiosa información 

complementaria a este estudio. Por un lado, como validación de nuestros resultados de 

NANOG a nivel de proteína en una amplia serie independiente de pacientes con COCE y 

por otro lado proporciona importante información adicional acerca de los mecanismos 

de regulación de la expresión de NANOG en estos tumores. En este sentido, se halló 

también una mayor supervivencia en pacientes con altos niveles de ARNm de NANOG, 

resultados concordantes con lo observado para la proteína en nuestra cohorte de 

pacientes con COCE. En línea con estos resultados, también encontramos que la 

expresión de NANOG era más frecuente en tumores de tamaños pequeños (pTN0), 

estadios tumorales tempranos (I-II) y en pacientes sin metástasis en ganglios cervicales 

(N0) ni recidivas tumorales. En concordancia, la alta expresión de otros dos factores 

implicados en la reprogramación celular, en concreto OCT4 y SOX2, se ha asociado con 

estadios tumorales más tempranos, tamaños tumorales pequeños y con la ausencia de 

metástasis ganglionares. Además, altos niveles de expresión de SOX2 se han asociado 

con mayor supervivencia específica de enfermedad en pacientes con COCE (181).  

Además, también encontramos que la expresión de NANOG fue más frecuente en 

tumores poco o moderadamente diferenciados en comparación con los bien 

diferenciados, pero esta asociación no resultó estadísticamente significativa. Estos 

hallazgos podrían reflejar la pluripotencialidad de las CTTs y de las células cancerosas 

invasivas (252,253), mostrando que la expresión de NANOG no se limita sólo a las CTTs 

sino también a células indiferenciadas y altamente proliferativas. Por lo tanto, los 

tumores con una expresión negativa de NANOG podrían contener un número limitado 

de células indiferenciadas de COCE, incluyendo CTTs (247). Esto sugiere que NANOG 

podría ser importante para el mantenimiento del estado indiferenciado de las células 

tumorales y para el desarrollo de resistencia al tratamiento (247). 
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Existen resultados contradictorios en cuanto al valor pronóstico de la expresión de 

la proteína NANOG. Las posibles explicaciones a las diferencias observadas podrían 

incluir diferencias en cuanto a la metodología o la evaluación inmunohistoquímica de la 

expresión de NANOG (como por ejemplo el uso de diferentes anticuerpos o el uso de 

distintos sistemas de evaluación y/o puntuación de la tinción), la heterogeneidad de la 

población muestral y la heterogeneidad morfológica o genética de los diferentes tipos 

de tumores sólidos. De acuerdo con las evidencias aquí presentadas, es plausible que 

estas discrepancias puedan reflejar también un papel más prominente de la expresión 

de NANOG en los estadios precoces de la carcinogénesis oral como factor iniciador 

tumoral, en lugar de un factor pronóstico en los estadios avanzados de la enfermedad 

neoplásica. 

El análisis in silico de los datos del transcriptoma del TCGA (142) contribuyó más allá 

a demostrar aspectos mecanísticos de la regulación de la expresión del ARNm de 

NANOG y otros genes relacionados con CTTs en pacientes con COCE, proporcionando 

valiosa información que se resumen en los siguientes ítems:  

i. Se detectan niveles elevados de expresión del ARNm de NANOG en COCE, 

aunque su frecuencia es mucho menor que la expresión detectada para la 

proteína NANOG, lo que sugiere la participación de mecanismos post-

transcripcionales. 

ii. Dentro de los pacientes con COCE, también se detectan niveles elevados de 

ARNm de otros genes relacionados con CTTs (como OCT4, SOX2 y PDPN), 

aunque estas alteraciones no se superponían, ni tampoco con los niveles de 

ARNm de NANOG. Esto indicaría que la regulación transcripcional de NANOG 

en COCE parece independiente de OCT4.  

iii. Tampoco se observó superposición entre la expresión de las proteínas 

NANOG y PDPN en los TOPC, a pesar de que la expresión de cada proteína 

predice significativamente un mayor riesgo de progresión maligna, lo que 

sugiere un papel independiente de estas proteínas durante la carcinogénesis 

oral y la existencia de diferentes subpoblaciones de CTTs o CITs en estas 

lesiones. 
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iv. Los pacientes con altos niveles de ARNm de NANOG mostraron una mayor 

supervivencia, como también se observó para los pacientes con expresión de 

NANOG a nivel de proteína en nuestra cohorte de COCE. 

 
 
 

Expresión de SOX2 en los TOPC 
 

Como ya hemos mencionado anteriormente, al conjunto de células pertenecientes 

a una subpoblación celular tumoral con capacidad de iniciar tumores y de mantener la 

auto-renovación tumoral se le conoce como CTTs (197). El gen SOX2 es un factor de 

transcripción que se encuentra naturalmente implicado en múltiples vías de 

transducción de señales y se ha demostrado que se encuentra involucrado tanto en el 

desarrollo normal como en procesos patológicos, tales como la proliferación celular, la 

migración, la invasión, la pluripotencialidad, la tumorigénesis, la evasión de la apoptosis 

y la quimiorresistencia (187,188).  

El gen SOX2 se localiza en 3q26, una región frecuentemente amplificada en varios 

tipos de cáncer, entre los que se encuentran los CECC y los COCE. Actualmente, se ha 

establecido como un importante marcador de CTTs y una molécula clave en el desarrollo 

de la tumorigénesis de diferentes tipos de cáncer (254) y, en consecuencia, se ha 

propuesto como un oncogén (255,256). Existen varios estudios realizados para 

profundizar en el conocimiento del papel de SOX2 en el desarrollo tumoral y su posible 

función en las CTTs. Arnold y cols. (257) informaron de que las células troncales 

epiteliales adultas que expresan SOX2 pueden ser nidos residuales de células troncales 

que se originan a partir de progenitores tisulares embrionarios positivos para SOX2. Cai 

cols. (258) investigaron los papeles de OCT4 y SOX2 en la reprogramación de las células 

troncales en el cáncer oral. Mediante la transducción lentiviral, consiguieron 

inmortalizar células epiteliales orales y descubrieron que las células con doble 

transducción positiva para OCT4 y SOX2 podían desencadenar la formación de tumores 

en ratones inmunodeficientes; sin embargo, aquellas células con transducción simple, 

bien para OCT4 o para SOX2, no mostraron esa capacidad tumorigénica. También 

informaron que la carcinogénesis oral puede derivar de las células troncales 

reprogramadas con expresión positiva de OCT4 y SOX2, en las que SOX2 juega un papel 
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importante en la regulación del nicho de CTTs (258). Por consiguiente, se ha propuesto 

que, en ausencia de la expresión de SOX2, se impediría la autorrenovación de las CTTs 

que sostiene el crecimiento tumoral; por ello, Cai y cols. (258) han propuesto la 

inhibición de SOX2 como una prometedora diana terapéutica para el cáncer oral. 

Los estudios publicados hasta la fecha que evalúan la expresión de SOX2 y su 

relevancia clínica y pronóstica en el COCE han arrojado resultados contradictorios. Se ha 

descrito que una expresión alta de SOX2 se asocia significativamente con una peor 

supervivencia en COCE con ganglios negativos (259), mientras que otros autores han 

encontrado que una expresión alta de SOX2 se correlacionó con metástasis regionales 

en los ganglios linfáticos (192,256,260). Esto último podría explicarse por el papel 

relevante de SOX2 como un inductor de la transición epitelio-mesénquima, actuando a 

través de las vías de señalización de Wnt / β-catenina y fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) 

promoviendo la oncogénesis, la invasión y la diseminación metastásica (261,262). Sin 

embargo, también podemos encontrar el punto de vista opuesto en los pacientes con 

COCE en estadios tempranos, donde se ha correlacionado la regulación positiva de SOX2 

con una menor incidencia de metástasis en los ganglios linfáticos (181,263). La 

controversia de estos resultados podría explicarse en base a la heterogeneidad de los 

diferentes tumores, así como por los distintos mecanismos moleculares subyacentes al 

complejo proceso de metástasis. La mayoría de los estudios mostraron que la 

sobreexpresión de SOX2 promueve la progresión del cáncer; sin embargo, también se 

ha reportado que la sobreexpresión de SOX2 inhibe la proliferación celular (254). 

Además, se cree que SOX2 estabiliza el fenotipo de las células troncales y promueve la 

transición epitelio-mesénquima (264) y, en contraposición, en otras en publicaciones se 

describe que SOX2 podría prevenir la transición epitelio-mesénquima, atenuando así el 

fenotipo invasivo (265). 

La mayoría de los estudios han demostrado que la tasa de supervivencia de 

pacientes con COCE que expresan niveles bajos de SOX2 es mayor que en aquellos con 

niveles altos de SOX2 (254), aunque Züllig y cols. (263) y Fu y cols. (181) encontraron 

que una expresión baja de SOX2 se asoció significativamente con una peor 

supervivencia. Del mismo modo, otros estudios sobre carcinomas de células escamosas 

de distintas localizaciones describieron una asociación entre la expresión elevada de 

SOX2 con una mayor supervivencia (266–269). 
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Como sistemas de clasificación de las displasias epiteliales orales, tenemos el 

sistema de tres niveles y el sistema binario (155), el cual aún no ha sido validado para la 

cavidad oral. Se ha demostrado que SOX2 desempeña un papel central en el 

mantenimiento de la pluripotencialidad de las CTTs y la autorrenovación (257), 

emergiendo así como un marcador prometedor para la carcinogénesis oral. Luiz cols. 

(198) realizaron un estudio retrospectivo para comparar la expresión de SOX2 en 

leucoplasias orales con la mucosa oral normal, y describieron que la expresión de SOX2 

era mayor en leucoplasias orales, aunque no evaluaron la relación con el riesgo de 

cáncer oral.  

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que investiga la expresión de la 

proteína SOX2 a lo largo de las diferentes etapas de la carcinogénesis oral, desde 

leucoplasias orales a carcinomas invasivos, para determinar su contribución tanto en el 

desarrollo e iniciación tumoral como en las etapas más tardías de la progresión de la 

enfermedad.  

Se conoce que la presencia de características displásicas en el epitelio de la cavidad 

oral es relevante para la transformación maligna de las leucoplasias orales. En nuestro 

estudio, los pacientes con displasia de alto grado mostraron un riesgo significativamente 

mayor de progresión maligna (HR = 19.08). Además, se observó una asociación 

significativa entre el grado de displasia y la expresión de SOX2, de forma que a mayor 

grado de displasia, mayor expresión de esta proteína tanto en la clasificación de la OMS  

como en la binaria y de forma consistente en los diferentes puntos de corte empleados 

para la expresión de SOX2 (p = 0,001 y p = 0,002, respectivamente, en el caso de 

SOX2>10%, y p =0,055 y p = 0,02, respectivamente, en el caso de SOX2any).  

Nuestros resultados también revelan por primera vez la expresión de SOX2 como un 

predictor significativo del riesgo de desarrollo de cáncer (HR de 6.13 y 5.75 dependiendo 

del punto de corte de SOX2 utilizado). Aún más importante, la clasificación del grado de 

displasia y la expresión de SOX2 fueron predictores independientes significativos del 

riesgo de cáncer oral en el análisis multivariante.  
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Expresión de SOX2 en los COCE. Significado clínico y pronóstico 
 

La expresión de SOX2 también se ha analizado durante la progresión tumoral de los 

COCE. Freier y cols. (270) encontraron expresión de SOX2 en un 18% de los COCE, y otros 

estudios sobre CECC de laringe, faringe y cavidad oral encontraron frecuencias de hasta 

el 86% (155,271–273). En nuestra cohorte de 125 muestras de COCE, se detectó una 

expresión positiva de SOX2 en el 39% de los tumores, mientras que las frecuencias de 

expresión de SOX2 informadas en un estudio anterior, realizado en nuestro laboratorio 

para tumores con otras localizaciones dentro de la región de cabeza y cuello, fueron del 

38% en hipofaringe, el 42% en laringe y el 14% en cáncer sinusonasal. En consecuencia, 

las frecuencias de expresión de SOX2 en la cavidad oral fueron similares a las observadas 

en tejidos vecinos como la hipofaringe y la laringe, pero mucho más altas que en el tracto 

sinusonasal. En nuestro estudio, la expresión de SOX2 no se correlacionó con la 

clasificación T, metástasis en los ganglios linfáticos del cuello, estadio de la enfermedad, 

grado histológico, recidiva tumoral ni desarrollo de un segundo carcinoma primario. 

 El análisis in silico de los datos de ARNseq en 172 pacientes con COCE de la cohorte 

CECC del TCGA (142) contribuyó además a demostrar que los niveles de ARNm de SOX2 

estaban aumentados en el 13% de los pacientes con COCE. Además, la amplificación del 

gen SOX2 se observó en el 13% de los casos; sin embargo, sólo el 5% de los casos que 

albergaban la amplificación de SOX2 se acompañaron concomitantemente de una 

mayor expresión del ARNm, lo que indica que mecanismos adicionales deben estar 

contribuyendo a la expresión de SOX2 en el COCE. En este sentido, existen varios 

plausibles mecanismos reguladores de la transcripción, como los factores de 

transcripción OCT4 y YAP1 o HIF1α, que se ha demostrado modulan la expresión de 

SOX2 (274,275). Además, la expresión de la proteína SOX2 se detectó en porcentajes 

más altos (38%) en nuestra cohorte de COCE que la expresión del ARNm de SOX2 (13%), 

lo que sugiere la posible participación de mecanismos post-transcripcionales. Se han 

descrito observaciones similares para otros factores relacionados con CTTs, como los 

hallados en el estudio NANOG o PDPN, detectados en más del 30% de los pacientes con 

COCE a nivel de proteína (276), en comparación con los niveles de ARNm del 3% 

encontrados en la cohorte de 172 pacientes con COCE del TCGA. 



 162 

De forma análoga a lo observado para la expresión de NANOG en los COCE, la 

expresión de SOX2 se detectó con mayor frecuencia en tumores de menor tamaño, 

tumores N0 con ausencia de metástasis y estadios precoces (I-II) de la enfermedad. 

Concordantemente, los pacientes con expresión positiva de SOX2 exhibieron una mejor 

supervivencia que aquellos con expresión negativa, aunque las diferencias no 

alcanzaron significación estadística (p = 0,07). 

Es posible que todos los resultados contradictorios sobre el significado pronóstico 

de SOX2 descritos hasta ahora en la literatura estén relacionados con diferencias 

metodológicas en la evaluación inmunohistoquímica de SOX2, diferencias entre las 

cohortes de pacientes analizadas o debidas a la heterogeneidad morfológica y genética 

observada en los tumores sólidos. Otra posible explicación puede ser que tanto la 

amplificación como la expresión de SOX2 jueguen un papel crítico como eventos 

tempranos en la formación del tumor, y que este gen pierda relevancia en etapas 

posteriores de la progresión tumoral, el desarrollo de fenotipos más agresivos de la 

enfermedad o durante la diseminación metastásica (22). Los resultados concordantes 

obtenidos del estudio de NANOG y SOX2, ambos factores de pluripotencialidad 

implicados en la iniciación tumoral, avalan esta hipótesis. 

 
 

COEXPRESIÓN DE NANOG Y SOX2 
 

Los factores de transcripción SOX2 y NANOG son dos proteínas funcionalmente 

relacionadas, por lo que en este estudio también exploramos el posible papel de la 

expresión conjunta de SOX2 y NANOG en el riesgo de progresión a cáncer oral. Los 

resultados arrojaron datos muy interesantes, puesto que pacientes con displasias con 

coexpresión de ambas proteínas, ya sea NANOG citoplasmático o nuclear y SOX2 

(independientemente del punto de corte SOX2>10% o SOX2any), mostraron 

consistentemente un riesgo significativamente mayor de progresión a cáncer oral, en 

comparación con aquellos pacientes con displasias con expresión de una de las dos 

proteínas o pacientes con expresión negativa de los dos factores. Esto sugiere un papel 

oncogénico cooperativo de estas dos proteínas en la oncogénesis oral. 
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7.  Conclusiones 
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CONCLUSIONES 
 

Como parte final de este estudio, el análisis de los resultados permite obtener 

las siguientes conclusiones: 

 

1. La expresión de NANOG y SOX2 se detecta de forma temprana en la 

tumorigénesis oral, en el 16% y 29% de las displasias orales, respectivamente, 

mientras que no se observó expresión de estas proteínas en el epitelio normal 

adyacente. 

 

2. La expresión citoplasmática de NANOG y la expresión nuclear de SOX2 se 

asociaron significativamente con el grado de displasia, y con un mayor riesgo de 

progresión a carcinoma oral en pacientes con TOPC. Los casos con expresión 

conjunta de ambas proteínas exhibieron un mayor riesgo de progresión, 

comparado con la expresión individual, lo que sugiere un papel cooperativo de 

ambos factores.  

 

3. La expresión nuclear de SOX2 y el grado de displasia fueron predictores 

independientes del riesgo de desarrollo de cáncer oral en el análisis 

multivariante, lo que avala una posible aplicación clínica conjunta para mejorar 

la evaluación del riesgo de cáncer en pacientes con TOPC.  

 

4. La expresión citoplasmática de NANOG y nuclear de SOX2 fue detectada en el 

31% y 39% de los pacientes con COCE, respectivamente. De forma análoga, 

también se observó aumento en los niveles de ARNm de NANOG y SOX2, aunque 

con una menor frecuencia (3-13%) que lo observado a nivel proteína, lo que 

refleja una posible regulación por mecanismos post-transcripcionales.  

 

5. La expresión de NANOG se asoció significativamente con el consumo de tabaco 

y alcohol en pacientes con COCE. 
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6. No se hallaron asociaciones significativas de la expresión de NANOG y SOX2 con 

las variables clinicopatológicas o el pronóstico de los pacientes con COCE.  

 
7. La expresión de NANOG y SOX2 era más frecuente en estadios tumorales 

tempranos (I-II) y tumores sin metástasis ganglionares cervicales (N0) y se 

asociaba con una mejor supervivencia. Estos resultados refuerzan un papel más 

prominente para NANOG y SOX2 en la carcinogénesis oral y transformación 

maligna, en lugar en estadios avanzados de la progresión de los COCE.  
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229.  Álvarez-Teijeiro S, García-Inclán C, Villaronga MA, Casado P, Hermida-Prado F, 
Granda-Díaz R, et al. Factors Secreted by Cancer-Associated Fibroblasts that 



 187 

Sustain Cancer Stem Properties in Head and Neck Squamous Carcinoma Cells as 
Potential. 2018;  

230.  Prasetyanti PR, Medema JP. Intra-tumor heterogeneity from a cancer stem cell 
perspective. 2017;1–9.  

231.  Biddle A, Gammon L, Liang X, Elena D, Mackenzie IC. Phenotypic Plasticity 
Determines Cancer Stem Cell Therapeutic Resistance in Oral Squamous Cell 
Carcinoma. EBioMedicine [Internet]. 2016;4:138–45. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.ebiom.2016.01.007 

232.  Al-hajj M, Clarke MF. Self-renewal and solid tumor stem cells. 2004;7274–82.  
233.  Atsumi N, Ishii G, Kojima M, Sanada M, Fujii S, Ochiai A. Podoplanin, a novel 

marker of tumor-iniciating cells in human squamous cell carcinoma A431. 
Biochem Biophys Res Comm. 2008;373:36–41.  

234.  Kawaguchi H, El-naggar AK, Papadimitrakopoulou V, Ren H, Fan Y, Feng L, et al. 
Podoplanin : A Novel Marker for Oral Cancer Risk in Patients With Oral 
Premalignancy. 2008;26(3).  

235.  Rodrigo JP, García-carracedo D, González M V, Mancebo G, Fresno MF, García-
pedrero J. Podoplanin expression in the development and progression of 
laryngeal squamous cell carcinomas. 2010;1–9.  

236.  Chambers I, Colby D, Nichols J, Lee S, Tweedie S, Smith A. Functional expression 
cloning of Nanog, a pluripotency sustaining factor inembryonic stem cells. Cell. 
2003;113:643–55.  

237.  Navarro P, Festuccia N, Colby D, Gagliardi A, Mullin NP, Zhang W, et al. 
OCT4/SOX2- independent Nanog autorepression modulates heterogeneous 
Nanog gene expression in mouse ES cells. EMBO J [Internet]. 2012;31(24):4547–
62. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/emboj.2012.321 

238.  Silva J, Nichols J, Theunissen TW, Guo G, Oosten AL Van, Barrandon O, et al. 
Nanog Is the Gateway to the Pluripotent Ground State. Cell [Internet]. 
2009;138(4):722–37. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2009.07.039 

239.  Rasti A, Mehrazma M, Madjd Z, Abolhasani M. Co-expression of Cancer Stem 
Cell Markers OCT4 and NANOG Predicts Poor Prognosis in Renal Cell 
Carcinomas. 2018;(July):1–11.  

240.  Wang M, Chiou S. Targeting cancer stem cells : emerging role of Nanog 
transcription factor. 2013;1207–20.  

241.  Sinha N, Mukhopadhyay S, Das DN, Panda PK, Bhutia SK. Relevance of cancer 
initiating/stem cells in carcinogenesis and therapy resistance in oral cancer. Oral 
Oncol [Internet]. 2013;49(9):854–62. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.oraloncology.2013.06.010 

242.  Okita K, Ichisaka T, Yamanaka S. Generation of germline-competent induced 
pluripotent stem cells. 2007;448(July):313–8.  

243.  Yu J, Yu J, Vodyanik MA, Smuga-otto K, Antosiewicz-bourget J, Frane JL, et al. 
Induced Pluripotent Stem Cell Lines Derived from Human Somatic Cells. PLoS 
One. 2007;7.  

244.  Abelev GI, Lazarevich NL. Control of Differentiation in Progression of Epithelial 
Tumors. 2006;(06).  

245.  Dowell KG, Simons AK, Bai H, Kell B, Wang ZZ, Yun K, et al. Novel Insights into 
Embryonic Stem Cell Self-Renewal Revealed Through Comparative Human and 



 188 

Mouse Systems Biology. Stem Cells. 2014;32(5):1161–72.  
246.  Ravindran G, Sawant SS, Hague A, Kingsley K, Devaraj H. Association of 

differential β-catenin expression with Oct-4 and Nanog in Oral Squamous Cell 
Carcinoma and their correlation with Clinicopathological factors and Prognosis. 
Head Neck. 2015;37:982–93.  

247.  Watanabe M, Ohnishi Y, Inoue H. NANOG expression correlates with 
differentiation , metastasis and resistance to preoperative adjuvant therapy in 
oral squamous cell carcinoma. Oncol Lett. 2014;7:35–40.  

248.  Wang S, Fan H, Xu J, Zhao E, Wang S. Prognostic implication of NOTCH1 in early 
stage oral squamous cell cancer with occult metastases. Clin Oral Investig. 
2018;22:1131–8.  

249.  Vasiliou V, Zakhari S, Seitz HK, Hoek JB. Biological Basis of Alcohol-Induced 
Cancer. Vol. 815, Advances in Experimental Medicine and Biology. 2015. 139–
140 p.  

250.  Lee HJ, Kang YH, Lee JS, Byun JH, Kim UK, Jang SJ, et al. Positive expression of 
NANOG, mutant p53, and CD44 is directly associated with clinicopathological 
features and poor prognosis of oral squamous cell carcinoma. BMC Oral Health 
[Internet]. 2015;15(1):1–11. Available from: http://dx.doi.org/10.1186/s12903-
015-0120-9 

251.  Yu MA, Kiang A, Wang-rodriguez J, Rahimy E, Haas M, Yu V, et al. Nicotine 
Promotes Acquisition of Stem Cell and Epithelial-to-Mesenchymal Properties in 
Head and Neck Squamous Cell Carcinoma. 2012;7(12):1–14.  

252.  Gu T, Liu S. Cytoplasmic NANOG-Positive Stromal Cells Promote Human Cervical 
Cancer Progression. Am J Pathol. 2012;181(2):652–61.  

253.  Luo W, Li S, Peng B, Ye Y, Deng X, Yao K. Embryonic Stem Cells Markers SOX2 , 
OCT4 and Nanog Expression and Their Correlations with Epithelial- 
Mesenchymal Transition in Nasopharyngeal Carcinoma. PLoS One. 2013;8(2).  

254.  Ren ZH, Zhang CP, Ji T. Expression of SOX2 in oral squamous cell carcinoma and 
the association with lymph node metastasis (Review). Oncol Lett. 
2016;11(3):1973–9.  

255.  Lu Y, Futtner C, Rock JR, Xu X, Whitworth W, Hogan BLM, et al. Evidence that 
SOX2 overexpression is oncogenic in the lung. PLoS One. 2010;5(6).  

256.  Liu X, Qiao B, Zhao T, Hu F, Lam AKY, Tao Q. Sox2 promotes tumor 
aggressiveness and epithelial-mesenchymal transition in tongue squamous cell 
carcinoma. Int J Mol Med. 2018;42(3):1418–26.  

257.  Arnold K, Sarkar A, Yram MA, Polo JM, Bronson R, Sengupta S, et al. Sox2 + adult 
stem and progenitor cells are important for tissue regeneration and survival of 
mice. Cell Stem Cell [Internet]. 2011;9(4):317–29. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.stem.2011.09.001 

258.  Cai J, He B, Li X, Sun M, Lam AKY, Qiao B, et al. Regulation of tumorigenesis in 
oral epithelial cells by defined reprogramming factors Oct4 and Sox2. Oncol Rep. 
2016;36(2):651–8.  

259.  Du L, Yang Y, Xiao X, Wang C, Zhang X, Wang L, et al. Sox2 nuclear expression is 
closely associated with poor prognosis in patients with histologically node-
negative oral tongue squamous cell carcinoma. Oral Oncol [Internet]. 
2011;47(8):709–13. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.oraloncology.2011.05.017 



 189 

260.  Qiao B, He B, Cai J, Yang W. The expression profile of Oct4 and Sox2 in the 
carcinogenesis of oral mucosa. Int J Clin Exp Pathol. 2014;7(1):28–37.  

261.  Ye X, Wu F, Wu C, Wang P, Jung K, Gopal K, et al. β-Catenin, a Sox2 binding 
partner, regulates the DNA binding and transcriptional activity of Sox2 in breast 
cancer cells. Cell Signal [Internet]. 2014;26(3):492–501. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1016/j.cellsig.2013.11.023 

262.  Gen Y, Yasui K, Nishikawa T, Yoshikawa T. SOX2 promotes tumor growth of 
esophageal squamous cell carcinoma through the AKT/mammalian target of 
rapamycin complex 1 signaling pathway. Cancer Sci. 2013;104(7):810–6.  

263.  Züllig L, Roessle M, Weber C, Graf N, Haerle SK, Jochum W, et al. High sex 
determining region Y-box 2 expression is a negative predictor of occult lymph 
node metastasis in early squamous cell carcinomas of the oral cavity. Eur J 
Cancer. 2013;49(8):1915–22.  

264.  Thierauf J, Veit JA, Hess J. Epithelial-to-mesenchymal transition in the 
pathogenesis and therapy of head and neck cancer. Cancers (Basel). 
2017;9(7):1–13.  

265.  He S, Chen J, Zhang Y, Zhang M, Yang X, Li Y, et al. Sequential EMT-MET induces 
neuronal conversion through Sox2. Cell Discov [Internet]. 2017;3. Available 
from: http://dx.doi.org/10.1038/celldisc.2017.17 

266.  Wilbertz T, Wagner P, Petersen K, Stiedl AC, Scheble VJ, Maier S, et al. SOX2 
gene amplification and protein overexpression are associated with better 
outcome in squamous cell lung cancer. Mod Pathol. 2011;24(7):944–53.  

267.  Bass AJ, Watanabe H, Mermel CH, Yu S, Perner S, Verhaak RG, et al. SOX2 is an 
amplified lineage-survival oncogene in lung and esophageal squamous cell 
carcinomas. Nat Genet [Internet]. 2009;41(11):1238–42. Available from: 
http://dx.doi.org/10.1038/ng.465 

268.  Ge N, Lin HX, Xiao XS, Guo L, Xu HM, Wang X, et al. Prognostic significance of 
Oct4 and Sox2 expression in hypopharyngeal squamous cell carcinoma. J Transl 
Med. 2010;8:1–7.  

269.  Zhang X, Yu H, Yang Y, Zhu R, Bai J, Peng Z, et al. SOX2 in gastric carcinoma, but 
not hath1, is related to patients’ clinicopathological features and prognosis. J 
Gastrointest Surg. 2010;14(8):1220–6.  

270.  Freier K, Knoepfle K, Flechtenmacher C, Pungs S, Devens F, Toedt G, et al. 
Recurrent Copy Number Gain of Transcription Factor SOX2 and Corresponding 
High Protein Expression in Oral Squamous Cell Carcinoma. Genes Chromosomes 
Cancer. 2010;47:500–9.  

271.  Hermsen M, Guervós MA, Meijer G, Van Diest P, Nieto CS, Marcos CA, et al. 
Chromosomal changes in relation to clinical outcome in larynx and pharynx 
squamous cell carcinoma. Cell Oncol. 2005;27(3):191–8.  

272.  Järvinen AK, Autio R, Kilpinen S, Saarela M, Leivo I, Grénman R, et al. High-
Resolution Copy Number and Gene Expression Microarray Analyses of Head and 
Neck Squamous Cell Carcinoma Cell Lines of Tongue and Larynx. Genes 
Chromosomes Cancer. 2008;47(October 2013):238–46.  

273.  Lin SC, Liu CJ, Ko SY, Chang HC, Liu TY, Chang KW. Copy number amplification of 
3q26-27 oncogenes in microdissected oral squamous cell carcinoma and oral 
brushed samples from areca chewers. J Pathol. 2005;206(4):417–22.  

274.  Bora-Singhal N, Nguyen J, Schaal C, Perumal D, Singh S, Coppola D, et al. YAP1 



 190 

regulates OCT4 activity and SOX2 expression to facilitate self-renewal and 
vascular mimicry of stem-like cells. Stem Cells. 2015;33(6):1705–18.  

275.  Bae KM, Dai Y, Vieweg J, Siemann DW. Hypoxia regulates SOX2 expression to 
promote prostate cancer cell invasion and sphere formation. Am J Cancer Res. 
2016;6(5):1078–88.  

276.  de Vicente JC, Santamarta TR, Rodrigo JP, García-Pedrero JM, Allonca E, Blanco-
Lorenzo V. Expression of podoplanin in the invasion front of oral squamous cell 
carcinoma is not prognostic for survival. Virchows Arch. 2015;466:549–558.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 191 

Anexo 1: Artículos publicados. 
 

 de Vicente, J.C.; Rodríguez-Santamarta, T.; Rodrigo, J.P.; Allonca, E.; Vallina, A.; 

Singhania, A.; Donate-Pérez Del Molino, P.; García-Pedrero, J.M. The Emerging 

Role of NANOG as an Early Cancer Risk Biomarker in Patients with Oral 

Potentially Malignant Disorders. J. Clin. Med. 2019, 8, 1376.  

 de Vicente, J.C.; Donate-Pérez Del Molino, P.; Rodrigo, J.P.; Allonca, E.; Hermida-

Prado, F.; Granda-Díaz, R.; Rodríguez-Santamarta, T.; García-Pedrero, J.M. SOX2 

Expression Is an Independent Predictor of Oral Cancer Progression. J. Clin. Med. 

2019, 8, 1744. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 192 

 



 193 

 



 194 
 



 195 

 



 196 

 

 



 197 

  



 198 
 



 199 

 



 200 

 



 201 

 

 



 202 

 



 203 

 



 204 

 



 205 

 



 206 

 



 207 

 



 208 

 

 

 

 



 209 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 210 

 

 

 

 

 



 211 
 



 212 

 



 213 
 



 214 

 



 215 

 



 216 

 



 217 
 



 218 

 



 219 

 



 220 

 



 221 

 



 222 

 



 223 
 



 224 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 225 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


	AGRADECIMIENTOS
	LISTADO DE ABREVIATURAS
	LISTADO DE TABLAS
	LISTADO DE FIGURAS
	TABLA DE CONTENIDO
	1. Introducción
	INTRODUCCIÓN
	2. Marco teórico
	MARCO TEÓRICO
	¿QUÉ ES EL CÁNCER ORAL?
	EPIDEMIOLOGÍA
	ETIOLOGÍA
	HISTOPATOLOGÍA
	CARCINOGÉNESIS
	Carcinogénesis epitelial
	Genes supresores tumorales

	TRATAMIENTO
	Cirugía
	Terapia adyuvante
	Radioterapia
	Quimioterapia

	Terapia biológica
	PRONÓSTICO
	TRASTORNOS ORALES POTENCIALMENTE CANCERIZABLES
	MARCADORES MOLECULARES
	CÉLULAS TRONCALES (STEM) TUMORALES
	NANOG
	SOX 2

	3. Hipótesis y objetivos
	HIPÓTESIS
	OBJETIVOS
	4. Pacientes y método
	PACIENTES Y MÉTODO
	Selección de pacientes:
	i. Displasia epitelial oral.
	ii. Carcinoma oral de células escamosas.

	Variables analizadas
	i. Displasia epitelial oral
	ii. Carcinoma oral de células escamosas.

	Displasia epitelial oral: características de la muestra.
	COCE: Características de la muestra
	Muestras histológicas y análisis posteriores
	Elaboración de matrices de tejido (TMAs)
	Análisis de proteínas mediante inmunohistoquímica

	Cuantificación de la tinción
	NANOG
	SOX2

	Análisis estadístico
	5.  Resultados
	RESULTADOS
	Displasia epitelial oral
	Expresión de biomarcadores en displasias epiteliales orales
	Análisis de la expresión de NANOG
	Asociaciones entre la expresión de NANOG y las variables clinicopatológicas
	Análisis de la expresión de SOX2
	Asociaciones entre la expresión de SOX2 y las variables clinicopatológicas

	Asociación de la expresión de los biomarcadores con el riesgo de progresión a cáncer oral
	Correlación entre el grado de displasia y el riesgo de cáncer oral
	Correlación de la expresión de NANOG con el riesgo de cáncer oral
	Correlación de la expresión de SOX2 con el riesgo de cáncer oral

	Coexpresión de NANOG y SOX2 y el riesgo de progresión a cáncer oral

	Carcinoma oral de células escamosas
	Significado clínico de la expresión de los biomarcadores en la progresión del COCE y evolución de la enfermedad
	Análisis de la expresión de NANOG
	Análisis de la expresión de SOX2

	Análisis in silico en pacientes con COCE de las cohortes del TCGA “The Cancer Genome Atlas”
	Expresión de ARN mensajero de NANOG y OCT4
	Análisis de la expresión de ARNm de SOX2 y las alteraciones en el número de copias génicas


	6.  Discusión
	DISCUSIÓN
	Trastornos orales potencialmente cancerizables
	Carcinoma oral de células escamosas
	Consideraciones sobre los marcadores moleculares estudiados
	Expresión de NANOG en los TOPC
	Expresión de NANOG en los COCE. Significado clínico y pronóstico
	Expresión de SOX2 en los TOPC
	Expresión de SOX2 en los COCE. Significado clínico y pronóstico

	COEXPRESIÓN DE NANOG Y SOX2

	7.  Conclusiones
	CONCLUSIONES
	8.  Referencias bibliográficas
	REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	Anexo 1: Artículos publicados.



