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Abreviaturas

cecc: Cáncer escamoso de cabeza y cuello  (Incluye laringe, faringe, cavidad 
oral, fosa nasal y senos paranasales).
cgh: Hibridación genómica comparativa. 
fish: Hibridación in situ por fluorescencia.
he: Hematoxilina-eosina.
loh: Pérdida de heterocigosidad.
md: Metástasis a distancia.
mlpa: «Multiplex ligation-dependent probe amplification».
pb: Pares de bases.
pcr: Reacción en cadena de la polimerasa.
pet: Tomografía por emisión de positrones.
pt: Primer tumor.
rb: Retinoblastoma.
rt: Recidiva tumoral.
rnm: Resonancia nuclear magnética.
stc: Segundo tumor de campo.
stp: Segundo tumor primario.
vas: Vía aéreo-digestiva superior.
vph: Virus del papiloma humano.
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Glosario

Huella génica: cambios génicos frecuentes y constantes que definen un tipo 
de tumor.
Perfil génico: grupo de alteraciones génicas (ganancias, pérdidas) que defi-
nen una determinada muestra o grupo.
Patrón de concordancia/discordancia: nivel establecido de similitud y 
diferencia entre las alteraciones génicas de dos muestras tumorales o grupos.
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Presentación

El cáncer escamoso de cabeza y cuello (cecc) es una enfermedad que presenta 
en nuestro medio una incidencia elevada, con unas cifras para varones de 40-
42 casos/100.000h/año y una mortalidad aproximada de 15 casos/100.000h/
año1,2. Aunque en los últimos años se han realizado importantes avances en 
los métodos de diagnóstico y tratamiento, que han supuesto un mejor con-
trol local de la enfermedad, la supervivencia no sólo no ha mejorado, si no 
que incluso ha disminuido3. Esto se debe en parte a que los pacientes siguen 
presentándose en la consulta con su enfermedad en estadios avanzados. El 
número de recidivas tumorales (rt) se ha ido reduciendo al realizar un con-
trol local más seguro, con resecciones más amplias, debido a la introducción 
de nuevas técnicas reconstructivas4. Sin embargo, las metástasis a distancia 
(md) y los segundos tumores primarios (stp) se han incrementado de forma 
paulatina, inversamente al descenso de rt. En la actualidad, es muy elevado 
el número de md (10%) y stp (12%), constituyendo conjuntamente la prin-
cipal causa de mortalidad de los pacientes con cecc2, 5, 6. 





  2. Definición del problema
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Definición del problema

Voy a exponer los aspectos clínicos y genéticos conocidos hasta ahora de los 
stp y de las rt. Muchos de ellos son muy similares en ambas entidades por lo 
que trataré hacer más hincapié en sus diferencias.

2.1 Antecedentes

2.1.1 Concepto de segundo tumor primario y recidiva tumoral
Es importante definir desde el principio que entendemos por stp, rt y md.
Bajo la denominación de rt se entiende el crecimiento de tejido neoplásico 
desde los bordes tumorales después de un tratamiento con fin curativo del 
pt. Debe cumplir con ciertos criterios clínicos, como son el ocurrir en un 
período de tiempo de tres años desde el diagnóstico y a una distancia menor 
de 2 cm7. En general la rt se suele clasificar en local (misma localización que 
el pt), locorregional (afecta zonas adyacentes, profundas o con extensión cer-
vical) y del traqueostoma o estomal (se exterioriza a ese nivel)8.

El concepto de md expresa la aparición de células tumorales con una ex-
tirpe similar al pt, pero en una zona anatómicamente distinta, que habitual-
mente no tiene ese tipo de tejido7. 

El stp es diferente a los dos conceptos anteriores. Se trataría de un nuevo 
tumor que surge en un territorio sometido a similares agentes etiológicos, 
pero sin tener el mismo origen ni localización. Todos los stp deben cumplir 
los siguientes criterios: 1) presencia de dos lesiones separadas por tejido sano, 
2) confirmación histológica de cada lesión y 3) excluir la posibilidad de md9.
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Los stp diagnosticados seis meses después del pt se denominan metacró-
nicos, mientras que si el período es inferior serían sincrónicos. Dentro de los 
sincrónicos pueden ser simultáneos si coinciden a la vez10,11. En el caso espe-
cial de los stp pulmonares necesitamos criterios adicionales como son que la 
lesión sea única y con histología no idéntica al pt9. 

Por tanto, un stp sería una o varias lesiones distintas del pt desde el punto 
de vista espacial y temporal, aunque en este último aspecto pueden coinci-
dir. 

2.1.2 Incidencia
La incidencia de stp representa el 5-36% de los pacientes diagnosticados de 
cecc8,10,11,12.

En nuestro medio se diagnostican en torno a 4-6/año, representando el 
10-24 % de los diagnósticos oncológicos nuevos, observando cierta tenden-
cia a aumentar ese porcentaje. Por otro lado, la mayoría de los stp se diag-
nostican en los tres primeros años de seguimiento del pt, si bien sólo el 13% 
lo hacen en el primer trimestre, acumulándose el resto entre el segundo se-
mestre y los años siguientes13. 

La mayoría de los estudios demuestran mayor incidencia de los stp me-
tacrónicos14, con un 8%15, siendo su riesgo anual del 3-7%10,14,15, mientras 
que los sincrónicos oscilan entre 0,8-18% y suelen estar asociados con un 
pt de laringe16,17. El riesgo anual de aparición del tumor metacrónico se 
mantiene constante durante todo el período, siendo los pacientes con esta-
dios iniciales los más susceptibles de desarrollarlo, debido quizás a su mayor 
supervivencia10,16.

La incidencia de las rt es del 16-32 %, si bien en algunos estudios realiza-
dos en cecc con estadios avanzados esa cifra supera el 50%18,19. La frecuencia 
de recidivas tumorales se sitúa en torno al 2- 7,2%, sobre todo en el primer 
año (64%), reduciéndose de forma progresiva en el segundo año y sólo de 
forma ocasional a posteriori. En nuestro medio se detectan en torno a  7-10 
rt/ año, representando el 13-39% de los diagnósticos oncológicos nuevos, 
con cierta tendencia a disminuir en los últimos años20.
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Definición del problema

2.1.3 Etiología
La conjunción de factores genéticos y ambientales son los causantes del cecc. 
Los factores de riesgo ambientales o extrínsecos asociados al desarrollo de stp 
son similares a los del pt, destacando el consumo de tabaco y alcohol, la esca-
sa higiene bucal, así como la extensión y el tratamiento del pt21,22. Respecto 
al papel del tabaco se ha demostrado que, su consumo previo al diagnóstico 
del pt, es el factor de riesgo más importante para desarrollar un stp23. Sin 
embargo, los estudios que han abordado el abandono del tabaco y el riesgo 
de stp después del tratamiento del pt son contradictorios, sin que, para al-
gunos autores, el riesgo se vea reducido24, aunque otros sí lo constatan25. No 
obstante, hay mayor incidencia de stp en fumadores que en exfumadores23. 
En esta línea podemos concluir que dejar de fumar a consecuencia del diag-
nóstico de un pt en cabeza y cuello es beneficioso al reducir el riesgo de un 
stp, mientras que seguir fumando eleva el riego tres veces más26.

El consumo de alcohol previo a la aparición del pt es también un factor 
que incrementa el riesgo de aparición de un stp en la vas hasta tres veces27. 

Otros factores implicados en el cecc como el reflujo faringolaríngeo, vph 
y diversos químicos no tienen rasgos diferentes cuando se desarrolla un stp. 

Además de los carcinógenos externos, hay algunos factores genéticos in-
trínsecos que pueden influir en el riesgo de desarrollar un stp. Estos factores 
podrían ser relevantes en la aparición del stp en pacientes no fumadores y 
no bebedores28. En el 16% de esta población compuesta mayoritariamente 
por mujeres de edad avanzada y pt localizados en cavidad oral, se observa la 
aparición de un stp28,29. Los factores genéticos podrían relacionarse con las 
vías de detoxificación y la susceptibilidad a sustancias mutagénicas21,30,31,32,33. 
Igualmente, se ha observado que la aparición del stp está relacionada de for-
ma significativa con los polimorfismos en los genes gstt1 (glutatión S trans-
ferasa theta 1), tnfb (factor de necrosis tumoral beta)32,34.

Se ha comprobado que los pacientes con cecc, que desarrollan un stp, 
tienen tendencia a poseer ciertos alelos del antígeno de leucocitos humanos 
(hla), con menor número de algunos alotipos de inmunoglobulinas. Estos 
hechos sugieren cierta influencia genética en el desarrollo de los stp35. 
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Los pacientes de mayor edad o que presenten un pt en estadio avanzado 
desarrollan menos stp, teniendo más riesgo los sujetos jóvenes con estadios 
precoces de su pt. Este hecho podría deberse a que los pacientes ancianos 
tienen menor supervivencia global y, por tanto, menos tiempo para 
desarrollar el stp16,36, aunque no todos los autores están de acuerdo con estas 
observaciones17,37.

No está demostrado que el tratamiento del pt con radioterapia radical o 
complementaria a la cirugía se asocie a mayor incidencia de stp por un posi-
ble efecto carcinogénico16,38. Por el contrario, el tratamiento con radioterapia 
en los cecc localizados se asocia a una reducción significativa de stp, sobre 
todo en los pt de faringe, sugiriendo un potencial efecto terapéutico de la 
radioterapia al erradicar focos ocultos de stp39. Sin embargo, se ha visto que 
los tumores metacrónicos desarrollados en áreas previamente radiadas tienen  
peor pronóstico11.

En el caso de las rt el consumo de tabaco y el alcohol tras el tratamien-
to inicial del pt se asocia de forma significativa con su alto riesgo. Otros 
factores como la diferenciación histológica del tejido tumoral, los cambios 
genéticos en determinadas regiones cromosómicas y la expresión de ciertas 
proteínas (metaloproteasas, factores de crecimiento) han sido frecuentemen-
te implicados en su desarrollo40. El tamaño del pt  y su grado histopatológico 
se han relacionado también con la aparición de rt precoces; mientras que la 
expresión de los genes ccnd1 y tnf b1 d5 parecen hacerlo con las rt tardías 
pasados cinco años34. La localización supraglótica del pt y la presencia de 
metástasis ganglionares son factores de riesgo en la aparición de la rt41. Sin 
embargo, la utilización de radioterapia en el pt no se asocia con el incremen-
to de rt ni influye en la supervivencia global42.

2.1.4 Sexo
Al igual que sucede con la mayoría de los cecc, los stp son más frecuentes en 
varones, aunque también se han visto en mujeres como ocurre en el Síndro-
me de Lynch. Algo similar ocurre con las rt41,43,44.



27

Definición del problema

2.1.5 Cronología
No hay una edad bien definida para el desarrollo de los stp, como se ha visto 
en las distintas localizaciones del cecc. Los stp suelen aparecer unos tres 
años después del diagnóstico del pt, aunque los de origen pulmonar son más 
precoces (30 meses) que los de cabeza y cuello (47 meses)16. Los pacientes 
más jóvenes y con mayor supervivencia después haber padecido un cecc tie-
nen mayor riesgo de desarrollarlos16,36.

La mayoría de las rt se suelen diagnosticar en el primer año de seguimien-
to, sobre todo en el primer semestre. El tiempo medio de aparición de la rt 
en los tumores faríngeos está en torno a los 11 meses, mientras en el caso de 
los tumores de laringe ese intervalo se amplía a los 15 meses20. Los tumores 
que recidivan antes de ese período de tiempo, después del tratamiento ini-
cial, suelen tener peor pronóstico44,45. 

Aunque parece existir relación entre la edad de diagnóstico de la rt y el 
pronóstico, los estudios recopilados muestran resultados contradictorios46,47. 

2.1.6 Histopatología
La mayoría de los stp son carcinomas epidermoides o escamosos y sólo en 
el 10% se trata de adenocarcinomas. El tipo histológico influye en la super-
vivencia, siendo mayor en los pacientes con tumores escamosos que en las 
otras estirpes histopatológicas (33% versus 20% a los tres años)16. Se ha visto 
cierta influencia del grado histológico de pt en el desarrollo posterior de stp, 
observando mayor  riesgo en los pacientes con cecc bien o moderadamente 
diferenciados3. 

Las rt como vimos anteriormente al revisar el concepto, deberían com-
partir la estirpe histológica con el pt7.

2.1.7 Localización
Los stp se localizan con mayor frecuencia en la región de cabeza y cuello (35-
50%), pulmón (25-32%) y esófago (9%), mientras que el 9-31% restante lo 
hace en otras zonas distintas (Figura 1)17,48. La localización del pt condiciona 
la frecuencia y el asiento del stp, con tendencia a establecer determinadas 
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asociaciones. Así, la localización del pt que más se asocia con el desarrollo 
de un stp es la laringe supraglótica, seguida por la cavidad oral y la larin-
ge glótica17,48,49. Los stp sincrónicos suelen localizarse en zonas anatómicas 
próximas al pt, mientras los stp metacrónicos tienden a estar más dispersos, 
en el eje respiratorio (laringe-pulmón) y digestivo (faringe-esófago). Estas 
asociaciones sugieren promotores comunes, estando los tumores de la vía res-
piratoria más relacionados con la exposición al tabaco, y los de la vía digesti-
va, incluyendo laringe supraglótica, con la asociación de tabaco y alcohol17,50. 
El riesgo relativo de un stp pulmonar en los cánceres de laringe supraglótica 
es más del doble que en la laringe glótica, siendo esta relación aún superior si 
el tumor pulmonar era de tipo indiferenciado49,50.

Figura 1. Localizaciones más frecuentes de los stp.

En relación a las rt, son los tumores localizados en oro e hipofaringe los 
que presentan el porcentaje más alto20,44. En algunos estudios predomina-
ban las recidivas locorregionales (50%)20, si bien en otros eran las recidivas 
locales (20-30%), siendo menor  el porcentaje de recidivas locorregionales 
(10-15%)51. La recidiva local se observa más en tumores glóticos, rinofarin-
ge y cavidad oral20,44,45. La recidiva  locorregional predomina en orofaringe, 
hipofaringe y supraglotis, sobre todo con ganglios afectados, mientras que la 
estomal lo hace en tumores glóticos20,52. 
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2.1.8 Estadificación
El stp se clasifica igual que el pt de la zona en la que asienta, pero en la ca-
tegoría t debe figurar en subíndice y entre paréntesis «m» o bien el número 
de tumor que ocupa t2(m) o t2(2). Al final para describir toda la patología 
neoplásica del paciente habría que poner el tnm de todas sus localizaciones 
tumorales. En el caso de órganos distintos, lógicamente se utilizará la estadi-
ficación específica53. Los stp tienden a presentarse en estadios más avanzados 
que los pt que los precedieron, pues en estos pt predominan los estadios 
precoces5,6,14,15.  

Al contrario, en el caso de las rt los pt suelen diagnosticarse en estadios 
avanzados. Este estadio del pt guarda relación con la supervivencia después 
de la rt, pero el estadio de la rt no, como se ha visto en tumores de la cavi-
dad oral45, si bien en este punto también existe discrepancia20.

2.1.9 Diagnóstico
La búsqueda del stp debe formar parte del protocolo de estudio y valora-
ción del cecc. Este control debe realizarse durante el seguimiento, pues son 
más frecuentes los tumores metacrónicos que los sincrónicos y simultáneos. 
Además, en estos últimos, el pt suele ser responsable de la mayoría de los 
síntomas22. Los stp metacrónicos aparecen tres años después del diagnóstico 
del pt, siendo los originados en cabeza y cuello, como ya hemos señalado, 
más tardíos que los pulmonares16. En la historia clínica se deben constatar 
síntomas como pérdida de peso, disfagia, disfonía, dolor y hemoptisis, ade-
más de otros intestinales y/o urinarios, que deben interrogarse tanto duran-
te la primera visita como en el seguimiento15. La exploración completa de 
toda la vas, incluyendo estudios de imagen (tac, rnm, radiografías de tórax)  
y endoscopia digestiva, nos llevará al diagnóstico del segundo tumor16,17,54, 
aunque su resolución puede verse limitada por las alteraciones anatómicas, el 
edema y la fibrosis consecuente del tratamiento previo. En los tumores trata-
dos con protocolos de quimio-radioterapia los cambios tisulares secundarios 
al tratamiento recibido podrían confundirse con una persistencia o rt. Se ha 
objetivado que los estudios de imagen en el seguimiento de estos pacientes 
son menos efectivos para detectar la rt que los realizados a los pacientes con 
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un primer control post tratamiento inmediato55. Sin embargo, los cambios 
tisulares post quimio-radioterapia también progresan a lo largo del segui-
miento y en ocasiones no resulta tan sencillo descartar la existencia de rt56. 

En el caso de las rt, pese al empleo de las técnicas descritas anteriormente 
en el seguimiento, se observó que éstas no eran eficaces para su diagnostico 
precoz57,58.

La endoscopia en sus diversas modalidades debe realizarse de forma sis-
temática, no sólo para el diagnóstico del stp, sino también para su estadi-
ficación. No obstante, el empleo rutinario del faringoesofagograma y de la 
panendoscopia durante el seguimiento de pacientes con cecc obtiene bajo 
rendimiento en la relación coste/beneficio10. Así, la endoscopia y la radiolo-
gía suelen subestimar en un 50% la verdadera extensión de la lesión59.

El estudio de la citología esofágica mediante cepillado durante la esofagos-
copia parece útil en la detección precoz del cáncer de esófago, pero no en la 
localización de otros stp más frecuentes60. 

La laringoscopia directa con toma de biopsia en pacientes con un pt tra-
tado con quimio-radioterapia tiene una alta tasa de falsos negativos para des-
cartar una rt59,61,62. Esto se debe a errores en la toma de la muestra, al tener 
las rt un patrón de crecimiento distinto al de los cecc que aparecen de novo. 
Las rt surgen en múltiples focos dispersos en diferentes regiones, incluso 
bajo una mucosa aparentemente normal, estando ocultas a la endoscopia63. 

El valor de la ecografía y de la «eco-doppler» en el diagnóstico y segui-
miento de los pacientes con cecc tiene muchas limitaciones, como son las 
lesiones superficiales de glotis y nasofaringe, además de zonas edematosas, 
distorsionadas por el tratamiento inicial del pt14.

Las radiografías de tórax se realizan habitualmente cada 6-12 meses, du-
rante el seguimiento del paciente, no sólo para diagnosticar el stp, sino tam-
bién las md, aunque son poco útiles en el diagnóstico precoz15,17,60. Las bron-
coscopias periódicas tampoco han demostrado beneficios importantes en el 
seguimiento de los pacientes con cecc.

Los procedimientos endoscópicos de autofluorescencia constituyen, con 
experiencia, una herramienta útil en el diagnóstico precoz64.
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La rnm de difusión parece obtener resultados prometedores en la detección 
de rt, sobre todo en los pacientes sometidos a quimio-radioterapia65.

Es importante para el seguimiento el diseño de protocolos específicos 
para el diagnóstico del stp. Así, los pacientes diagnosticados de un pt en 
laringe, especialmente los que persisten en el tabaco, tienen riesgo elevado 
de desarrollar un stp pulmonar y precisarían endoscopias y técnicas de 
imagen para descartar patología torácica; mientras que los pacientes con pt 
localizados en la cavidad oral-faringe necesitarían sobre todo endoscopias 
digestivas, con el fin de detectar el stp en su fase precoz. Se recomienda 
realizar una revisión anual, pasados los cinco años, que incluya una 
exploración otorrinolaringológica completa y una radiografía de tórax, sobre 
todo en los pacientes que continúan fumando50.

En el caso de las rt que surgen casi siempre en los pt en estadio avanzado, 
hay que tener en cuenta que la detección precoz de la recidiva no mejora la 
supervivencia, que sí estaría condicionada por el tratamiento del pt. Se ha 
puesto en entredicho la efectividad de los métodos clínicos habituales en el 
diagnóstico de las rt, especialmente cuando éstas son tardías66. Sería más útil 
hacer el diagnóstico precoz del pt o tratar de forma radical los cecc con esta-
dio avanzado67. La supervivencia después de una rt podría atribuirse al tipo 
de recidiva, ausencia de morbilidad y alternativas terapéuticas, en vez de a la 
detección precoz durante el seguimiento68.

La pet ha obtenido resultados satisfactorios en el diagnóstico de rt en el 
cecc, pero no parece útil en el diagnóstico de los stp69. Hay quien sugiere 
que ante la sospecha clínica de rt  se debe realizar una pet como primer paso 
diagnóstico, no siendo necesario biopsia en caso de negatividad de dicha 
prueba61. Así, se han propuesto como alternativas en el seguimiento clínico 
la realización de pet 18 f fluoro-desoxiglucosa (fdg) y la determinación se-
riada de algunos marcadores tumorales, especialmente en los primeros meses, 
donde el riesgo de recidiva es mayor y es factible el diagnóstico precoz57, 58.

La metilación de determinados genes en saliva de pacientes con cecc ha 
permitido la detección precoz de la rt, como se ha demostrado recientemen-
te. Esta técnica se muestra superior a la pet, si bien su eficacia se reduce al 
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no haberse identificado una alteración génica común para todos los cecc. 
La metilación se observa en todas las fases de la progresión tumoral, incluso 
años antes de la aparición de la rt70. 

El diagnóstico precoz y el seguimiento exhaustivo han sido señalados 
como cruciales para mejorar la supervivencia, pero el número de revisiones 
y su periodicidad no determinan el diagnóstico precoz de la rt, aunque sí  
suponen un importante coste económico8,66,71.

Podemos concluir este apartado diciendo que no existe un protocolo efi-
caz para hacer el diagnóstico precoz de los stp y rt en los pacientes con 
cecc. Además, un buen número de stp se diagnostican pasados los 5 años 
del diagnóstico del pt, por lo que debería recomendarse un seguimiento mí-
nimo de 10 años, sobre todo en los pacientes de alto riesgo que persisten con 
los hábitos de alcohol y tabaco14. Se debe destacar la importancia del primer 
año de seguimiento, debido a que en ese período ocurren además la mayoría 
de las rt y md1. 

La asociación entre stp y rt es un hecho relativamente frecuente, radi-
cando la confusión principal en los stc que surgen en la misma zona del pt. 
Muchos de esos stc se etiquetan de rt aunque no son verdaderas recidivas, 
pues aunque presenten características comunes no son genéticamente idén-
ticos al pt7,72.

2.1.10 Tratamiento
En este apartado se exponen de forma general los aspectos que condicionan 
la actitud terapéutica en los stp y rt.  Esta actitud suele ser quirúrgica, valo-
rando la quimio y/o radioterapia complementaria según el tratamiento pre-
vio recibido para su pt. La cirugía obtiene los mejores resultados, tanto en el 
tratamiento del pt como del stp, pero en estos últimos son peores a igualdad 
de histopatología y estadio14,50.

Es frecuente que el tratamiento del pt limite el uso de la cirugía o de la ra-
dioterapia de un stp localizado en la misma zona. En esos casos podría tener 
interés la terapia fotodinámica y la radioinmunoterapia, pero necesitan más 
estudios que corroboren sus resultados73. En el caso concreto de la terapia 
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fotodinámica se consiguen 85% de curaciones en stp en estadio i, pero éstas 
se reducen al 38% en estadios ii/iii. Aporta como ventajas que puede ser 
utilizada en múltiples sesiones y no compromete futuras cirugías ni la radio-
terapia posterior74. Además, actúa únicamente sobre el área iluminada y no 
daña el colágeno subepitelial ni la elastina, por lo que preserva los elementos 
no celulares de sostén, base de la regeneración tisular75.

En las rt se suele indicar como tratamiento curativo la cirugía de rescate 
y la posterior reconstrucción funcional, si bien la indicación dependerá del 
tipo de recidiva, localización y estado general del paciente8,45,71,76,77,78. Aun-
que la cirugía es técnicamente posible en la mayoría de las rt diagnosticadas 
en estadio avanzado, la realidad es que dicho tratamiento no suele aportar 
muchos beneficios desde el punto de vista paliativo y de supervivencia. Se 
considera que los mejores candidatos para la cirugía de rescate agresiva en las 
rt son los pacientes no fumadores y con estadios t1 y t279. Hay que tener 
en cuenta que es una cirugía no exenta de riesgo al incrementar el tiempo 
quirúrgico en pacientes con mal estado general. Además, tiene un alto coste 
económico asociado a la morbilidad postoperatoria, al crear una segunda he-
rida quirúrgica en la zona donante del colgajo, precisando mayor vigilancia 
postoperatoria79,80. 

En las rt de cavidad oral y orofaringe la supervivencia con la cirugía de 
rescate es superior a la obtenida con quimio-radioterapia8,45,81, siendo consi-
derada en esta localización el tratamiento de elección, especialmente cuando 
el tratamiento del pt ya incluyó radioterapia46,82. Es necesario precisar que 
tras la radioterapia radical avanzada se reducen mucho los candidatos a ci-
rugía de rescate, por lo que es necesario extremar el diagnóstico precoz e 
indicarla en un primer momento, cuando la rt es pequeña. 

El láser puede ser empleado en las rt o persistencias del cáncer glótico 
después de la radioterapia con buenos resultados oncológicos y funciona-
les, pero menos complicaciones que la cirugía abierta, reservando la larin-
guectomía total para sus fracasos77. Se describe que en el 40% de casos es 
necesaria más de una cirugía láser83, pero aún así las tasas de control local 
son elevadas77,83,84. Hay que resaltar en la cirugía láser la importancia de las 
biopsias intraoperatorias, que han de ser utilizadas de forma rutinaria para 
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confirmar todos los márgenes quirúrgicos. Después de esta cirugía son nece-
sarias las revisiones periódicas mediante nasofibroscopia y pruebas de imagen 
para detectar precozmente las rt, pudiendo volver a emplear el láser  para el 
tratamiento de las rt85. 

La laringuectomía total realizada en rt tras radioterapia o cirugía 
parcial tiene resultados aceptables, tanto en tumores glóticos como en 
supraglóticos71,76,78. Es posible realizar una cirugía parcial en las rt laríngeas 
post radioterapia habiéndose descritos buenos resultados oncológicos y fun-
cionales, tanto con la laringuectomía supracricoidea como con la laringuec-
tomía vertical y horizontal supraglótica86,87. 

La cirugía de rescate en el caso de rt de tumores faríngeos tras quimio-
radioterapia tiene muy malos resultados en cuanto a supervivencia y calidad 
de vida, siendo muchos autores los que la desaconsejan71,88. 

Se preconiza realizar vaciamientos cervicales en los pacientes con evidencia 
clínica o citológica de enfermedad metastásica en los ganglios regionales. Sin 
embargo, no está bien definido el tratamiento del cuello en los pacientes sub-
sidiarios de cirugía de rescate por su rt, pero clínicamente n089. Para algunos 
autores la realización del vaciamiento estaría condicionada por el estadio t de 
la rt y la extensión supraglótica, subglótica o extralaríngea de la lesión90. 

Por tanto, en las rt avanzadas, con escasa supervivencia, se preconiza el 
uso de la quimio-radioterapia, reirradiación postcirugía de rescate, quimio-
terapia y terapia biológica91,92. El empleo de esta terapia trimodal (cirugía de 
rescate, quimioterapia y reirradiación) ha sido propuesta en rt y stp con una 
supervivencia global del 22%, mejorando el control local y las metástasis, 
pero limitando su uso a ensayos clínicos por sus efectos secundarios (17%), 
entre los que se incluyen la rotura de carótida (4%)88 ,92. Otros autores obser-
van mayor radiotoxicidad con la reirradiación, pero sin que ésta modifique 
sustancialmente la calidad de vida91. La reirradiación empleando radioterapia 
convencional logra unos porcentajes del 25-60% en el control de la recidiva 
locorregional, así como una supervivencia del 15 al 93%. La causa de estas 
diferencias entre los distintos estudios publicados se debe a la selección del 
paciente, la histopatología, el empleo de cirugía y/o quimioterapia asociada 
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a la reirradiación, así como las distintas técnicas de irradiación empleadas. 
En este sentido, el empleo de la radioterapia de intensidad modulada se ha 
relacionado con las mayores tasas de supervivencia91,92,93.

La quimioterapia con 5 fluorouracilo y cisplatino, aunque no se asocia 
con curación de la enfermedad a largo plazo, podría ser utilizada con fines 
paliativos. Las respuestas ocurren en un tercio de los pacientes, pero son par-
ciales y de corta duración. Entre el 30-60% de pacientes tratados con qui-
mioterapia paliativa responden al tratamiento con una supervivencia media 
de 6 a 9 meses94,95.

Los aspectos preventivos con retinoides sintéticos y análogos de la vita-
mina A también han sido estudiados, sobre todo en lo que respecta a los stp 
de las vas, siendo su eficacia puesta en entredicho. Lo cierto es que parecen 
frenar la evolución de las lesiones preinvasivas que surgen en el «campo de 
cancerización», pero deben ser empleados de forma continua a dosis muy 
altas, con múltiples efectos secundarios. Su mecanismo de acción se explica 
al actuar sobre la expresión de genes reguladores del crecimiento y diferencia-
ción celular, sobre todo en etapas precoces de la carcinogénesis96. 

Los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (cox-2) podrían tener también un 
papel destacado en la quimioprevención. Este enzima parece contribuir a la 
progresión del cáncer mediante los productos de su acción catalítica, esti-
mulando la proliferación y angiogénesis, modulando la respuesta inmune e 
inhibiendo la apoptosis. Además, la inhibición de la sobreexpresión de cox-2 
podría ser uno de los mecanismos por el que los retinoides inhiben la progre-
sión de la displasia97. Sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha no 
han confirmado las expectativas iniciales98.

Otro grupo de fármacos con interés en la quimioprevención son los an-
tioxidantes como la n-acetil cisteína o el lycopene, pero sólo han demos-
trando su efectividad en el tratamiento de displasias orales99. El empleo del 
adenovirus onyx- 015 en forma de enjuagues bucales en lesiones premalig-
nas orales ha obtenido resultados prometedores, si bien este estudio se halla 
en fase de ensayo clínico100. Los polifenoles del té verde inducen la apoptosis 
en muchas líneas celulares tumorales, incluyendo las derivadas de cáncer de 
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cavidad oral, aunque aún no se han iniciado estudios controlados sobre su 
empleo en la prevención del cáncer101. Al igual sucede con los potenciales 
efectos anticanceríngenos de las frambuesas negras que parecen inhibir la 
aparición de neoplasias en la cavidad oral102.

2.1.11 Pronóstico
En general, el pronóstico de los stp es mejor que el de las rt y md36,103.

Los pacientes con stp sincrónicos, pt en estadios avanzados y stp no loca-
lizados en cabeza y cuello suelen tener peor pronóstico37,104. En la región de 
cabeza y cuello el tratamiento quirúrgico suele ser posible y el pronóstico es 
menos sombrío que cuando se localizan en pulmón o esófago15,36,50.

Los stp se presentan en general en estadios más avanzados que los pt, sin 
embargo en los tumores simultáneos, la mayoría de los síntomas se deben al 
pt, teniendo los sincrónicos peor pronóstico que los metacrónicos (Figura 
2)14,22. En la actualidad podemos considerar que los stp son la principal cau-
sa de mortalidad en los pacientes con cecc en estadios iniciales10,15,54.

Respecto al sexo, las mujeres tienen un pronóstico más favorable que los 
varones23,105.

El impacto en la supervivencia del stp es peor que el del pt en la misma 
localización, sobre todo en laringe glótica y orofaringe (amígdala), pero es 
similar en cavidad oral (lengua) e hipofaringe106. Esta distinta supervivencia 
para la misma localización depende del tipo de tratamiento recibido en el pt, 
del estadio del stp y del estado general del paciente, este último determinado 
por las anteriores circunstancias106. Es posible que la radioterapia influya ne-
gativamente en la supervivencia, pues con ella los diagnósticos del stp suelen 
ser más tardíos, además de aumentar la morbimortalidad de la cirugía107. No 
obstante, también podría tener un efecto beneficioso al eliminar de forma 
precoz tumores simultáneos o sincrónicos. Por tanto, es muy difícil estable-
cer esta relación de forma directa, estando condicionada por otros factores. 
Los pacientes con stp en la vas presentan una supervivencia global a los 5 
años del 36%, aumentando al 58% si el tumor se desarrolla en cabeza y cue-
llo y reduciéndose si lo hace en pulmón (12%) y esófago (6%) (Figura 2)22.
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Figura 2. Supervivencia de los stp según el tiempo y el lugar de asiento. Los tumores locali-
zados en pulmón y esófago tienen menor supervivencia (modificado de Leon X22).

Las rt suelen ser la principal causa mortalidad en los primeros años del 
seguimiento del paciente diagnosticado de cecc, sobre todo tumores de es-
tadio avanzado, mientras que los stp lo son a largo plazo y en estadios pre-
coces37.

La mayoría de las rt tienen lugar en el primer año de seguimiento, siendo 
la supervivencia media, en caso de mala evolución, de 6 meses8. La supervi-
vencia oscila entre el 22-44%44,91,92,108, si bien suelen referirse a localizaciones 
como la cavidad oral, o son casos tratados de forma radical con radio-qui-
mioterapia o reirradiación, excluyendo el tratamiento paliativo88.

Los pacientes intervenidos de un cecc que no muestran signos de rt en el 
primer año de seguimiento tienen un pronóstico favorable46. Esto se debe a 
que un tumor biológicamente agresivo tendría un período de latencia corto 
hasta la recidiva y un pronóstico desfavorable43. La rt se desarrollaría desde 
células tumorales residuales localizadas en el tejido fibrótico cicatricial post 
cirugía o radioterapia108. La localización del pt influye en la detección pre-
coz de las rt, como se ha visto en carcinomas de orofaringe y cavidad oral. 
El pronóstico tras el diagnóstico de una rt es mejor en pacientes con más 
de 60 años, pues la inestabilidad genética de los pacientes condicionaría su 
peor evolución81. Sin embargo, el género no parece ser un factor pronóstico 
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en las rt del cáncer orofaríngeo109, aunque otros autores obtienen resultados 
discrepantes1,110. 

Las rt en la nasofaringe tienen mejor pronóstico si se comparan con otros 
tumores faríngeos y otras localizaciones de la cabeza y cuello111.

Otros factores pronósticos relacionados con la supervivencia en los stp y 
rt, especialmente en el cáncer de laringe, serían: persistencia del tabaco tras 
el tratamiento del pt, estadio tnm, histopatología, cifra baja de hemoglobina 
previa al tratamiento, diabetes mellitus, Karnosfsky <80, dosis de radiote-
rapia < a 2 Gy/día o total < a 65 Gy y tratamientos prolongados más de 50 
días41,112,113.
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3.1 Modelos de progresión

El término «campo de cancerización» se utilizó por primera vez por 
Slaughter114 en el cáncer de la cavidad oral. Se refería a los cambios encon-
trados en el epitelio «normal» que rodeaba esos tumores. Este autor observó 
cambios histológicos multicéntricos en el 11% de los casos, sugiriendo que 
eran debidos a la exposición de la mucosa de las vas a carcinógenos similares, 
con mayor susceptibilidad a desarrollar múltiples focos de transformación 
maligna114. El ejemplo clásico sería el desarrollo de múltiples tumores, indu-
cidos por el tabaco, en distintos órganos a nivel de la vas, pulmón y esófago. 
Así se producirían múltiples transformaciones genéticas en toda la mucosa 
que originarían tumores no relacionados genéticamente.

Aunque concretó la definición de «campo de cancerización», planteó algu-
nas cuestiones dentro de ese concepto de transformación en la mucosa que 
podrían explicar el desarrollo de rt y stp después de la cirugía. Esta teoría 
fue ampliamente aceptada y constituyó la base de los ensayos de quimiopre-
vención en pacientes con lesiones premalignas y cecc115.

Otra teoría sobre el origen de los stp establece que la transformación es 
excepcional, sugiriendo que los stp se deben a la «diseminación» de células 
transformadas/mutadas a través de la vas. Hay dos tipos de diseminación 
aceptados: 1) La de células tumorales a través de saliva (micrometástasis). 2) 
La intraepitelial de un clon de células madre inicialmente mutadas.

Este concepto de metástasis «local» es diferente al que se conoce en el cecc. 
Habitualmente las células metastásicas migran a través del sistema linfático 
o de la sangre para colonizar ganglios linfáticos y órganos distales (pulmón, 
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hígado), pero esa ruta no llevaría a las células tumorales a la superficie mucosa 
que recubre la vas16,117,118,119. Esta última teoría podría explicar la aparición 
de stp en pacientes sin hábitos tóxicos28. 

En la figura 3 presentamos en esquema las dos teorías y las posibilidades 
de migración local de las células tumorales. 

Figura 3. Esquema de las teorías de campo de cancerización (modificado de van Oijen 
MG119).

Finalmente nos referiremos al último modelo de progresión propuesto 
hasta la fecha, denominado modelo «parche-campo-carcinoma» («the patch-
field-carcinoma model»). Se basa en los cambios genéticos ocurridos en el 
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«campo de cancerización» de los pacientes con cecc y su relación con las rt 
y stp. En una fase inicial, una célula madre o «stem cell» de la zona suprabasal 
del epitelio adquiere uno o más cambios genéticos, probablemente una mu-
tación en el gen p53. Se estima que la transformación de una célula normal a 
célula maligna necesita al menos cinco alteraciones génicas y, por tanto, sólo 
las células que permanezcan mucho tiempo en el epitelio pueden acumular 
este número de alteraciones120,121. De esta célula  transformada se origina el 
grupo/parche de células («patch»), formado por la célula madre y sus células 
hijas, con un tamaño aproximado de 200 células de diámetro, que compar-
ten la misma carga genética. Al acumularse los cambios genéticos, la célula 
madre se escapa del mecanismo de control del crecimiento celular y adquiere 
una ventaja de crecimiento, expandiéndose las células del «patch» hacia los 
lados con lo que se origina un campo («field»). Así, áreas extensas de epite-
lio normal son remplazadas por poblaciones celulares de origen monoclonal 
que comparten las mismas alteraciones genéticas. La divergencia clonal, la 
selección y la expansión son procesos cruciales durante el desarrollo del cam-
po. Se sabe que los campos en expansión están caracterizados por la loh 
en 3p12- 24, 8p22- 23, 9p21 (p16), 17p13 (p53) y 8q12. Los «campos de 
cancerización» son una amenaza constante para el paciente, debido a que la 
selección clonal conduce al desarrollo de un clon maligno dentro del campo 
con características de invasividad y potencial metastásico122. La amplificación 
de la ciclina d1 (ccnd1) localizada en 11q13 también interviene en la selec-
ción de este clon maligno123.

Este modelo tiene importancia clínica debido a que los campos suelen 
persistir después del tratamiento quirúrgico del pt, desarrollando nuevos tu-
mores denominados segundos tumores de campo (stc) o «second field tumor» 
(sft). Los stc son una entidad peculiar que no deben considerarse recidivas 
o stp (Figura 4)124. El modelo «parche-campo-carcinoma» se ajusta y explica 
el fenómeno de la multicentricidad en cabeza y cuello, pero no es convincen-
te para explicar el desarrollo de stp en otras áreas anatómicas como pulmón, 
colon y vejiga115. 
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Figura 4. Campo de cancerización. Progresión espacio/temporal y principales cambios ge-
néticos (modificado de Almadori G115).

3.2 Genética y multicentricidad

3.2.1 Progresión genética
En los últimos años se abordó el estudio de la base molecular en el desarrollo 
del cáncer y se han propuesto modelos de progresión genética para varios 
tipos de tumores, incluyendo el cecc117,125,126 Se estableció que el acúmulo 
de alteraciones génicas es la base de la progresión desde la célula normal a 
la célula cancerígena. Esto es lo que se conoce como proceso de «multistep 
carcinogenesis».
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Figura 5. Progresión clínico-patológica y molecular del cáncer oral (modificado de Foras-
tiere A126). 

El primer modelo genético propuesto en el cecc lo presentó Califano117. 
La pérdida de la región cromosómica 9p21, que contiene el gen p16, es el pri-
mero de los cambios observados, así como el más habitual y reproducible127. 
La loh junto con la hipermetilación de promotores en ese locus provoca la 
inactivación de p16, gen supresor de la quinasa dependiente de la ciclina (cdk). 
Esta alteración ocurre antes de la aparición de la atipia histológica y puede 
encontrarse en la mucosa hiperplásica, poniendo de relieve la limitación de la 
histología clásica en el diagnóstico precoz. La loh en 3p es otra alteración tem-
prana en el desarrollo del cecc. Se han descubierto tres regiones distintas en 
la delección 3p, cada una con un potencial gen supresor aún no descrito128. La 
loh en 17p13 con la mutación/inactivación del gen supresor de tumores p53 
tiene lugar en el 50% de los cecc, asociándose la expresión proteica del gen 
con la progresión de displasia a cáncer (Figura 5)129. 
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Se ha demostrado también que las alteraciones génicas en 4q, 6p, 8p, 11q, 
13q y 14q podrían actuar como marcadores de progresión a malignidad. La 
amplificación y sobreexpresión del gen ccnd1 (11q13), que activa el ciclo 
celular es, por el contrario, un acontecimiento tardío. Este cambio se observa 
en el 40-60% de los cecc y se asocia con peor pronóstico al implicar una 
ventaja en el crecimiento e invasión de ciertos clones celulares130,131. 

Sin embargo, aunque todos estos datos han ido creando un modelo de 
progresión que se muestra en la figura 5, este modelo está incompleto y tiene 
muchos puntos oscuros. Así, mientras algunas alteraciones génicas son bien 
conocidas (p16, p53 y ccnd1), la mayoría de los genes implicados son aún 
desconocidos. Además, este esquema no tiene en cuenta alteraciones génicas 
bien establecidas, como la del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(egfr), sobreexpresado en muchos cecc, que ha sido utilizado con fines tera-
péuticos en otros tipos de tumores132,133.

A nivel cromosómico se han descrito pérdidas en 9p, 3p y 17p, que se 
corresponden con genes implicados en los primeros pasos del desarrollo de 
los cecc, siendo marcadores precoces de la carcinogénesis. No obstante, las 
pérdidas cromosómicas en 13q, 18q y 8p parece que ocurren tardíamente y 
podrían servir para establecer diferencias entre el campo y el tumor117. Las 
alteraciones cromosómicas implicarían una alteración en la función de los 
genes y se traducirían en la expresión anormal de la proteína que codifican. 
Una de las más importantes, ampliamente estudiada, es la proteína p53. Su 
expresión se relaciona con el aumento en el número de rt precoces y stp en 
el cecc134. Otra alteración como la amplificación del protooncogén de la 
ccnd1 se asocia a mayor incidencia de tumores metacrónicos135.

El análisis de microsatélites puede ser útil para distinguir las md de los 
stp. Estudios con fish confirman la existencia de inestabilidad genómica en 
la mucosa «sana» distante al tumor. Esa inestabilidad se incrementa en los 
pacientes con sobreexpresión de p53 y se acompaña de una monosomía se-
lectiva del cromosoma 17, donde se localiza p53. De forma conjunta estos 
dos biomarcadores podrían representar un cambio precoz en el proceso de 
campo de cancerización136.
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Por otro lado, los análisis con loh y cgh han permitido identificar áreas 
cromosómicas implicadas en el proceso de carcinogénesis, de las que aún se 
desconocen muchos de los genes que las integran137. 

Mediante cgh se ha evidenciado que el perfil genético de los cecc es una 
compleja suma de pérdidas y ganancias de adn en todo el genoma, incre-
mentando el número de alteraciones desde lesiones preinvasivas a carcino-
mas con estadios t progresivos y metastáticos138. Así, parece confirmarse la 
teoría del «acúmulo de alteraciones génicas» en la progresión tumoral. Se 
ha demostrado que los tumores con tendencia a metastatizar tienen más al-
teraciones génicas que los que no presentan esa evolución139. En el primer 
grupo predominan las pérdidas de adn, mientras que en el segundo lo hacen 
las ganancias40. Este hecho apunta a que las delecciones son esenciales para 
adquirir la capacidad metastática.

En el cromosoma 3, la delección de 3p ha sido detectada tanto en lesio-
nes premalignas como invasivas de cavidad oral, confirmando la afirmación 
de Califano de que dicha alteración aparece precozmente en el desarrollo 
del cecc117. Otra alteración importante es la ganancia de 3q, como también 
se ha visto en el cáncer de cavidad oral. Se han demostrado ganancias en 
3q26-28 asociadas con estadios superiores a t2 y con la capacidad invasiva 
del cecc140. Los oncogenes implicados que se localizan en 3q26-28 son laz3 
ó bcl-6 (proteína laz 3 ó proteína 6 del linfoma b), pik3ca (alfapolipétido 
catalítico fosfoinosiotido 3 quinasa), telomerasa de arn y ais. Los productos 
de ais parecen estar amplificados conjuntamente con pik3ca en los cecc141, 
estando su función relacionada con la renovación de las células madre, capa-
citando su sobreexpresión para el crecimiento neoplásico142. Las mutaciones 
en ais y p53 suelen darse juntas, sugiriendo una vía de progresión tumoral 
específica que aún no ha sido confirmada por estudios genotípicos143. La so-
breexpresión de pik3ca se ha visto en la fase inicial del desarrollo tumoral en 
el cecc. Así, la ganancia en 3q26 se relaciona con el desarrollo de displasias 
de alto grado y el pronóstico del cecc en estadios iniciales141,144.

En el cromosoma 5 destacan las ganancias en 5p, siendo una alteración 
común en los cecc, sugiriendo su interés en la progresión tumoral145. La 
delección de 5q, junto con la ganancia de 3q y las delecciones de 3p y 9q, se 
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asocian a tumores bien diferenciados. A este nivel se han localizado los ge-
nes apc (gen supresor de la poliposis adenomatosa colónica) y ra83c (familia 
ras), este último implicado en la vía de transmisión de señales de prolifera-
ción y diferenciación tisular146.

En el cromosoma 7 destaca la ganancia en 7p, hallazgo común en los 
cecc147 , estando asociada con los tumores n0, aunque hay discrepancia en 
los estudios realizados acerca de su relación con mal pronóstico40,148. En este 
brazo cromosómico están localizados los genes egfr, igfb1 (factor inhibidor 
del crecimiento beta 1) e igfb2 (factor inhibidor del crecimiento beta 2)142. 
La ganancia en 7q se ha demostrado en los tumores faríngeos145, observando 
ganancias en las metástasis con respecto al pt140,149. Este dato explicaría el 
comportamiento agresivo y el mal pronóstico de estos tumores.

En el cromosoma 8 se ha visto que la delección 8p se asocia con tumores de 
alto grado y pobre diferenciación147. Sin embargo, la ganancia 8q sería una obser-
vación frecuente en el cecc, encontrando a ese nivel los genes c-myc (homólogo 
del oncogén de la mielocitomatosis viral), ptk2 (proteína tirosin quinasa 2) y Lyn 
(«Yamaguchi sarcoma viral related oncogene homolog»)142. La sobreexpresión de c-
myc conduce a la transformación maligna137 y se asocia con baja supervivencia, 
mientras que la sobreexpresión de ptk2 facilita el crecimiento150.

En el cromosoma 9 la pérdida de 9p acontece de forma precoz en la carci-
nogénesis y se asocia al paso de displasia a cecc151. 

En el cromosoma 11 están descritas ganancias en 11q13, mientras que 
las pérdidas se producen en 11q23141. Las ganancias parecen representar una 
fase inicial en el proceso de carcinogénesis en algunas localizaciones específi-
cas como laringe y cavidad oral145. La delección en 11q14 se relaciona con la 
progresión metástatica del tumor y la de 11q23 con las recidivas152. 

3.2.2 Campo de cancerización
Los estudios genéticos también se han dirigido al estudio del «campo de can-
cerización», sobre todo en cavidad oral, para explicar el desarrollo de los stp. 
Se comprobó mediante loh de p53 que en el 36% de los casos había altera-
ciones génicas en tejido «normal» adyacente al tumor, afectando la mayoría 
de las veces a los márgenes quirúrgicos (Figura 6). Estas alteraciones génicas, 
que permiten el diagnóstico precoz molecular, son similares en el campo y 
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en el tumor, indicando su origen clonal común153. De esta manera, se es-
timó que el tamaño del campo de cancerización podía alcanzar más de 7 
cm de longitud. Los campos de cancerización tan amplios pueden presentar 
alteraciones génicas similares, pero a nivel fenotípico se expresan como tu-
mor, tejido «sano» o lesiones leucoeritroplásicas, dependiendo de su grado de 
progresión espacio/temporal. Este hecho también se apoya en que muchos 
pacientes con cáncer oral presentan en el momento de su diagnóstico áreas 
leucoplásicas adyacentes al tumor, la mayoría con displasia moderada-severa, 
apareciendo incluso en los lechos quirúrgicos de resecciones previas154. Desde 
el punto de vista clínico sólo es posible hacer el diagnóstico precoz en las le-
siones leucoplásicas que ocurren únicamente en el 0,1-0,2% de la población, 
presentando progresión a carcinoma invasivo el 2-3% por año155. 

La leucoeritroplasia oral puede alcanzar un tamaño de más de 10 cm de 
diámetro y es por tanto una manifestación fenotípica del campo de cance-
rización156. En estas lesiones preinvasivas también se han visto las mismas 
alteraciones génicas encontradas en el cecc, como pérdidas en 3p, 9p y 17p, 
junto a mutaciones en el gen p53157. 

La extensión del campo de cancerización es una situación clínica de gran 
importancia y complejidad en la que además de los cambios génicos en los 
tejidos circundantes (por ejemplo p53), podría valorarse la actividad prolife-
rativa determinada por el marcador ki-67158.

Figura 6. Campo de cancerización. 





4. Modelo teórico
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Modelo teórico

Las células epiteliales de la mucosa de la vas se ven sometidas a similares 
agentes carcinogénicos (tabaco y alcohol) que actúan sobre el adn de las cé-
lulas madre. El adn nuclear alterado se perpetúa en forma de clones celulares 
que se expanden formando un campo. El campo de cancerización presenta 
cambios génicos similares, que se van acumulando, aunque no con la misma 
intensidad, en zonas amplias de la mucosa epitelial. La manifestación con-
creta de un campo estaría determinada por la intensidad de acción de los 
agentes carcinógenos, la capacidad de reparación del daño y la velocidad de 
progresión espacio/temporal de la alteración. El acúmulo de cambios génicos 
sería responsable de la expresión fenotípica, histológica y clínica del tumor, 
en zonas epiteliales limitadas, pudiendo estar presentes de forma precoz en 
tejidos aparentemente normales. La manifestación fenotípica al final de la 
progresión sería el desarrollo de múltiples tumores. El cambio génico de un 
mismo campo tumoral es similar y establecería una huella genética específica 
que se observaría en su progresión (stc, rt, md). En los stp de campos dife-
rentes cada tumor sería distinto genéticamente y así se podría establecer su 
diferencia (Figura 6).





5. Hipótesis
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Hipótesis

-Los stp y las rt representan en la actualidad un problema clínico no re-
suelto y son responsables en gran medida de la mortalidad y del estanca-
miento en la supervivencia de los pacientes con cecc.

-Los cambios génicos propios de cada tumor establecen su huella génica 
que probablemente condiciona su comportamiento clínico.

-El mapa genético específico de cada tumor podría establecer las diferen-
cias entre rt y stp.





6. Objetivos
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Objetivos

1. El objetivo principal es:
-Describir los cambios génicos de la muestra seleccionada por medio del 

estudio genético-molecular con mlpa, estableciendo similitudes y diferencias 
entre los grupos establecidos (pt,stp y rt).
2. Los objetivos secundarios son:

-Describir los aspectos clínico-histopatológicos y evolutivos de nuestros 
pacientes.

-Relacionar los cambios génicos con la supervivencia.





7. Material y métodos
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Material y métodos

7.1 Sujetos de estudio

Se realizó un estudio retrospectivo de pacientes con cecc que posteriormente 
desarrollaron un stp o una rt en la vas. Los pacientes fueron diagnosticados 
en los Hospitales Universitario Central de Asturias (Oviedo) y Valle del 
Nalón (Langreo) en el período 1983-2005. Se obtuvo una muestra inicial 
formada por 70 sujetos diagnosticados de stp y 134 de rt. El seguimiento 
clínico se cerró en Junio de 2007. Para el estudio de biología molecular 
se seleccionaron, entre los anteriores, aquellos pacientes que cumplían los 
siguientes criterios:

1) Diagnóstico clínico e histopatológico de cecc con posterior desarrollo 
de stp  o rt.

2) Disponibilidad de material tisular parafinado y/o fresco.

3) Ausencia de tratamiento con radioterapia y/o quimioterapia previas al 
diagnóstico de stp y rt.

La muestra final seleccionada consistió en 36 sujetos, 21 con stp y 15 con 
rt (Figura 7). De cada uno de estos pacientes se obtuvieron dos muestras. 
En el caso de los 21 que desarrollaron un stp se obtuvo una primera mues-
tra tisular del pt y otra del stp. En los que desarrollaron una rt, una de las 
muestras procedía también del pt y otra de la rt.
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Figura 7. Esquema representativo de la distribución de la muestra a partir del grupo inicial 
de pacientes diagnosticados de cecc.

Como controles para los experimentos de mlpa se emplearon muestras 
tisulares de ganglios linfáticos histológicamente normales. 

Los distintos tipos de muestras tisulares se exponen en la tabla i. 
Tabla I. Muestras tisulares utilizadas.

7.2 Estudio clínico-patológico

En la muestra completa de  pacientes se estudiaron las siguientes variables 
clínico-patológicas: edad (años). Sexo (hombre o mujer). Factores de riesgo 
previos y posteriores al diagnóstico (alcohol, tabaco, otros). Localización 
tumoral (faringe, laringe o agrupados en cabeza y cuello, otras...). Grado 

Origen de la muestra

Fresco Parafina Total

Control 5 (100%) 5 (100%)

pt 5 (14%) 31 (86%) 36 (100%)
stp 7 (33%) 14  (67%) 21 (100%)
rt 15  (100%) 15 (100%)

Total 12 65 77
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histológico (bien, moderado y poco diferenciado). Estadio tumoral (ptnm): 
i, ii, iii, iv o agrupados en precoces (i-ii) y avanzados (iii-iv). Ganglios 
linfáticos cervicales: n0 (sin metástasis) y n+ (con metástasis). Márgenes 
quirúrgicos (con y sin infiltración, infiltración microscópica y macroscópica). 
Tratamiento realizado en el pt, stp y rt (tipo de cirugía, radioterapia, 
quimioterapia, otros). Período de latencia entre las lesiones (meses). 
Evolución de los pt, stp y rt. Supervivencia desde el tratamiento del pt, stp 
y rt (meses).

Situación del paciente (vivo, muerto por tumor (rt, stp o md) o enferme-
dad intercurrente).

7.3 Estudio genético-molecular

Se realizó en el laboratorio de orl del iuopa.
En cada uno de los 36 pacientes seleccionados se obtuvieron dos muestras 

en fresco y/o parafinadas, una del pt y otra del stp o rt correspondiente, 
como se expuso en la tabla i.

De cada muestra parafinada, una vez procesada para su estudio histopa-
tológico, se realizaron  tres cortes de 50 µm y uno de 5 µm, tiñendo este últi-
mo con hematoxilina-esosina (he). Se observó el corte teñido al microscopio 
óptico para confirmar el diagnóstico y marcar en el porta la zona tumoral, 
con el fin de evitar la necrosis y los tejidos sanos.

Cada muestra en fresco se dividió en dos partes, una se utilizó para ex-
traer el adn y otra para confirmar el diagnóstico histopatológico. El tamaño 
mínimo de la muestra era de 3 mm y procedía de una zona tumoral sin ne-
crosis, evitando los tejidos sanos de los bordes, con el fin de alcanzar más del 
70% de pureza en células tumorales. Un vez extraída la muestra se sumergía 
en tampón salino fosfatado (pbs) y se congelaba a -20 º C hasta que era pro-
cesada.

7.3.1 Extracción de adn

Los protocolos de extracción del adn para todas las muestras se realizaron en 
base al uso de columnas de afinidad (qi aamp).
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En las muestras parafinadas, una vez hechos los cortes de 50 µm, se pro-
cede a la extracción del adn. Para ello se examina al microscopio el corte 
teñido con he y se selecciona la zona tumoral, evitando contaminaciones por 
zonas necróticas o tejido sano peritumoral. El primer día, con ayuda de un 
bisturí se realiza la disección de los cortes de 50 µm. A continuación se lleva 
a cabo el desparafinado del tejido, depositando el material en un tubo de 
microcentrífuga de 1,5 ml al que se añade 1 ml de xileno, permaneciendo la 
mezcla a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se centrifuga a 14.000 
rpm durante 10 minutos y se retira el sobrenadante. Se añade al tubo 1 ml 
de meoh (metanol), agitando bien para favorecer la mezcla. Centrifugamos 
de nuevo a 14.000 rpm durante 10 minutos, volviendo a retirar el sobrena-
dante. Se añade 1 ml de pbs y agitamos el contenido del tubo, volviendo a 
centrifugar a 14.000 rpm durante 10 minutos, retirando el sobrenadante. 
Por último, se añade 1 ml de nascn (tiocianato sódico) 1m y tras mezclar 
bien en un agitador se deja incubando durante una noche a 37º C en una 
placa térmica de agitación.

El segundo día se centrifuga a 14.000 rpm durante 10 minutos, retirando 
el sobrenadante con ayuda de una pipeta. Se añade en cada tubo 1 ml de pbs, 
para lavar y eliminar los restos de nascn de los tubos, favoreciendo la mezcla 
mediante agitación. Se vuelve a centrifugar a 14.000 rpm durante 10 minu-
tos retirando el sobrenadante con una pipeta. A continuación, se realiza la 
fase del lisado añadiendo 200 µl de tampón de lisis atl y 20 µl de proteinasa 
k (concentración de almacenamiento: 20 mg/ ml) en cada tubo. Se mezcla 
bien la solución en un agitador para posteriormente incubar a 56º c en un 
termoagitador durante tres noches. 

Durante el tercer y cuarto día del protocolo se añadirán 20 µl de proteina-
sa k cada 12 horas (20 µl/5veces en total).

El quinto día del protocolo de extracción de adn se comenzará pipetean-
do en el tubo 200 µl de tampón de lisis al. Se incuba durante 10 minutos 
a 70º c y se añaden 200 µl de etanol absoluto, agitando el contenido para 
favorecer la mezcla. Se aplica el contenido del tubo de microcentrífuga a una 
columna de afinidad («qi aamp spin column») que se coloca en un tubo de 
recolección de 2 ml. Las columnas y los tubos de recolección se centrifugan 
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durante 1 minuto a 8.000 rpm y se elimina el filtrado. Posteriormente, se 
procede a la purificación del adn añadiendo sobre las columnas 500 µl de 
solución aw1, centrifugando a 8.000 rpm durante 1 minuto. Tras eliminar el 
filtrado se continúa con un segundo lavado añadiendo a las columnas 500 µl 
del tampón aw2, centrifugando a 14.000 rpm durante 3 minutos. Se coloca 
cada columna de afinidad en un nuevo tubo de microcentrífuga y se añaden 
70 µl de tampón ae, dejando a temperatura ambiente durante 5 minutos 
para terminar el proceso centrifugando a 8.000 rpm durante 1 minuto.

Las muestras en fresco se descongelan a temperatura ambiente en una 
placa de Petri. Con la ayuda de dos bisturís se disgrega mecánicamente la 
pieza, dividiéndola en fragmentos más pequeños, que introducimos en un 
tubo de microcentrífuga hasta situarlos en el fondo. A continuación, se rea-
liza el lisado, añadiendo 200 µl de tampón de lisis atl y 20 µl de proteinasa 
k en cada recipiente, mezclando bien el contenido del tubo en un agitador, 
dejando incubar a 56º c toda la noche en un termoagitador. Posteriormen-
te, se continuará la extracción del adn siguiendo los pasos indicados en el 
quinto día del protocolo de extracción de adn expuesto para las muestras 
parafinadas.

La concentración y la pureza del adn obtenido se determinan midiendo 
su absorbancia a 260 y 280 nm en un espectrofotómetro. La absorbancia a 
260 nm nos indica la concentración de adn que tenemos en nuestra mues-
tra y la relación a280/a260 el grado de pureza de la muestra. Se consideran 
aceptables purezas con valores mayores de 1,5. 

7.3.2 Técnica de la mlpa

La mlpa es una técnica de biología molecular que permite amplificar en un 
único experimento más de 40 secuencias distintas de adn o arn. Para su rea-
lización es necesario disponer de una cantidad mínima del ácido nucleico de 
al menos 20 ng. Se necesita un «kit» de oligonucleótidos complementarios 
a las secuencias diana del adn problema, un termociclador para amplificar 
mediante pcr las sondas hibridadas y un método de electroforesis en gel o 
capilar, para separar e identificar los productos amplificados en función de 
sus diferentes tamaños.
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Al igual que otras técnicas genético-moleculares como la fish, la mlpa está 
basada en la hibridación, si bien en ella destacan algunas características que 
le confieren ciertas ventajas:

1. La cantidad de adn necesaria para su realización (>20 ng), es muy 
inferior a la que requieren otras técnicas (100-1000 veces superior para el 
southern-blot o microarrays).

2. Reconoce secuencias de adn de pequeño tamaño (60 pb), porque per-
mite no sólo estudiar tejidos frescos o congelados, sino también muestras 
incluidas en parafina, con material genético parcialmente degradado.

3. Diferencia secuencias que se distinguen únicamente en un nucleótido.
4. Sus resultados tienen alta reproducibilidad pues todos los elementos 

amplificados proceden de una misma reacción y se han obtenido en las mis-
mas condiciones.

5. Es rápida y sencilla con un protocolo de cinco pasos que se realizan en 
48 horas.

6. Es relativamente barata. Cada reacción cuesta aproximadamente 10 € 
y el equipamiento necesario es habitual en cualquier laboratorio de biología 
molecular.

Desde que se describió en el año 2002159, la mlpa se ha empleado para 
detectar amplificaciones y/o delecciones de fragmentos de adn de distinto 
tamaño, tanto en cromosomas completos (21, 18, 13…)160, como en exones 
de genes implicados en  determinadas enfermedades (distrofia muscular de 
Duchenne161, síndrome de Rett162…) y cánceres de mama (brca 1)163 y colon 
(msh2/ msh1)164.

Para los experimentos de mlpa se utilizó adn problema de los pt, stp y rt 
y adn control de muestras parafinadas de ganglios linfáticos normales pro-
cedentes de vaciamientos cervicales n0. Los adn fueron extraídos según los 
protocolos citados en el apartado 7.3.1.

En cada experimento se prepararon un mínimo de ocho muestras inclu-
yendo siempre una muestra con adn control. Todas las muestras se realiza-
ron al menos 2 veces y en distintos experimentos.
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7.3.2.1 Tipos de sondas

Se empleó la mezcla de sondas «salsa p084 hnscc-1», junto con sus corres-
pondientes tampones y enzimas (mrc-Holland, Amsterdam, Holanda. www.
mlpa.com). Esta «salsa p084» incluye 42 sondas de genes descritos en la bi-
bliografía como genes implicados en el desarrollo del cecc (Tabla ii). 
Tabla ii. Componentes de la salsa «salsa p084 hnscc-1 probe mix». En la tabla se expone la 
longitud del gen expresada en nucleótidos y la localización cromosómica.  

Longitud Gen Kb Cromosoma

472 NRAS 01-114.1 01p13.2

283 LMNA 01-151.9 01q21.2

256 IL1A 02-111.4 02q14

220 TANK 02-160.6 02q24

154 MLH1 03-036.3 03p22.1

337 MLH1 03-036.3 03p22.1

454 CTNNB1 03-040.5 03p22

166 CASP6 04-110.9 04q25

373 IL2 04-123.7 04q26

481 MFHAS1 08-008.7 08p23.1

130 CTSB 08-011.7 08p22

184 N33 08-015.5 08p22

445 PTP4A3 08-142.4 08q24.3

418 RECQL4 08-145.8 08q24.3

202 CDKN2A 09-022.2 09p21

211 CDKN2B 09-022.2 09p21

364 AI651963 10-010.9 10p14

463 RENT2 10-012.0 10p14

136 CREM 10-035.2 10p12.1

292 CCND1 11-071.1 11q13

229 EMS1 11-071.8 11q13

310 IL18 11-113.5 11q23.1

238 IGSF4 11-116.7 11q23

355 BRCA2 13-026.9 13q12.3

328 RB1 13-043.0 13q14.2

continúa en la página siguiente
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Longitud Gen Kb Cromosoma

148 DLEU1 13-044.9 13q14.3

382 BLM 15-085.2 15q26.1

400 IGF1R 15-093.2 15q26

409 TP53 17-008.3 17p13.1

193 TP53 17-008.3 17p13.1

301 TP53 17-008.3 17p13.1

391 TP53 17-008.3 17p13.1

346 TP53 17-008.3 17p13.1

142 ERBB2 17-039.9 17q21.1

319 CDH2 18-025.4 18q11.2

436 MADH2 18-045.3 18q21.1

274 BCL2 18-060.9 18q21.2

247 STK11 19-001.1 19p13.3

265 CDKN2D 19-010.9 19p13

160 BCL2L1 20-030.0 20q11.1

175 MYBL2 20-042.0 20q12

427 PTPN1 20-048.9 20q13.1

En la figura 8 podemos observar también los genes que componen el kit. 
Entre ellos se encuentran tp53 (17p13.1), cdkn2a (9p21) y otros localizados 
en 2q14, 3p22, 4q, 8p22, 8q24, 11q, 13q, 18q, 19p y 20q, que como hemos 
visto al comentar los modelos de progresión están frecuentemente implica-
dos en la carcinogénesis de la vas (apartado 3.2.1).
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Figura 8. Localización cromosómica de los genes estudiados en la «salsa p084 hnscc-1 
probe mix».

Cada una de las 42 sondas está formada por dos oligonucleótidos, uno sinté-
tico y otro derivado del vector m13. El oligonucleótido sintético está formado a 
su vez por un «primer y» en el extremo 5’ de 19 nucleótidos y por una secuencia 
de hibridación de 21-30 nucleótidos que se unirá a la muestra de adn proble-
ma. El oligonucleótido derivado del vector m13 tiene un tamaño diferente en 
cada sonda. Este diferente tamaño se consigue gracias a la secuencia de relleno 
(«stuffer sequence») de tamaño variable que se intercala con el otro «primer x» de 
36 nucleótidos, situado en el extremo 3’ y la secuencia de hibridación de 25-43 
nucleótidos, que se unirá también a la muestra de adn (Figura 9). 

La mezcla de sondas de «salsa p 084» contiene también sondas de control 
interno. En la amplificación por pcr estas sondas control generan productos 
más pequeños que los amplificados por las 42 sondas de genes. El control 
interno determina si la calidad y la concentración del adn de la muestra son 
suficientes para obtener un resultado de mlpa fiable. El control interno tiene 
dos tipos de sondas:
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1- Cuatro fragmentos de adn que generan productos amplificados de 64, 
70, 76 y 82 pb, incluso si se omite el proceso de ligación. 

2- Un producto de amplificación de 94 pb dependiente del proceso de 
ligación y del adn de la muestra. 

El tamaño de los cuatro picos del control interno (64-82 pb), una vez 
amplificados por pcr, depende de la cantidad y calidad de adn de la muestra. 
Serán difícilmente visibles si el adn es >100 ng y tendrán un tamaño menor 
que el fragmento amplificado de 94 pb si la cantidad de adn es de 50 ng 
aproximadamente. Si estos 4 fragmentos tienen un tamaño similar o mayor 
que el fragmento de 94 pb y los productos de pcr de 130-472 pb, significa 
que la reacción de ligación ha fallado o la cantidad de adn es <20 ng, no 
siendo válido el experimento. El tamaño del pico de 94 pb debe ser similar al 
obtenido en los productos amplificados de las sondas de genes, siendo con-
trol de que el experimento ha sido satisfactorio (Figura 10).

Figura 9. Bases moleculares de la mlpa. En la parte superior del esquema se aprecian los 
dos fragmentos que forman la sonda de mlpa. Se van representando los pasos de la técnica 
y los productos finales de hibridación.

5’ 3’ 
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5’ 

Todas las sondas 
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mediante PCR, con  
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5’ 

PCR Primer 
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Secuencias «de relleno» 
(diferente para cada sonda)

 

PCR Primer 
Secuencia X

Secuencias hibridantes 

Diana A 
5’ 

Las 2 partes de cada 
sonda hibridan con 
secuencias adyacentes 
y se unen por acción 
de una ligasa 

Los productos hibridados se separan por electroforesis 
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Figura 10. "dna quality ". Si los cuatro primeros picos 1, 2, 3, 4 -de control- son más altos 
que los picos del producto de mlpa indica que el adn de la muestra es insuficiente o bien que 
fracaso la reacción de ligación (a). Se puede observar como a la vez que sube la concentra-
ción de adn (b<c<d) disminuye el tamaño relativo de las sondas control.

7.3.2.2 Protocolo experimental

El protocolo de la mlpa se completa en 48 horas. El primer día se lleva a 
cabo la desnaturalización del adn y la hibridación de las sondas, para ello 
se pipetean 5 µl del adn, extraído previamente, en un tubo de 0,2 ml per-
teneciente a una tira de 8 tubos. Se deposita dicha tira en el termociclador 
donde se someterá a 95º c durante 5 minutos, para posteriormente enfriar 
a 25º C. Mientras ese proceso tiene lugar, en un tubo de microcentrífuga de 
1,5 ml se mezclan 13,5 µl de salsa p084 con 13,5 µl de tampón de hibrida-
ción. Se prepara una nueva tira de 8 tubos de 0,2 ml y se pipetea en cada uno 
de ellos 3 µl de la mezcla descrita previamente. Retiramos la tira inicial de 
8 tubos del termociclador, pipeteamos de cada tubo 5 µl, y los añadimos al 
tubo correspondiente de la nueva tira que contiene las sondas y su tampón 
de hibridación. Colocamos la nueva tira en el termociclador donde perma-
necerá 1 minuto a 95º c y 16 horas a 60º c, con el fin de que las sondas 
hibriden sobre el adn de la muestra. 

 

A B 

C D
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El segundo día tienen lugar los procesos de ligamiento y pcr. Se prepara 
la mezcla de ligación en un tubo de microcentrífuga de 1,5 ml con 27 µl de 
tampón de ligasa-65 a, 27 µl de tampón de ligasa-65 b, 225 µl de h2o des-
tilada y 9 µl del enzima ligasa 65. Se retira la tira de tubos del termociclador 
y se pipetea en cada uno 32 µl de la mezcla de ligación. Se vuelve a llevar la 
tira de tubos al termociclador y se programa 15 minutos a 54º c, seguido 
de 5 minutos a 98º C y posteriormente se enfría a 25º c. A partir de este 
momento, una vez ligados los moldes de las 42 regiones, comienza la pcr. En 
un tubo de microcentrífuga de 1,5 ml se pipetea mezclando 234 µl de h2o 
destilada y 36  µl de tampón pcr. Se introducen 30 µl de esa mezcla en cada 
uno de los 8 tubos de una nueva tira y se colocan en el termociclador una vez 
retirada la tira anterior. De esta última, se extraen 10 µl por tubo que se in-
troducen en el tubo correspondiente de la nueva tira, favoreciendo la mezcla 
de su contenido. Se programa la termocicladora a 60º C. Se realiza la mezcla 
de la polimerasa en un tubo de microcentrífuga de 1,5 ml mezclando 18 µl 
de cebadores pcr, 18 µl de tampón de dilución, 49,5 µl de h2o destilada 
y 4,5 µl de polimerasa para realizar la amplificación de las 42 sondas. Las 
sondas ligadas poseen las mismas secuencias en sus extremos, permitiendo su 
amplificación simultánea por pcr con sólo un par de «primers». Los oligonu-
cleótidos que no se ligan al adn de la muestra no se amplifican por pcr y, por 
tanto, no precisan ser eliminados. Se añaden 10 µl  de dicha mezcla a los 40 
µl existentes en cada tubo de la tira, mezclando bien el contenido con ayuda 
de la pipeta.

Por último, se llevan al termociclador donde serán sometidos al siguiente 
programa: 1 minuto a 60º c, 33 ciclos con tres pasos cada ciclo de 30 segun-
dos a 95º c, 30 segundos a 60º C y 60 segundos a 72º C. A continuación, 
estarán a 72º C durante 20 minutos, para posteriormente enfriar a 4º C. Las 
muestras serán almacenadas a 4º c hasta realizar el análisis de fragmentos.

Cada sonda da lugar a un producto de amplificación de tamaño único en-
tre 130 y 480 pb debido a la diferencia de tamaño en la secuencia de relleno. 
Los productos amplificados de las 42 sondas se analizan mediante electrofo-
resis capilar (Figura 11). Para ello se mezclan 2 µl del producto de amplifi-
cación con 10 µl de formamida y 0,5 µl de marcador interno. La mezcla se 
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desnaturaliza por calor y se somete a electroforesis capilar (abi prism 3100, 
applied biosystems). Los capilares están rellenos de un polímero que ofrece 
dificultad a la migración permitiendo separar los fragmentos por su tamaño. 
Al final del recorrido existe un láser y un sistema de captura de datos de fluo-
rescencia para detectar los distintos productos de pcr. Estos productos finales 
son analizados con el software genescan v3.7 (applied biosystems) que deter-
mina su tamaño, interpolando con distintos fragmentos de tamaño conocido 
del marcador interno, cuantificando cada sonda por un pico en la intensidad 
de fluorescencia. La señal relativa de cada sonda se define dividiendo el área 
de cada pico entre la suma de las áreas de todos los picos de la muestra.

Figura 11. Representación de la electroforesis capilar de 42 productos amplificados por pcr 
en una muestra. El primer pico de la izquierda (flecha) representa el control interno de 94 
pb. A su  izquierda aparecen los 4 picos de control interno (mínimos) de 64, 70, 76 y 82 pb 
que confirman la alta calidad del adn de la muestra y del experimento.

7.3.2.3 Interpretación

Para definir la existencia de una ganancia o pérdida de material génico en 
cada sonda de la muestra hay que normalizar los datos obtenidos. Para ello 
se calcula la mediana, desviación estándar y valor mínimo y máximo de todas 
las muestras en los controles, pt, stp y rt. La relación entre el valor del tu-
mor y el control se calcula aplicando las siguientes fórmulas:
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Relación mínima: cociente entre el valor mínimo del tumor y el valor 1.	
máximo del control.
Relación máxima: cociente entre el valor máximo del tumor y el valor 2.	
mínimo del control.
Relación tumor/control: media de la relación mínima y la relación 3.	
máxima.
Desviación estándar de la relación tumor/control: diferencia entre la 4.	
relación tumor/control y la relación mínima.

Con este análisis normalizado se obtiene un diagrama de barras de las 42 
sondas estudiadas en el adn tumoral (Figura 12). 

Las variables genético-moleculares obtenidas al final del estudio con mlpa 
son las siguientes. Cuando la relación tumor/control es mayor de 1,2 y la 
desviación estándar es >1 se interpreta como ganancia, si es menor de 0,8 y 
la desviación estándar es <1 se interpreta como pérdida. Por último, si es ma-
yor de 2,2 y la desviación estándar es > 2 se interpreta como amplificación.

Figura 12. Diagrama de barras del resultado final obtenido por mlpa para la muestra tumo-
ral. Las barras en gris representan la relación tumor/control normalizada para cada sonda. 
Las líneas en negro sobre cada barra representan la desviación estándar. La pérdida de 
una sonda presenta  un valor <0,8, la ganancia >1,2 y la amplificación >2.	
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7.4. Reactivos empleados

En la tabla iii se describen los reactivos utilizados en el protocolo experimen-
tal según su orden de aparición.
Tabla iii. Reactivos empleados en las técnicas de laboratorio.

Producto Técnica -Paso Concentración Casa comercial Referencias 

Xileno
Extracción  ADN-
parafina 

NA
Merck www.qiagen.com

MeOH
Extracción  ADN-
parafina

NA
Merck www.quiagen.com

Proteinasa K Extracción ADN 200 µg Roche www.qiagen.com

Etanol absoluto Extracción ADN NA Merck www.qiagen.com

"Salsa p084 
hnscc-1",

MLPA NA MRC-Holland www.mlpa.com

(NA: no aplicable)

7.5. Estudio estadístico y búsqueda bibliográfica

7.5.1 Análisis estadístico 
Todos los resultados de las variables descriptivas y numéricas fueron trata-
das mediante el paquete informático Statistical Package for the Social Science, 
SPSS versión 15.0 para Windows (SPSS© Inc. Illinois, EE.UU).

La asociación de caracteres cualitativos se llevó a cabo mediante la prue-
ba del estadístico exacto de Fisher. El nivel de significación se fijó para una 
p ≤0,05. Las diferencias de caracteres cualitativos se calcularon comparan-
do las medias, aplicando la prueba t de Student para muestras indepen-
dientes y el test de cambios de McNemar con un nivel de significación de 
p ≤0,05.

La evaluación de la supervivencia se hizo mediante las Curvas de Ka-
plan-Meier,  comparando las distribuciones de supervivencia mediante la 
Prueba del Logaritmo del Rango (Log-Rank Test). El nivel de significación 
se fijó para una p ≤0,05.
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7.5.2 Búsqueda bibliográfica
La búsqueda bibliográfica general sobre cecc, stp y rt se realizó en la base 
de datos Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?DB=pubmed), 
mientras que las bases de datos Entrez gene (www.ncbi.nlm.nih.gov/si-
tes/entrez?db=gene) y Entrez nucleotide (www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez?db=nuccore) se emplearon en la búsqueda de genes y nucleótidos que 
se alteran en los cecc.
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8.1 Estudio clínico-histopatológico y seguimiento

8.1.1 Muestra completa
Estudiamos una muestra de 36 pacientes que cumplieron los criterios de in-
clusión establecidos. En cuanto al sexo 34 eran varones (94%) y 2 mujeres 
(6%). La edad media de todos los pacientes al diagnóstico del pt era 58 años, 
con un rango de 39 a 76 años, desglosándose por localizaciones en la tabla 
iv. Entre los factores de riesgo destaca el tabaco con 35 fumadores (97%) 
y sólo 1 no fumador (3%). Respecto al alcohol 28 pacientes lo consumían 
habitualmente (78%) y 8 no eran bebedores (22%). En 28 pacientes (78%) 
había exposición conjunta al alcohol y tabaco, 7 fumaban pero no bebían 
(19%) y 1 (3%) no fumaba ni bebía. En el seguimiento se constató que 34 
pacientes abandonaron o seguían sin tener hábitos tóxicos (94%), pero dos 
continuaron fumando y bebiendo (6%).

La localización del pt se muestra en la tabla iv, con ligero predominio de 
los tumores de laringe y dentro de ellos de los supraglóticos.
Tabla iv. Localización tumoral y edad en la muestra de los 36 pacientes estudiados.

Localización Número (%) Edad media (rango)

Laringe Supraglotis 13 (36) 57 (39- 71)

(N= 20) Glotis 7 (20) 63 (52- 76)

Faringe Orofaringe 8 (22) 56 (40- 69)

(N=16) Hipofaringe 8 (22) 59 (47-69)

36 58 (39-76)
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Todos los pacientes tenían el diagnóstico de carcinoma epidermoide, 
siendo el grado histopatológico más frecuente el bien diferenciado (20 
casos; 56%), seguido del moderadamente diferenciado (12 casos; 33%) y 
el pobremente diferenciado (4 casos; 11%).  

El estadio tumoral (ptnm) presentó ligero predominio de estadios 
precoces (i-ii) (19 pacientes, 53%) frente a los avanzados (iii-iv) (17 pa-
cientes, 47%), como se puede observar en la tabla v.

Los ganglios linfáticos cervicales fueron positivos para metástasis 
(pn+) en 10 pacientes (28%), de los cuales 6 eran estadio iii y 4 estadio 
iv. Ningún paciente presentó metástasis a distancia en el momento del 
diagnóstico.

Los bordes de la pieza quirúrgica estaban libres de tumor en 32 pa-
cientes (89%), mientras que 4 tenían infiltración tumoral, 3 microscópi-
ca y 1 macroscópica.

Los datos clínicos-patológicos de la muestra completa se exponen de-
talladamente en la tabla v.
Tabla v. Estadificación, grado histológico, ganglios linfáticos y bordes quirúrgicos según la 
localización tumoral en los 36 pt de la muestra estudiada.

 Laringe (N= 20) Faringe (N=16) N= 36

Supraglotis Glotis Total  (%) Orofaringe Hipofaringe Total (%) Total (%)

Estadio

I 4 2 6 (30) 2 1 3 (19) 9 (25)

II 4 1 5 (25) 4 1 5 (31) 10 (28)

III 4 4 8 (40) 2 2 4 (25) 12 (33)

IV 1 1 (5) 4 4 (25) 5 (14)

Grado 
histológico

Bien 5 7 12 (60) 7 1 8 (50) 20 (56)

  Moderado 5 5 (25) 1 6 7 (44) 12 (33)

Pobre 3 3 (15) 1 1 (6) 4 (11)

Ganglios
(N0) 9 6 15 (75) 7 4 11 (69) 26 (72)

(N+) 4 1 5 (25) 1 4 5 (31) 10 (28)

Bordes
Libres 11 7 18 (90) 8 6 14 (88) 32 (89)

Micro + 2 2 (10) 1 1 (6) 3 (8)

Macro + 1 1 (6) 1 (3)
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El tratamiento inicial de todos los pacientes fue quirúrgico, no habiendo 
realizado tratamientos con quimio y/o radioterapia antes de la obtención de 
las muestras tisulares. En la figura 13 se recogen las técnicas quirúrgicas lleva-
das a cabo en los 36 pt de la muestra estudiada.

Figura 13. Tipo y número de técnicas quirúrgicas realizadas como tratamiento inicial  en los 
36 pt de la muestra estudiada.

Todos los pacientes de la muestra fueron controlados y no se registraron 
pérdidas durante el seguimiento posterior, como figura en los criterios de se-
lección. La evolución de estos 36 pacientes constató que 21 (58%) tuvieron 
un stp y 15 (42%) una rt. 

El tiempo transcurrido entre el tratamiento quirúrgico del pt y la apari-
ción de la nueva lesión relacionada con el proceso tumoral (rt o stp) era de 
29 meses, con un rango de 0 a 121 meses.

La supervivencia media desde el tratamiento del pt fue de 59 meses 
(2-146 meses), destacando que 16 pacientes (44%) sobrevivieron más de 5 
años después de ese primer tratamiento. La supervivencia tras el diagnóstico 
del stp/rt se reduce claramente y se encuentra en torno a 29 meses (0-115 
meses), con sólo 6 pacientes (17%) que sobrevivieron más de 5 años desde el 
diagnóstico/tratamiento de la segunda lesión.

Las causas de muerte de los 19 pacientes fallecidos (53%) tras el trata-
miento inicial del pt fueron la rt (9 casos, 25%), los stp (7 casos, 19%) y 
las md (1 caso, 3%). Los dos pacientes restantes fallecieron por enfermedad 
intercurrente (Tabla vi).
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Tabla vi. Evolución de la enfermedad y situación de los 36 pacientes de la muestra estudia-
da. 

Laringe (N=20) Faringe (N=16) N=36

Supraglotis Glotis Total % Orofaringe Hipofaringe Total   % Total %

Evolución  
enfermedad

rt 6 2 8 (40) 1 6 7 (44) 15 (42)

stp 7 5 12 (60) 7 2 9 (56) 21(58)

Situación  
paciente

Vivo 6 4 10 (50) 5 2 7 (44) 17 (47)

RT 2 2 4 (20) 5 5 (31) 9 (25)

 MD 1 1 (5) 1 (3)

STP 2 2 4 (20) 3 3 (19) 7 (19)

Enfermedad 
intercurrente 1 1 (5) 1 1 (6) 2 (6)

: fallecido

Resumen

En la muestra completa de pt predominaban los varones de 58 años de edad, 
fumadores y bebedores. Los tumores más frecuentes eran los supraglóticos con 
estadios precoces. Todos los pt eran carcinomas epidermoides y a todos se les 
realizó tratamiento quirúrgico con fin curativo, estando los bordes de resección 
libres en el 89% y presentando metástasis ganglionares en el 28%. La supervi-
vencia global fue del 47%, falleciendo otro 47% por causa tumoral.

8.1.2 Grupo de stp 
En la muestra completa de pacientes hubo 21 casos (58%) que desarrollaron 
durante el seguimiento un stp, presentando este grupo las siguientes caracte-
rísticas clínico-histopatológicas. Respecto al sexo 19 eran varones (90%) y 2 
mujeres (10%). La edad media cuando se diagnosticó el pt era de 57 años, 
con un rango de 39 a 76 años. Entre los factores de riesgo también desta-
caba el hábito tabáquico, siendo 20 (95%) fumadores y sólo 1 no fumador. 
El consumo de alcohol era habitual en 16 (76%), mientras que los cinco res-
tantes (24%)  no eran bebedores o ese dato no constaba en la historia clínica. 
La exposición conjunta al alcohol y tabaco era también habitual en 16 casos 
(76%), mientras que 4 (19%) eran sólo fumadores y 1 (5%) no fumaba ni 
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bebía. Durante el seguimiento, desde el tratamiento inicial del pt, se consta-
tó que 19 casos (90%) habían abandonado o seguían sin consumir tabaco y 
alcohol, mientras que 2 (10%) persistían en esos hábitos. 

La localización del pt que más se asociaba al desarrollo de un stp era la 
laringe supraglótica y la orofaringe, cada una con 7 casos (33%) como se de-
talla en la tabla vii. Cuando analizamos la localización de los stp, destaca el 
origen en la orofaringe con 5 casos (23,5%), hipofaringe y supraglotis, cada 
una con 4 casos (19%).
Tabla vii. Localización de los pt en relación con los stp en el grupo que los desarrolló 
(n=21).

              pt
stp

Glotis Supraglotis Orofaringe Hipofaringe Total (%)

Fosa nasal 1 1 (5)

Cavidad 
oral 1 1 2 (9,5)

Hipofaringe 2 1 1 4 (19)

Glotis 1 1 1 3 (14)

Esófago 1 1 (5)

Supraglotis 2 1 1 4 (19)

Orofaringe 2 3 5 (23,5)

Pulmón 1 1 (5)

Total (%) 5 (23,8) 7 (33,3) 7 (33,3) 2 (9,5) 21 (100)

Si comparamos agrupando la localización laríngea y faríngea del pt, ob-
servamos un ligero predominio de la primera (12 pacientes, 57%) respecto 
a la segunda (9 pacientes, 43%). Los stp con origen en la región de cabeza y 
cuello representaban la gran mayoría (19 pacientes, 90%) respecto a las otras 
localizaciones (2 pacientes, 10%).

Todos los pt eran carcinomas epidermoides con distinto grado 
histopatológico de diferenciación (14 casos, 67% bien diferenciados; 4 casos, 
19% moderadamente diferenciados y 3 casos, 14% pobremente diferenciados). 
En los stp había 17 casos con histopatología de carcinoma epidermoide 
invasivo (81%) y distintos grados de diferenciación (5 pacientes, 29% bien 
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diferenciados; 9 pacientes, 53% moderadamente diferenciados y 3 pacientes, 
18% pobremente diferenciados), aunque también se observaron 3 carcinomas 
in situ (14%) y 1 carcinoma papilar en la orofaringe (5%).

La estadificación de los pt en este grupo se muestra en la figura 14, con 
mayoría de estadios precoces i-ii (14 pacientes, 66%) respecto a los avanza-
dos iii-iv (7 pacientes, 34%).

Figura 14. Estadificación del pt y stp en este grupo (n=21).

En los stp también había predominio, aunque menor, de los estadios i-ii 
(12 pacientes, 56%), y por tanto aumentaron los diagnósticos en estadios iii-
iv (9 pacientes, 44%).

Los ganglios linfáticos cervicales fueron positivos para metástasis (pn+) en 
4 casos (19%) de los pt, de los cuales 3 eran estadio iii y 1 estadio iv. En los 
stp se comprobó que 5 casos (24%) eran pn+, perteneciendo todos al estadio 
iv.

Los bordes de la pieza quirúrgica estaban libres de infiltración tumoral 
en 20 casos (95%) de los pt, mientras que 1 presentaba infiltración tumoral 
microscópica. 

En los stp había 16 casos (76%) que no tenían infiltración tumoral, mien-
tras que 5 casos (24%) sí la tenían, 2 microscópica y 3 macroscópica.

En la tabla viii se detallan los datos clínico-patológicos de este grupo que 
desarrolló un stp.
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Tabla viii. Estadificación, grado histológico, ganglios linfáticos y bordes quirúrgicos según la 
localización tumoral de los pt en el grupo que desarrolló un stp (n=21).

Laringe (N=12) Faringe (N= 9) N= 21

Supraglotis Glotis Total (%) Orofaringe Hipofaringe Total (%) Total (%)

Estadio

I 2 2 4 (33) 2 1 3 (33) 7 (33)

II 3 1 4 (33) 3 3 (33) 7 (33)

III 1 2 3 (25) 2 1 3 (33) 6 (29)

IV 1 1 (8) 1 (5)

Grado 
histológico

Bien 3 5 8 (67) 6 6 (67) 14 (67)

Moderado 2 2 (16) 1 1 2 (22) 4 (19)

Pobre 2 2 (16) 1 1 (11) 3 (14)

Ganglios

(N0) 6 3 9 (75) 6 2 8 (89) 17 (81)

(N+) 1 2 3 (25) 1 1 (11) 4 (19)

Bordes
Libres 6 5 11 (92) 7 2 9 (100) 20 (95)

Micro + 1 1 (8) 1 (5)

Macro +

En la tabla ix se hace referencia a la localización agrupada de los stp, esta-
dio, grado de diferenciación, ganglios linfáticos  y bordes quirúrgicos. 
Tabla ix. Estadificación, grado histológico, ganglios linfáticos y bordes quirúrgicos según la 
localización tumoral de los stp en ese grupo de pacientes (n=21).

Cabeza y cuello Otras localizaciones Total  (%)
Estadio

I 6 1 7 (33) 
II 4 1 5 (24)
III 3 3 (14)
IV 6 6 (29)

Grado histológico
Bien 5 5 (24)

Moderado 7 2 9 (43)
Pobre 3 3 (14)

Otro tipo 4 4 (19)

Ganglios
 (N0) 14 2 16 (76)
 (N+) 5 5 (24)

Bordes
Libres 15 1 16 (76)

Micro +. 2 2 (10)
Macro +. 2 1 3 (14)
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El tratamiento inicial fue quirúrgico en todos los pt de este grupo (21 ca-
sos, 100%), y en 19 (90%) de los stp (Figura 15). En estos últimos, además 
de la cirugía, se realizó tratamiento complementario posterior con radiote-
rapia en 9 pacientes (43%). Los 2 (10%) stp restantes fueron tratados con 
quimio-radioterapia concomitante.

Figura 15. Técnicas quirúrgicas realizadas como tratamiento inicial en el grupo que desa-
rrolló un stp (n=21).

En la evolución se observó que el tiempo transcurrido entre el pt y el stp 
fue 41 meses, con un rango de 0 a 121 meses. Esto permitió clasificar a 16 
stp (76%) como metacrónicos, siendo los 5 restantes sincrónicos simultá-
neos (24%).

La supervivencia media desde el tratamiento del stp fue de 28 meses 
(0-104 meses), destacando que 14 pacientes (67%) seguían vivos, mientras 
que los 7 restantes (33%) habían fallecido. Hasta el momento sólo 3 pacien-
tes (14%) han sobrevivido más de 5 años desde el stp. La causa de la muerte 
en los 7 pacientes fallecidos fue en todos ellos la progresión tumoral.
Resumen

En el grupo de stp predominaban los varones de 57 años de edad, fumadores 
y bebedores. Los pt más frecuentes eran de laringe supraglótica y orofaringe 
con estadios precoces. Los stp se localizaban en su mayoría en la zona de ca-
beza y cuello (oro, hipofaringe y supraglotis) y aumentaban ligeramente los 
estadios avanzados. Todos los pt eran carcinomas epidermoides al igual que 
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la mayoría de stp. A todos los pt se les realizó tratamiento quirúrgico con 
fin curativo, estando los bordes de resección libres en el 95% y presentando 
metástasis ganglionares en el 19%. En el 10% de los stp se empleó quimio-
radioterapia. El tiempo transcurrido hasta el stp fue de 41 meses. La supervi-
vencia del 67%, falleciendo el 33% por causa tumoral.

8.1.3 Grupo de rt 
En la muestra completa de pacientes hubo 15 casos (42%) que desarrollaron 
durante el seguimiento una rt, presentando las siguientes características clí-
nico-histopatológicas. Respecto al sexo todos eran varones (100%). La edad 
media cuando se diagnosticó el pt era de 61 años, con un rango de 41 a 71 
años. Entre los factores de riesgo también destacaba el hábito tabáquico, 
siendo todos fumadores (15 casos, 100%). El consumo de alcohol era habi-
tual en 12 casos (80%), mientras que los 3 restantes (20%)  no eran bebedo-
res o ese dato no constaba en la historia clínica.  La exposición conjunta al 
alcohol y tabaco era también habitual en 12 pacientes (80%), mientras que 
3 (20%) no bebían. Durante el seguimiento, desde el tratamiento inicial del 
pt, se constató que los 15 pacientes (100%) habían abandonado sus hábitos 
tóxicos. 

Las localizaciones del pt que más se asociaban a rt eran la laringe supra-
glótica y la hipofaringe, cada una con 6 casos (40%), siendo menor el resto, 
como se detalla en la tabla x. 
Tabla x. Localización de pt en relación al tipo de rt en el grupo que la desarrolló (n=15).

                    pt

rt            
Supraglotis Glotis Hipofaringe Orofaringe Total (%)

Local 3 0 1 1 5 (33)

Locorregional 3 0 5 0 8 (53)

Estomal 0 2 0 0 2 (13)

Total (%) 6 (40) 2 (13) 6 (40) 1 (7) 15 (100)

Si comparamos agrupando la localización laríngea y faríngea del pt, obser-
vamos una distribución similar con 8 casos (53%) para la primera, respecto 
a la segunda con 7 (47%). Las rt locorregionales representaban la mayoría 
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(8 casos, 53%) respecto a las locales (5 casos, 33%) y a las estomales (2 casos, 
13%). Los pt que en su evolución desarrollaron recidivas estomales eran to-
dos de localización glótica.

Los pt eran en su totalidad carcinomas epidermoides con distinto grado 
histopatológico de diferenciación (6 casos, 40% bien diferenciados; 8 casos, 
53% moderadamente diferenciados y 1 caso, 7% pobremente diferenciado). 
En las rt los 15 casos tenían histopatología de carcinoma epidermoide inva-
sivo con distinto grado de diferenciación (6 casos, 40% bien diferenciados; 6 
casos, 40% moderadamente diferenciados; 1 caso, 7% pobremente diferen-
ciado), aunque en los 2 casos restantes (13%) no fue posible establecer dicho 
grado.

La estadificación de los pt de este grupo que desarrollaron una rt se 
muestra en la figura 16, con mayoría de estadios avanzados iii-iv (10 casos, 
67%), respecto a los precoces i-ii (5 casos, 33%). 

En las rt no se pudo realizar adecuadamente la estadificación, sobre todo 
cuando se trataba de una recidiva locorregional, por la dificultad para valorar 
la extensión después de la cirugía previa, y por no estar esa información bien 
reflejada en la historia clínica.

Figura 16. Estadificación del pt en el grupo que desarrolló una rt (n=15).
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Los ganglios linfáticos cervicales fueron positivos para metástasis (pn+) 
en 6 pacientes (40%) de los pt, de los cuales 3 eran estadio iii y 3 estadio iv. 
En las rt se comprobó que 7 pacientes (47%) eran pn+, si bien el hecho de 
no poder realizar una adecuada estadificación de la recidiva impidió determi-
nar en que estadio tumoral se encontraban.

Los bordes de la pieza quirúrgica estaban libres de infiltración tumoral 
en 12 casos (80%) de los pt, mientras que dos casos (13,3%) presentaban 
infiltración microscópica y 1 (6,6%) macroscópica. En las rt había 4 casos 
(26,6%) que no presentaban infiltración tumoral, mientras que en 8 casos 
(53,3%) sí la tenían, 5 microscópica y 3 macroscópica. No se pudo determi-
nar este dato con seguridad en 3 casos (20%). 

En la tabla xi se detallan los datos clínico-patológicos en el grupo que 
desarrolló una rt.

Tabla xi. Estadificación, grado histológico, ganglios linfáticos y bordes quirúrgicos según la 
localización tumoral de los pt en el grupo que desarrolló una rt (n=15). 

Laringe  (N=8 ) Faringe (N= 7) N=15

Supraglotis Glotis Total (%) Orofaringe Hipofaringe Total (%) Total (%)

Estadio
I 2 2 (25) 2 (13)

II 1 1 (12,5) 1 1 2 (29) 3 (20)

III 3 2 5 (62,5) 1 1 (14) 6 (40)

IV 4 4 (57) 4 (27)

Grado 
histológico

Bien 2 2 4 (50) 1 1 2 (29) 6 (40)

Moderado 3 3 (37,5) 5 5 (71) 8 (53)

Pobre 1 1 (12,5) 1 (7)

Ganglios
 (N0) 3 2 5 (62,5) 1 3 4 (57) 9 (60)

 (N+) 3 3 (37,5) 3 3 (43) 6 (40)

Bordes
Libres 5 2 7 (87,5) 1 4 5 (71) 12 (80)

 Micro. + 1 1 (12,5) 1 1 (14)  2 (13,3)

  Macro. + 1 1 (14) 1(6,6)
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En la tabla xii se hace referencia al tipo de rt, estadio, grado de diferencia-
ción, ganglios linfáticos  y bordes quirúrgicos. 
Tabla xii. Grado histológico, ganglios linfáticos y bordes quirúrgicos del pt según el tipo de 
rt en el grupo que la desarrolló (n=15). 

Recidiva local Recidiva 
locorregional

Recidiva estomal Total (%)

Grado histológico
Bien 3 3 6 (40)

Moderado 1 5 6 (40)

Pobre 1 1 (7)

No determinado 2 2 (13)

Ganglios
 (N0) 4 4 (26,6)

 (N+) 1 6 7 (46,6)

No determinado 2 2 4 (26,6)

Bordes
Libres 3 1 4 (26,6)

    Micro. + 2 3 5 (33,3)

     Macro. + 3 3 (20)

No determinado 1 2 3 (20)

El tratamiento inicial fue quirúrgico en todos los pt de este grupo (15 ca-
sos, 100%), y en 12 (80%) de las rt (Figura 17). En estas últimas, además de 
la cirugía, se realizó tratamiento complementario posterior con radioterapia, 
sola o asociada a quimioterapia en 10 pacientes (66,6%). En las 3 rt restan-
tes (20%) se optó por un tratamiento paliativo.

Figura 17. Técnicas quirúrgicas realizadas como tratamiento en el grupo que desarrolló una 
rt (n=15).
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En la evolución de estos pacientes se observó que el tiempo transcurrido 
entre el pt y la rt fue de 12 meses, con un rango de 1 a 37 meses. Durante el 
seguimiento no se registró ninguna pérdida.  

La supervivencia media desde el diagnóstico/tratamiento de la rt fue de 
31 meses (0-115 meses). Hasta el momento sólo 3 pacientes (20%) han so-
brevivido más de 5 años desde la rt. La causa de muerte de los 12 pacientes 
fallecidos (80%) fue la progresión tumoral (11 casos), mientras que en el 
caso restante se debió a una enfermedad intercurrente.

Resumen

En el grupo de rt eran todos varones de 61 años de edad, fumadores y be-
bedores. Los pt más frecuentes eran de hipofaringe y laringe supraglótica en 
estadios avanzados. Las rt predominaban del tipo locorregional seguidas por 
las locales y estomales. Todos los pt eran carcinomas epidermoides al igual 
que las rt. A todos los pt se les realizó tratamiento quirúrgico con fin curati-
vo, estando los bordes de resección libres en el 80% y presentando metástasis 
ganglionares en el 40%. En el 20% de los rt se optó por tratamiento paliati-
vo. El tiempo transcurrido hasta la rt fue de 12 meses. La supervivencia fue 
del 20%, falleciendo el 73% por causa tumoral.
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8.2. Estudio génico

Se procedió a estudiar mediante mlpa las alteraciones génicas presentes en los 
36 pt, así como en los 21 stp y en las 15 rt. De las 42 sondas estudiadas 6 
fueron descartadas por su mal funcionamiento. Se trataba de los genes tank, 
cdkn2b, blm, tp 53 (193 pb), igf1r y mybl2, por lo que finalmente se consi-
deraron las 36 sondas restantes.

Con el fin de ordenar los resultados se procederá a su descripción según 
el guión que se expone a continuación. Al final de cada apartado se hará un 
breve resumen de los datos más importantes. 

El esquema que se seguirá es el siguiente:
Descripción de las alteraciones génicas observadas en los •	 pt, stp y rt. 
Comparación entre los distintos grupos: 36 •	 pt y 21 stp, 36 pt y 15 
rt, 21 pt →stp y 15 pt → rt, 21 stp y 15 rt.
Análisis de las concordancias y discordancias de dichas alteraciones •	
génicas entre los pt y stp, así como entre pt y rt. 
Análisis de las concordancias y discordancias entre cada •	 pt con su 
correspondiente stp o rt.
Comparación de la supervivencia de los pacientes que desarrollaron •	
un stp (n=21) y una rt (n=15).
Correlación de las alteraciones génicas con la supervivencia, tanto en •	
los 36 pt de la  muestra total, como en los que desarrollaron un stp 
(21 pt →stp) y una rt (15 pt → rt).

8.2.1. Descripción de las alteraciones génicas
En la tabla xiii se expone de forma general el número medio de alteraciones 
génicas (ganancias, pérdidas, amplificaciones) por caso correspondientes a 
los pt (n=36), stp (n=21) y rt (n=15), así como los datos desglosados para 
los pt →stp (n=21) y pt → rt (n=15).
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Tabla xiii. Número de alteraciones génicas por caso. 

Alteración 

génica 36 pt 21PT→STP 15 PT→RT 21 stp 15 rt

Pérdidas 5,25 5 5,6 4,04 4,73

Ganancias 4,41 3,85 5,2 5,04 6,66

Amplificaciones 0,97 0,71 1,2 0,66 1,13

Total 10,63 9,56 12 9,74 12,52

8.2.1.1 Alteraciones génicas en los 36 pt

En la tabla xiv se presentan el total de las alteraciones génicas detectadas en 
los 36 pt.
Tabla xiv. Alteraciones génicas en los 36 pt. En negrita se resaltan los valores más desta-
cados.

Gen Cromosoma Nº Pérdidas % Nº Ganancias % Nº Amplificaciones  %

NRAS 01p13.2 3 8,33 1 2,78 0 0,00

LMNA 01q21.2 3 8,33 11 30,56 1 2,78

IL1A 02q14 2 5,56 5 13,89 0 0,00

MLH1 03p22.1 9 25,00 3 8,33 1 2,78

MLH1 03p22.1 6 16,67 0 0,00 0 0,00

CTNNB1 03p22 8 22,22 0 0,00 0 0,00

CASP6 04q25 8 22,22 2 5,56 0 0,00

IL2 04q26 4 11,11 1 2,78 0 0,00

MFHAS1 08p23.1 8 22,22 6 16,67 1 2,78

CTSB 08p22 4 11,11 7 19,44 1 2,78

N33 08p22 0 0,00 6 16,67 1 2,78

PTP4A3 08q24.3 2 5,56 6 16,67 1 2,78

RECQL4 08q24.3 2 5,56 4 11,11 1 2,78

CDKN2A 09p21 17 47,22 1 2,78 0 0,00

AI651963 10p14 13 36,11 1 2,78 0 0,00

RENT2 10p14 5 13,89 1 2,78 0 0,00

CREM 10p12.1 1 2,78 6 16,67 0 0,00

CCND1 11q13 1 2,78 15 41,67 10 27,78

EMS1 11q13 1 2,78 15 41,67 12 33,33

IL18 11q23.1 10 27,78 2 5,56 0 0,00

IGSF4 11q23 4 11,11 2 5,56 0 0,00

BRCA2 13q12.3 7 19,44 0 0,00 0 0,00

continúa en la página siguiente
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Gen Cromosoma Nº Pérdidas % Nº Ganancias % Nº Amplificaciones  %

RB1 13q14.2 7 19,44 1 2,78 0 0,00

DLEU1 13q14.3 4 11,11 1 2,78 0 0,00

TP53 17p13.1 6 16,67 5 13,89 0 0,00

TP53 17p13.1 8 22,22 2 5,56 0 0,00

TP53 17p13.1 7 19,44 4 11,11 0 0,00

TP53 17p13.1 7 19,44 2 5,56 0 0,00

ERBB2 17q21.1 1 2,78 3 8,33 1 2,78

CDH2 18q11.2 9 25,00 3 8,33 0 0,00

MADH2 18q21.1 1 2,78 5 13,89 0 0,00

BCL2 18q21.2 6 16,67 3 8,33 0 0,00

STK11 19p13.3 6 16,67 4 11,11 0 0,00

CDKN2D 19p13 7 19,44 8 22,22 1 2,78

BCL2L1 20q11.1 0 0,00 17 47,22 3 8,33

PTPN1 20q13.1 2 5,56 6 16,67 1 2,78

En la figura 18 se representan las pérdidas génicas más importantes obser-
vadas en el total de los pt. 

Destacan por orden de frecuencia los genes cdkn2a, ai651963, il18, mlh1 
y cdh2, que presentan pérdidas en al menos el 25 % de las muestras anali-
zadas.

Figura 18. Pérdidas génicas en los 36 pt.
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La figura 19 muestra las ganancias génicas más importantes observadas 
en el total de los pt. Destacan por orden de frecuencia los genes bcl2l1, 
ccnd1, ems1, lmna y, que presentan ganancias en más del 30% de las mues-
tras analizadas.

Figura 19. Ganancias génicas en los 36 pt.

La figura 20 muestra las amplificaciones génicas más importantes obser-
vadas en el total de los 36 pt. Destacan por orden de frecuencia las de los 
genes ems1 y ccnd1, que presentan amplificaciones en más del 27% de las 
muestras analizadas.

Figura 20. Amplificaciones génicas en los 36 pt. 
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Resumen

Las alteraciones génicas más frecuentes en los pt son las pérdidas en cdkn2a 
y ai651963, las ganancias en bcl2l1, ccnd1 y ems1, junto a las amplificacio-
nes en estos dos últimos genes.

8.2.1.2 Alteraciones génicas en los 21 stp

En la tabla xv se presentan el total de las alteraciones génicas detectadas en 
los 21 stp.
Tabla xv. Alteraciones génicas en los 21 stp. En negrita se resaltan los valores más desta-
cados.

Gen Cromosoma Nº Pérdidas %
Nº 

Ganancias % Nº Amplificaciones  %

NRAS 01p13.2 3 14,29 1 4,76 0 0,00

LMNA 01q21.2 2 9,52 4 19,05 0 0,00

IL1A 02q14 0 0,00 5 23,81 1 4,76

MLH1 03p22.1 5 23,81 2 9,52 0 0,00

MLH1 03p22.1 3 14,29 1 4,76 0 0,00

CTNNB1 03p22 2 9,52 1 4,76 0 0,00

CASP6 04q25 3 14,29 1 4,76 0 0,00

IL2 04q26 0 0,00 2 9,52 0 0,00

MFHAS1 08p23.1 2 9,52 1 4,76 0 0,00

CTSB 08p22 2 9,52 1 4,76 1 4,76

N33 08p22 1 4,76 7 33,33 0 0,00

PTP4A3 08q24.3 3 14,29 3 14,29 0 0,00

RECQL4 08q24.3 3 14,29 4 19,05 0 0,00

CDKN2A 09p21 14 66,67 1 4,76 1 4,76

AI651963 10p14 1 4,76 3 14,29 0 0,00

RENT2 10p14 1 4,76 3 14,29 0 0,00

CREM 10p12.1 0 0,00 2 9,52 0 0,00

CCND1 11q13 0 0,00 9 42,86 5 23,81

EMS1 11q13 0 0,00 9 42,86 5 23,81

IL18 11q23.1 0 0,00 4 19,05 0 0,00

IGSF4 11q23 1 4,76 2 9,52 0 0,00

BRCA2 13q12.3 0 0,00 2 9,52 0 0,00

RB1 13q14.2 2 9,52 2 9,52 0 0,00
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Gen Cromosoma Nº Pérdidas %
Nº 

Ganancias % Nº Amplificaciones  %

DLEU1 13q14.3 0 0,00 2 9,52 0 0,00

TP53 17p13.1 5 23,81 2 9,52 0 0,00

TP53 17p13.1 6 28,57 1 4,76 0 0,00

TP53 17p13.1 4 19,05 3 14,29 0 0,00

TP53 17p13.1 6 28,57 2 9,52 0 0,00

ERBB2 17q21.1 2 9,52 2 9,52 1 4,76

CDH2 18q11.2 1 4,76 6 28,57 0 0,00

MADH2 18q21.1 1 4,76 6 28,57 0 0,00

BCL2 18q21.2 2 9,52 0 0,00 0 0,00

STK11 19p13.3 5 23,81 2 9,52 0 0,00

CDKN2D 19p13 5 23,81 1 4,76 0 0,00

BCL2L1 20q11.1 0 0,00 8 38,10 0 0,00

PTPN1 20q13.1 0 0,00 1 4,76 0 0,00

En la figura 21 se representan las pérdidas génicas más importantes obser-
vadas en los stp. Destaca por orden de frecuencia el gen cdkn2a, que presen-
ta pérdidas en más del 60 %, mientras que  las de los genes tp53 (exón 9) y 
tp53 (exón 11) se observan en al más del 28 % de las muestras analizadas.

Figura 21. Pérdidas génicas en los 21 stp.
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En la figura 22 se representan las ganancias génicas más importantes ob-
servadas en los stp. Destacan por orden de frecuencia los genes ccnd1, ems1, 
bcl2l1 y n33 que presentan ganancias en más del 33% de las muestras ana-
lizadas.

Figura 22. Ganancias génicas en los 21 stp. 

En la figura 23 se representan las amplificaciones génicas más importan-
tes  observadas en los stp. Destacan los genes ccnd1 y ems1 que están ampli-
ficados en más del 23% de las muestras analizadas. 

Figura 23. Amplificaciones génicas en los 21 stp.
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Resumen

Las alteraciones génicas más frecuentes en los stp son las pérdidas en cdkn2a 
y tp53, las ganancias en bcl2l1, ccnd1 y ems1, junto a las amplificaciones en 
estos dos últimos genes.

8.2.1.3 Alteraciones génicas en las 15 rt

En la tabla xvi se presentan todas las alteraciones génicas detectadas en las 
15 rt.
Tabla xvi. Alteraciones génicas en las 15 rt. En negrita se resaltan los valores más desta-
cados.

Gen Cromosoma Nº Pérdidas % Nº 
Ganancias % Nº 

Amplificaciones %

NRAS 01p13.2 1 6,67 2 13,33 0 0,00

LMNA 01q21.2 0 0,00 11 73,33 1 6,67

IL1A 02q14 0 0,00 3 20,00 0 0,00

MLH1 03p22.1 4 26,67 0 0,00 0 0,00

MLH1 03p22.1 3 20,00 0 0,00 0 0,00

CTNNB1 03p22 3 20,00 0 0,00 0 0,00

CASP6 04q25 5 33,33 0 0,00 0 0,00

IL2 04q26 1 6,67 0 0,00 0 0,00

MFHAS1 08p23.1 4 26,67 5 33,33 0 0,00

CTSB 08p22 3 20,00 5 33,33 2 13,33

N33 08p22 2 13,33 1 6,67 0 0,00

PTP4A3 08q24.3 0 0,00 4 26,67 0 0,00

RECQL4 08q24.3 2 13,33 3 20,00 0 0,00

CDKN2A 09p21 3 20,00 1 6,67 0 0,00

AI651963 10p14 6 40,00 1 6,67 0 0,00

RENT2 10p14 5 33,33 1 6,67 0 0,00

CREM 10p12.1 0 0,00 4 26,67 0 0,00

CCND1 11q13 0 0,00 8 53,33 6 40,00

EMS1 11q13 0 0,00 9 60,00 6 40,00

IL18 11q23.1 7 46,67 0 0,00 0 0,00

IGSF4 11q23 0 0,00 0 0,00 0 0,00

BRCA2 13q12.3 2 13,33 1 6,67 0 0,00

continúa en la página siguiente
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Gen Posición en 
cromosoma Nº Pérdidas % Nº 

Ganancias % Nº Amplif. %

RB1 13q14.2 4 26,67 0 0,00 0 0,00

DLEU1 13q14.3 1 6,67 0 0,00 0 0,00

TP53 17p13.1 2 13,33 4 26,67 0 0,00

TP53 17p13.1 2 13,33 2 13,33 0 0,00

TP53 17p13.1 0 0,00 2 13,33 0 0,00

TP53 17p13.1 0 0,00 2 13,33 0 0,00

ERBB2 17q21.1 2 13,33 5 33,33 2 13,33

CDH2 18q11.2 3 20,00 1 6,67 0 0,00

MADH2 18q21.1 0 0,00 0 0,00 0 0,00

BCL2 18q21.2 2 13,33 1 6,67 0 0,00

STK11 19p13.3 1 6,67 3 20,00 0 0,00

CDKN2D 19p13 3 20,00 4 26,67 0 0,00

BCL2L1 20q11.1 0 0,00 9 60,00 0 0,00

PTPN1 20q13.1 0 0,00 8 53,33 0 0,00

En la figura 24 se representan las pérdidas génicas más importantes obser-
vadas en las rt. Destacan por orden de frecuencia los genes il18, ai651963, 
casp6 y rent2, que presentan pérdidas en más del 33 % de las muestras ana-
lizadas.

Figura 24. Pérdidas génicas en las 15 rt.
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En la figura 25 se representan las ganancias génicas más importantes ob-
servadas en las rt. Destacan por orden de frecuencia los genes lmna, bcl2l1, 
ems1, ccnd1 y ptpn1, que presentan ganancias en más del 50% de las mues-
tras analizadas. 

Figura 25. Ganancias génicas en las 15 rt.

En la figura 26 se representan las amplificaciones génicas más importan-
tes observadas en las rt. Destacan los genes ccnd1 y ems1, que presentan 
amplificaciones en más del 40% de las muestras analizadas.

Figura 26. Amplificaciones génicas en las 15 rt.
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Resumen

Las alteraciones génicas más frecuentes en las rt son las pérdidas en il18, 
ai651963, casp6, rent2, las ganancias en lmna, bcl2l1, ems1, ccnd1, junto a 
las amplificaciones en estos dos últimos genes.

8.2.2 Comparación de las alteraciones génicas
Para facilitar la comprensión de las distintas comparaciones puede ser útil 
acudir a la figura 7.

8.2.2.1 Entre los 36 pt  y los 21 stp

En la tabla xvii se muestran los valores estadísticamente significativos.
Las pérdidas de los genes il2, ai651963, il18, brca2, dleu1, cdh2 y la 

ganancia de cdkn2d se correlacionaron de forma significativa al comparar 
los pt y los stp con la t de Student. 
Tabla xvii. Comparación entre las alteraciones génicas de los pt y stp. 

Gen Nº pt Nº stp p (t-Student)

IL2 - 4/36 0/21 0,044

AI651963 - 13/36 1/21 0,002

IL18 - 10/36 0/21 0,001

BRCA2 - 7/36 0/21 0,006

DLEU1 - 4/36 0/21 0,044

CDH2 - 9/36 1/21 0,024

CDKN2D + 8/36 1/21 0,045

(-: pérdida;  +: ganancia)

En las figuras 27, 28 y 29 se representan las pérdidas, ganancias y amplifi-
caciones génicas más importantes comparando los pt con los stp.
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Figura 27. Comparación de las pérdidas génicas entre los pt (n=36) y stp (n=21). Con * se 
señalan los genes significativos (t de Student).

Figura 28. Comparación de las ganancias génicas entre los pt (n=36) y stp (n=21). Con * se 
señalan los genes significativos (t de Student).
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Figura 29. Comparación de las amplificaciones génicas entre los pt (n=36) y stp(n=21). 

Resumen

Las alteraciones génicas que diferencian los pt y los stp de forma significati-
va son las pérdidas en il2, ai651963, il18, brca2, dleu1, cdh2 y la ganancia 
de cdkn2d.

8.2.2.2 Entre los 36 pt y las 15 rt

En la tabla xviii se muestran los valores estadísticamente significativos. 
Las pérdidas de los genes igsf4 y tp53 (exones 10 y 11) y las ganancias de 

lmna y ptpn1 se correlacionaron de forma significativa al comparar los pt y 
las rt con la t de Student. 
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Tabla xviii. Comparación entre las alteraciones génicas de los pt y rt. 

Gen Nº pt Nº rt p (t-Student)

N33  - 0/36 2/15 0,164

CDKN2A - 17/36 3/15 0,054

IGSF4 - 4/36 0/15 0,044
TP53

(exón 10) - 7/36 0/15 0,006
TP53

(exón 11) - 7/36 0/15 0,006

LMNA + 11/36 11/15 0,005

ERBB2 + 3/36 5/15 0,079

PTPN1 + 6/36 8/15 0,022

(-: pérdida;  +: ganancia)

En las figuras 30, 31 y 32 se representan las pérdidas, ganancias y amplifi-
caciones génicas más importantes comparando los pt con las rt.

Figura 30. Comparación de las pérdidas génicas entre los pt (n=36) y rt (n=15). Con * se 
señalan los genes significativos (t de Student).
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Figura 31. Comparación de las ganancias génicas entre los pt (n=36) y rt (n=15). Con * se 
señalan los genes significativos (t de Student).

Figura 32. Comparación de las amplificaciones génicas entre los pt (n=36) y rt (n=15). 

Resumen

Las alteraciones génicas que diferencian los pt y las rt de forma significativa 
son las pérdidas en igsf4 y tp53, más frecuentes en los pt, y las ganancias en 
lmna y ptpn1, más frecuentes en las rt.
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8.2.2.3 Entre  los 21 stp y las 15 rt

En la tabla xix se muestran los valores estadísticamente significativos. 
Las pérdidas de los genes cdkn2a, tp53 (exón 11), mfhas1, ai651963, 

rent2 y il18 y las ganancias de n33, lmna, ctsb y ptpn1 se correlacionaron 
de forma estadísticamente significativa al comparar los stp y las rt con la t 
de Student. 
Tabla xix. Comparación entre las alteraciones génicas de los stp y rt. 

Gen Nº stp Nº rt p (t-Student)

TP53 (exón 11) - 6/21 0/15 0,01

IL18 - 0/21 7/15 0,004

MFHAS1 - 2/21 4/15 0,048
CDKN2A - 14/21 3/15 0,004
AI651963 - 1/21 6/15 0,021
RENT2 - 1/21 5/15 0,048

CTSB + 1/21 5/15 0,048
N33 + 7/21 1/15 0,04

LMNA + 4/21 11/15 0,001
PTPN1 + 1/21 8/15 0,003

(-: pérdida;  +: ganancia) 

En las figuras 33, 34 y 35 se representan las pérdidas, ganancias y amplifi-
caciones génicas más importantes comparando los stp con las rt.

Figura 33. Comparación de las pérdidas génicas entre los stp (n=21) y rt (n=15). Con * se 
señalan los genes significativos (t de Student).
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Figura 34. Comparación de las ganancias génicas entre los stp (n=21) y rt (n=15). Con * se 
señalan los genes significativos (t de Student).

Figura 35. Comparación de las amplificaciones génicas entre los stp (n=21) y rt (n=15). 
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Resumen 

Las alteraciones génicas que diferencian los stp y las rt son las pérdidas 
en tp53 (exón 11), cdkn2a, más frecuentes en los stp, y las pérdidas en 
ai651963, rent2, mfhas1, il18 más frecuentes en las rt. Las ganancias en 
lmna, ctsb y ptpn1 son más frecuentes en las rt, mientras que n33 lo es en 
los stp.

8.2.2.4 Entre los 15 pt que desarrollaron rt y los 21 pt que desarrollaron 
stp

La pérdida del gen cdh2 fue la única alteración génica que se correlacionó 
de forma estadísticamente significativa al comparar los pt con evolución a rt 
y stp con la t de Student.

En las figuras 36, 37 y 38 se representan las pérdidas, ganancias y ampli-
ficaciones génicas más importantes comparando los pt con evolución a rt y 
stp.

Figura 36. Comparación de las pérdidas génicas entre los pt→stp (n=21) y  los pt→rt 
(n=15). Con * se señalan los genes significativos (t de Student).

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

N
R

A
S

LM
N

A

IL
1A

M
LH

1

M
LH

1

C
TN

N
B

1

C
A

S
P

6

IL
2

M
FH

A
S

1

C
TS

B

N
33

P
TP

4A
3

R
E

C
Q

L4

C
D

K
N

2A

A
I6

51
96

3

R
E

N
T2

C
R

E
M

C
C

N
D

1

E
M

S
1

IL
18

IG
S

F4

B
R

C
A

2

R
B

1

D
LE

U
1

TP
53

TP
53

TP
53

TP
53

E
R

B
B

2

C
D

H
2

M
A

D
H

2

B
C

L2

S
TK

11

C
D

K
N

2D

B
C

L2
L1

P
TP

N
1

%

Genes

PT→RT

PT→STP

*



118

Figura 37. Comparación de las ganancias génicas entre los pt→stp (n:21) y  los pt→rt 
(n=15). 

Figura 38. Comparación de las amplificaciones génicas entre los pt→stp (n=21) y  los 
pt→rt (n=15). 

Resumen

La única alteración génica que diferencia a los pt→stp de los pt→rt es la 
pérdida de cdh2 en estos últimos.
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8.2.3 Concordancias y discordancias entre las alteraciones génicas
Denominamos concordancias a las alteraciones génicas que coinciden cuan-
do comparamos dos grupos similares en número, en este caso los pt→stp 
(n=21) y los stp (n=21). Discordancias serían por tanto la falta de coinci-
dencias en estas alteraciones. Siguiendo lo expuesto en el Modelo Teórico 
(Apartado 4) las concordancias y discordancias nos podrían indicar el pa-
trón génico de similitud entre el pt y la rt, mientras que en el caso del stp 
sería un patrón génico de diferencia. En este punto establecemos el umbral 
de concordancia cuando la similitud de cada alteración génica es mayor del 
50%, mientras que si es inferior se considera discordancia o dudosa.
8.2.3.1 Entre los 21 pt y 21 stp

Las ganancias génicas concordantes y discordantes significativas entre 
pt→stp y stp se ponen de manifiesto en la tabla xx. Al analizar la concor-
dancia y discordancia entre ambos grupos se objetivaron, con la prueba del 
estadístico exacto de Fisher, valores significativos en ems1, il18, tp53 (exón 
10) y bcl2l1. Sin embargo, al estudiar las diferencias mediante la prueba de 
Mc Nemar no hubo diferencias estadísticamente significativas. 

Tabla xx. Ganancias concordantes y discordantes entre pt→stp(n=21) y stp (n=21). 

Gen crom si-si Chi2 no-si + si-no no-si Chi2

  %concord
Fisher 
Exact %discord %incremento McNemar

LMNA 01q21.2 33,33% 0,148 66,67% 33,33% 1,000

IL1A 02q14 0/7 0,570 100,00% 71,43% 0,450

MLH1 03p22.1 0/4 0,800 100,00% 50,00% 1,000

N33 08p22 22,22% 0,410 77,78% 55,56% 0,450

RECQL4 08q24.3 0/5 0,810 100,00% 80,00% 0,370

CCND1 11q13 50,00% 0,071 50,00% 25,00% 1,000

EMS1 11q13 63,64% 0,008 36,36% 18,18% 1,000

IL18 11q23.1 50,00% 0,029 50,00% 50,00% 0,500

TP53 (exón 10) 17p13.1 50,00% 0,041 50,00% 25,00% 1,000

CDH2 18q11.2 28,57% 0,184 71,43% 57,14% 0,370

MADH2 18q21.1 25,00% 0,316 75,00% 50,00% 0,687

BCL2L1 20q11.1 63,64% 0,007 36,36% 9,09% 0,630
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Las pérdidas génicas concordantes y discordantes significativas entre pt 
y stp se ponen de manifiesto en la tabla xxi. Al analizar la concordancia y 
discordancia entre ambos grupos se objetivaron, con la prueba del estadístico 
exacto de Fisher, valores significativos en tp53 (exón 9). Al estudiar las dife-
rencias mediante la prueba de Mc Nemar se observaron valores significativos 
en ai651963.

Tabla xxi. Pérdidas concordantes y discordantes entre pt→stp (n=21) y stp (n=21).  

Gen crom si-si Chi2 no-si + si-no no-si Chi

    % concor Fisher Exact %discord %incremento Mc Nemar

NRAS 01p13.2 0/5 1,000 100,00% 60,00% 1,000

LMNA 01q21.2 0/4 1,000 100,00% 50,00% 1,000

MLH1 03p22.1 22,22% 0,280 66,67% 22,22% 0,690

MLH1 03p22.1 40,00% 0,080 60,00% 20,00% 1,000

CTNNB1 03p22 14,29% 0,500 85,71% 14,29% 0,220

CASP6 04q25 12,50% 1,000 87,50% 25,00% 0,450

MFHAS1 08p23.1 0/5 0,729 100,00% 40,00% 1,000

CTSB 08p22 0/3 0,900 100,00% 66,67% 1,000

PTP4A3 08q24.3 0/4 0,850 100,00% 75,00% 0,630

RECQL4 08q24.3 0/4 0,850 100,00% 75,00% 0,630

CDKN2A 09p21 50,00% 0,220 50,00% 100,00% 0,290

AI651963 10p14 14,29% 0,330 85,71% 0/7 0,031

RENT2 10p14 33,33% 0,140 66,67% 0/3 0,500

TP53 (exón 8) 17p13.1 33,33% 0,130 66,66% 50,00% 0,630

TP53 (exón 9) 17p13.1 57,14% 0,011 42,86% 28,57% 1,000

TP53 (exón 
10) 17p13.1 14,29% 0,600 85,71% 42,86% 1,000

TP53 (exón 
11) 17p13.1 25,00% 0,320 75,00% 50,00% 0,680

ERBB2 17q21.1 50,00% 0,095 50,00% 50,00% 1,000

CDH2 18q11.2 50,00% 0,095 50,00% 0/2 1,000

BCL2 18q21.2 0/4 0,800 100,00% 50,00% 1,000

STK11 19p13.3 28,57% 0,230 71,43% 42,86% 1,000

CDKN2D 19p13 28,57% 0,230 71,43% 42,86% 1,000

Las amplificaciones génicas no mostraron valores significativos con ambos 
test al analizar sus concordancias y discordancias.
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Resumen

Las alteraciones génicas concordantes entre los pt→stp y los stp son las ga-
nancias en ems1, il18 y tp53 (exón 10) y la pérdida en tp53 (exón 9). La 
alteración discordante corresponde la pérdida en ai651963. 

8.2.3.2 Entre los 15 pt y las 15 rt 

Las ganancias génicas concordantes y discordantes entre los pt→rt y las rt 
se ponen de manifiesto en la tabla xxii. Al analizar la concordancia y discor-
dancia de los genes no se objetivaron valores significativos con el estadístico 
exacto de Fisher ni con la prueba de cambios mínimos de Mc Nemar.

Tabla xxii. Ganancias concordantes y discordantes y concordantes entre pt→rt (n=15) y rt 
(n=15). 

Gen crom si-si Chi2 no-si + si-no no-si Chi2

    %concord Fisher Exact %discord %incremento McNemar

LMNA 01q21.2 28,57% 0,231 71,42% 50,00% 0,344

IL1A 02q14 50,00% 0,081 50,00% 25,00% 1,000 

MFHAS1 08p23.1 33,33%  0,242  66,66% 50,00% 0,625 

CTSB 08p22 28,57%  0,407  71,42% 42,85% 1,000 

PTP4A3 08q24.3 16,66%  0,637  83,33% 50,00% 1,000 

CCND1 11q13 55,55% 0,084 44,44% 33,33% 0,625

EMS1 11q13 50,00% 0,168 50,00% 40,00% 0,375

TP53 (exón 8) 17p13.1 14,28% 0,725 85,71% 42,85% 1,000 

TP53 (exón9) 17p13.1 0/4 0,743  100,00% 50,00% 1,000 

TP53 (exón 
10) 17p13.1 0/3 0,867  100,00% 66,66% 1,000 

TP53 (exón 
11) 17p13.1 0/3 0,867  100,00% 66,66% 1,000 

ERBB2 17q21.1 20,00% 0,333 80,00% 80,00% 0,125

CDKN2D 19p13 50,00% 0,077 50,00% 16,66% 1,000

BCL2L1 20q11.1 45,45% 0,378 54,54% 36,36% 0,687

PTPN1 20q13.1 37,50% 0,123 62,50% 62,50% 0,063
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Las pérdidas génicas discordantes y concordantes entre los pt→rt y rt se 
ponen de manifiesto en la tabla xxiii. Al analizar la concordancia y discor-
dancia entre las pérdidas de los genes se objetivó que el gen mlh1 presentaba 
valores significativos con la prueba del estadístico exacto de Fisher, pero no se 
correspondía con la prueba de cambios mínimos de Mc Nemar.

Tabla xxiii. Pérdidas discordantes y concordantes entre pt→rt (n=15) y rt (n=15).

Gen crom si-si Chi2 no-si + si-no no-si Chi2

    %concord Fisher Exact %discord %incremento McNemar

MLH1 03p22.1 50,00% 0,057 50,00% 50,00% 0,500

MLH1 03p22.1 66,66% 0,029 33,33% 33,33% 1,000

CTNNB1 03p22 25,00%  0,371  75,00% 50,00% 1,000

CASP6 04q25 16,66%  0,571  83,33% 66,66% 0,375

MFHAS1 08p23.1 12,50%  0,593  87,50% 37,50% 1,000

CTSB 08p22 0/6  0,484  100,00% 50,00% 1,000

CDKN2A 09p21 25,00% 0,450 75,00% 12,50% 0,219

AI651963 10p14 50,00% 0,119 50,00% 25,00% 1,000

RENT2 10p14 16,66%  0,571  83,33% 66,66% 0,375

IL18 11q23.1 50,00% 0,100 50,00% 37,50% 0,625

RB1 13q14.2 16,66%  0,637  83,33% 50,00% 1,000

Las amplificaciones génicas no mostraron valores significativos con am-
bos test al analizar sus concordancias y discordancias.

Resumen

La única alteración génica concordante entre los pt→rt y las rt es la pérdida 
en mlh1.
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8.2.3.3 Entre cada pt con su correspondiente stp/ rt

Se comparó cada pt (pt→stp (n=21) y pt→rt (n=15)) con su posterior stp 
(n=21) y rt (n=15), con el fin de establecer similitudes y diferencias y confir-
mar o descartar el diagnóstico clínico realizado (Tablas xxiv y xxv). En este 
punto se agruparon todas las alteraciones de forma cualitativa, estableciendo 
el siguiente perfil de similitud o diferencia: muy concordante (>50%), inter-
medio o dudoso (25-50%) y discordante (<25%).
Tabla xxiv. Concordancia y discordancias en las alteraciones génicas entre cada pt →rt 
(N=15) y sus posteriores rt (N=15). 

Pareja
PT→RT

Nº Total alteraciones % Concordancias % Discordancias

1 11 81,81 18,18

2 16 43,75 56,25

3 19 0 100

4 27 33,33 66,66

5 10 0 100

6 18 55,55 44,44

         7 21 19,04 80,95

8 21 19,04 80,95

9 16 6,25 93,75

10 13 38,46 61,53

11 18 0 100

12 22 36,36 63,63

13 11 27,27 72,72

14 15 13,33 86,66

15 19 26,31 73,68

En el grupo pt→rt (n=15) y sus respectivas rt (n=15) observamos 2 ca-
sos (13,33%), (nº: 1 y 6) muy concordantes,  6 intermedios (40%), (nº: 
2,4,10,12,13 y 15) y 7 discordantes (46,66%), (nº: 3,5,7,8,9,11 y 14) (Tabla 
xxiv).
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Tabla xxv. Concordancia y discordancias en las alteraciones génicas entre cada pt→stp 
(n=21) y sus posteriores stp (n=21).

Pareja
PT→SPT

Nº Total de alteraciones % Concordancias % Discordancias

1 17 11,76 88,23

2 5 0 100

3 13 46,15 53,84

4 11 27,27 72,72

5 18 11,11 88,88

6 11 72,72 27,27

7 19 36,84 63,15

8 20 0 100

9 20 30 70

10 11 9,09 90,90

11 22 59,09 40,90

12 14 7,14 92,85

13 7 28,57 71,42

14 18 33,33 66,66

15 20 40 60

16 21 4,76 95,23

17 5 20 80

18 17 17,64 82,35

19 6 16,66 83,33

20 12 0 100

21 7 14,28 85,71

En el grupo pt→stp (n=21) y a sus respectivos stp (n=21) observamos 2 
casos (9,52%), (nº: 6 y 11) muy concordantes, 7 intermedios (33,33%), (nº: 
3,4,7,9,13,14 y 15) y 12 discordantes (57,14%), (nº: 1,2,5,8,10,12,16,17, 
18,19,20,21)(Tabla xxv).

Resumen

En ambos grupos (pt→rt, pt→stp) predominaría un perfil génico de dis-
cordancia con sus correspondientes rt y stp, ligeramente superior en estos 
últimos.
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8.3 Estudio de supervivencia

Los resultados referidos a la supervivencia, sobre todo los que la correlacio-
nan con las alteraciones génicas, aunque sean significativos, deben ser toma-
dos como orientativos debido al limitado número de pacientes que entró en 
ese estudio.

8.3.1 Comparación entre la supervivencia de los pacientes con stp y rt

Se observó que la supervivencia en los pacientes con rt (n=15) era peor que 
en los stp (n=21), siendo estas diferencias estadísticamente significativas, tal 
y como se muestra en la figura 39.

Figura 39. Curva de supervivencia para las rt (azul) y los stp (verde). El "log rank test" 
muestra diferencias significativas. 

8.3.2 Correlación de las alteraciones génicas de los pt con la supervivencia.
El total de los resultados estadísticamente significativos para todos los grupos 
se muestra en la tabla xxvi. En la tabla también se refleja el número de pa-
cientes entre los que se estableció la correlación.
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En los pt (n=36) la supervivencia se correlacionó de forma significativa 
con la pérdida en el gen madh2 y con las ganancias en igsf4 y en tp53 (exón 
9).

En los pt→stp (n=21) la supervivencia se correlacionó de forma significa-
tiva con la ganancia en el gen cdkn2a y con la amplificación de ptpn1. 

En los pt→rt (n=15) la supervivencia se correlacionó de forma signifi-
cativa con las pérdidas en los genes lmna, ptp4a3 y recql4, así como con la 
ganancia en tp53 (exón 9). 

Tabla xxvi. Supervivencia y alteraciones génicas.

Grupos

pt PT→STP PT→RT Log Rank test

Genes       χ2 gl p

MADH2 - 1 0 5,03 1 0,0249

IGSF4+ 1 1 7,09 1 0,008

Tp53 (9)+ 0 2 19,649 1 0,000

CDKN2A+ 0 1 4,22 1 0,04

PTPN1++ 0 1 4,22 1 0,04

LMNA- 0 1 5,78 1 0,016

PTP4A3- 0 1 5,78 1 0,016

RECQL- 0 1 5,78 1 0,016

Tp53 (9)+
Tp53(10)+
Tp53(11)+

0
0
0

2
1
1

8,634
14,000
14,000

1
1
1

0,003
0,000
0,000

: vivo; : fallecido; -: pérdida; +: ganancia; ++Amplificación;

Resumen

La supervivencia en los pacientes con rt es muy baja respecto a los stp.
Se han encontrado un buen número de alteraciones génicas relacionadas 

con la supervivencia, aunque en un número muy reducido de pacientes.  







9. Discusión
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Discusión

Como preámbulo a la interpretación de los datos obtenidos he de hacer las 
siguientes consideraciones que ayudarán a situar en su justa medida esta dis-
cusión, con el fin de obtener unas conclusiones más sólidas. Se deben tener 
en cuenta los distintos sesgos establecidos en la selección de la muestra, sobre 
todo el reducido número de pacientes, producto de los estrictos criterios de 
inclusión. Por ese motivo, y en relación con los datos génicos, en lo que res-
pecta a su correlación con la supervivencia, los resultados del estudio estadís-
tico, aunque sean significativos, han de ser tomados como orientativos.

9.1. Datos clínicos e histopatológicos

La muestra completa estudiada de 36 casos es de tamaño reducido y no trata 
de definir los aspectos clínico-histopatológicos generales de los cecc. Además, 
la selección no se hizo de forma aleatoria, sino de acuerdo al material clínico 
e histopatológico disponible. Los criterios de selección establecidos, entre los 
que destacan no haber recibido radio y/o quimioterapia antes del diagnóstico 
de stp o rt, son muy restrictivos y han limitado mucho el número de casos. 
Este sesgo también ha hecho que el grupo de las rt tenga un número inferior 
al de los stp, pues al tratarse en muchos casos de pt con estadios avanzados, 
habrían recibido radioterapia complementaria después de la cirugía. No obs-
tante, la tendencia natural en la redución de las rt y el aumento en los stp ya 
había sido señalada por nosotros en artículos previos13,20.

Al analizar los resultados obtenidos se observó un claro predominio del 
sexo masculino, tanto en el grupo de pt como en los stp y rt, sin que se 
estableciesen diferencias sustanciales entre ellos. Este hecho concuerda con 
lo descrito en estudios previos donde el sexo masculino es dominante en el 
cecc41,43,44.
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La edad media en el momento del diagnóstico del pt (58 años) es ligera-
mente inferior a la de series más amplias1,2, acentuándose esa tendencia en 
los stp (57 años), pero aumentando en las rt (61 años).

El consumo de alcohol y tabaco es un hecho habitual en nuestros pacien-
tes y más del 75 % de la muestra estaba expuesta a ambos factores de riesgo, 
sin que se viesen diferencias sustanciales entre stp y rt. Se observó que la 
mayoría de los pacientes abandonaron esos hábitos después del diagnóstico 
del pt, aunque en los stp (90%) este valor era ligeramente inferior al de las 
rt (100%). Estos porcentajes tan altos de abandono, la deficiente recogida 
de datos en las historias clínicas (gramos de etanol/día, paquetes cigarrillos/
año), junto al número limitado de casos, nos hizo ser prudentes  en estable-
cer una relación entre los hábitos tóxicos y el riesgo de stp o rt. No obstan-
te, dados los resultados contradictorios que han aparecido publicados, sería 
un aspecto epidemiológico muy interesante para analizar, aunque con una 
muestra más amplia y menos restrictiva24,25.

En cuanto a la localización del pt predominaban ligeramente los tumores 
laríngeos (56%) y dentro de ellos los supraglóticos, como es habitual en los 
cecc de nuestro medio. El porcentaje de neoplasias faríngeas no es despre-
ciable llegando a representar el 44% de los diagnósticos realizados, como 
también se ha descrito (Tabla iv)1,2. Se observó que los stp asentaban ma-
yoritariamente en la región de cabeza y cuello, si bien en nuestra serie las 
cifras son muy superiores (90%) a las publicadas por otros autores17,48. Esto 
se debe al sesgo establecido para la obtención de una muestra histopatológica 
adecuada, pues en series más numerosas nuestro grupo ha publicado cifras 
inferiores de stp en cabeza y cuello13. La localización del pt en los casos que 
evolucionaron a stp concuerda con lo observado en otros estudios, con un 
predominio en supraglotis, orofaringe y glotis (Tabla viii)17,48,49. Se observa 
cierta tendencia a que los stp sincrónicos se localicen en zonas de cabeza y 
cuello, teniendo además los stp metacrónicos una ubicación menos dispersa 
a la descrita en series más amplias17,50. Esta diferencia podría estar condicio-
nada por el reducido número de pacientes y el sesgo debido a la obtención de 
la muestra histopatológica.
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Discusión

En las rt se coincide con otros autores en la localización hipofaríngea 
como asiento del pt20,44, aunque también destaca la laringe supraglótica (Ta-
bla x), quizás en relación al elevado número de tumores supraglóticos que 
hay en nuestro medio, más que a la frecuencia relativa de rt.

Se evidencia un predominio de las rt locorregionales (53%), siendo las 
recidivas locales más frecuentes en los tumores supraglóticos y las estomales 
en los glóticos (Tabla x). No obstante, estos datos son discrepantes con otros 
estudios donde predominan las recidivas locales51. Este hallazgo podría jus-
tificarse por el hecho de que en los tumores de hipofaringe predominan las 
formas locorregionales.

En cuanto a la histopatología se coincide con otros autores en que la 
gran mayoría de los stp eran carcinomas epidermoides (Tabla ix). El redu-
cido número de pacientes observados con otra estirpe impide confirmar la 
influencia de la histopatología en la supervivencia, como han demostrado 
otros autores16. Al examinar el grado histopatológico del pt éste era bien o 
moderadamente diferenciado (86%), (Tabla viii), hecho que estaba descrito 
en relación al riesgo de desarrollar un stp5. 

Las rt tienen como rasgo habitual compartir estirpe histológica con el 
pt7, lo cual también se refleja en este estudio, sin que se observe predominio 
de tumores poco diferenciados (Tablas xi y xii), como han señalado otros 
autores165.

En la estadificación tumoral se emplea el sistema tnm73. Así, se pudo 
comprobar que la mayoría de los pt que desarrollaron stp tenían estadios 
precoces (i-ii: 66%). No se observó, con una tendencia tan marcada a la des-
crita en la literatura, que los stp tuviesen un estadio más avanzado respecto a 
los pt previos (Tablas viii y ix; figura 14)5,6,10,14,15. Sí se constató el predomi-
nio de stp metacrónicos (76%), relacionados con el diagnóstico del pt en es-
tadios precoces, tal como atribuyen algunos autores a la mayor supervivencia 
de estos pacientes10,16. 

En los pt previos a las rt se observó un predominio claro de estadios 
avanzados (iii-iv: 67%), dato que también ha sido publicado aunque con 
mayores porcentajes45. Hay que indicar que la información obtenida de las 
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historias clínicas de nuestros pacientes no permitió estadificar la rt, aun-
que sí clasificarla en locorregional, local y estomal, predominando la primera 
(Tabla xii), como nuestro grupo ha demostrado recientemente en una serie 
clínica más amplia20.

La presencia de ganglios linfáticos positivos (pn+) era muy superior en los 
pt que desarrollaron rt (40%), respecto a los que tuvieron stp (19%), estan-
do en relación con el estadio más avanzado que presentan los primeros13,20. 

Los bordes de resección en la pieza quirúrgica de los pt que desarrollaron 
un stp estaban libres en el 95%, mientras que ese porcentaje se reducía al 
80% cuando el pt desarrollaba una rt, como también ha sido publicado13,20.

El tratamiento inicial realizado a los pt fue siempre quirúrgico, al excluir 
a los pacientes que recibieron radio y/o quimioterapia antes del diagnóstico 
del stp o rt (Figura 13).

En nuestro estudio un alto porcentaje de stp (90%) y rt (80%) se bene-
ficiaron de tratamiento quirúrgico, asociado en algunos casos a radiotera-
pia complementaria, si bien aumentaron las indicaciones de protocolos de 
quimio-radioterapia, así como los tratamientos paliativos en el caso concreto 
de las rt (20%) (Figuras 15 y 17). Estos datos son coincidentes con otras 
series publicadas en las que predomina el tratamiento quirúrgico y en casos 
seleccionados la reirradiación8,14, 45,50,71,76,77,78.

La evolución de los pacientes de la muestra completa de pt mostró un 
predominio de stp (58%) frente a rt (42%) (Tabla vi). En la literatura tam-
bién se observa un aumento de spt y de md en detrimento de las rt2,5,6, sien-
do en la actualidad los stp la causa más frecuente de mortalidad en los cecc 
con estadios precoces13. 

El tiempo medio transcurrido desde el tratamiento del pt y la aparición de 
un stp o rt era de 29 meses, pero si analizamos esta variable en la serie de los 
stp el período se prolonga a 41 meses, mientras en el caso de las rt se reduce 
al año. Estos datos no varían demasiado al compararlos con los que aparecen 
publicados en series más amplias16,20.

Se ha de señalar también que aunque en nuestro estudio predominaban 
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los stp metacrónicos, al igual que en estudios previos15, la cifra de sincróni-
cos es superior a la descrita por otros autores, con la particularidad añadida 
de que en nuestra serie eran todos simultáneos, añadiendo otro sesgo que 
debe ser tenido en cuenta16,17. 

Los datos de supervivencia confirman que el pronóstico de los stp es me-
jor que el de las rt (Figura 39), como ha sido visto por otros autores y por 
nuestro grupo en series más amplias13,36,103. No obstante, las cifras de super-
vivencia a los 5 años del diagnóstico de la progresión tumoral (stp o rt) son 
inferiores a los descritas en otros estudios22,44,91,92,108. Además, los stp sincró-
nicos, localizados fuera del área de cabeza y cuello y las rt de pt faríngeos 
tienen para nosotros peor supervivencia, tal y como se ha puesto de manifies-
to en estudios previos13,14,15,20,22,36,37,50,81.

En la interpretación global de los aspectos clínicos e histopatológicos po-
demos concluir diciendo que la muestra estudiada, aunque muy restringida y 
con sesgos importantes, tiene características muy coincidentes con muestras 
más amplias de stp y rt, como la presentada por nuestro propio grupo, que 
incluye la estudiada, por lo que consideramos que es representativa y adecua-
da para el estudio.

 9.2. Datos génicos

Para conducir esta parte de la discusión es preciso apoyarse en los resúmenes 
presentados al final de cada bloque de resultados. A continuación se expone 
lo recogido hasta la fecha en la literatura para seguir con una interpretación 
final.

El comentario bibliográfico se realizará en conjunto pues en las referencias 
consultadas para el cecc no hay una separación definida entre pt, rt y stp. 
Se irán citando, por orden de frecuencia, los genes alterados, sintetizando su 
función biológica en los distintos apartados de la discusión, pero evitando su 
repetición una vez hayan sido comentados. 

9.2.1 Aspectos descriptivos
El estudio génico se realizó en los pt (n= 36), stp (n= 21) y rt (n= 15). 
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El número de alteraciones génicas por caso en los pt fue similar al de los 
stp, pero inferior al de las rt, sobre todo por el mayor número de ganancias 
en estas últimas. Los pt que posteriormente progresaron a rt también pre-
sentaban un número mayor de alteraciones que los pt de los stp (Tabla xiii). 
Este número de alteraciones es similar al de otros trabajos previos presenta-
dos por nosotros, aunque habría que tener en cuenta el número de sondas 
empleadas al final de los experimentos.

Podemos interpretar estos datos considerando que al ser las rt la forma 
más agresiva y evolucionada de los cecc desarrollan mayor número de altera-
ciones génicas. Sin embargo, esa característica ya se observa en los pt que las 
originaron, quizás por presentar en su mayor parte estadios avanzados.

Las alteraciones génicas más frecuentes fueron para los pt las pérdidas en 
cdkn2a (9p21)(47%) y ai651963 (10p14)(36%), las ganancias en bcl2l1 
(20q11.1)(47%), ccnd1 (11q13)(42%), ems1 (11q13)(42%) y las amplifica-
ciones en estos dos últimos genes (Tabla xiv, figuras 18, 19 y 20). 

En los stp las pérdidas en cdkn2a (9p21)(67%) y tp53 (exones 9 y 11) 
(17p13.1)(29%), las ganancias en bcl2l1 (20q11.1)(38%), ccnd1 (11q13)
(43%), ems1 (11q13)(43%) y las amplificaciones en estos dos últimos genes 
(Tabla xv, figuras 21, 22 y 23). 

Por último, en las rt las pérdidas en il18 (11q23.1)(47%), ai651963 
(10p14)((40%), casp6 (4q25)(33%), rent2 (10p14)(33%), las ganancias en 
lmna (1q21.2)(73%), bcl2l1 (20q11.1)(60%), ems1 (11q13)(60%), ccnd1 
(11q13)(53%) y las amplificaciones en estos dos últimos genes (Tabla xvi, 
figuras 24, 25 y 26).

A continuación se hace un breve comentario de los principales genes alte-
rados por orden de frecuencia en los respectivos grupos.

cdkn2a es un gen descrito reiteradamente como cambio precoz en el 
cecc117,127,128, 151. Codifica la proteína p16 que inhibe las cdk, punto crítico 
en el desarrollo y progresión del cecc166,167,168. La delección e inactivación 
del gen por hipermetilación de su región promotora es el mecanismo por el 
que actúa como supresor en las fases iniciales de la carcinogénesis166,169,170,17

1,172,173,174,175,176,177. Se ha visto también relación de la pérdida de cdkn2a con 
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el desarrollo de los campos de expansión (Apartado 3.1)122 y con las lesiones 
preinvasivas157. Se ha descrito que la pérdida de cdkn2a se asocia más a pa-
cientes mayores de 40 años que desarrollan un cecc169. Su delección también 
se observa en tumores agresivos con metástasis ganglionares170. En el cáncer 
laríngeo de alto grado es frecuente observar la inactivación del gen, bien por 
delección o por metilación174.

Para nosotros esta pérdida es constante en los pt y stp, aunque reduce 
su expresión en las rt. Es por tanto una marca genética del cecc cuando se 
desarrolla de novo.

ai651963 no es un verdadero gen. Se trata de un fragmento de adn hu-
mano que hibrida en la región 10p14, exactamente en la posición 10900000 
pb. En esta región no ha sido descrito hasta la fecha ningún gen y por tanto 
no hay información respecto al cecc. 

Nosotros encontramos pérdidas importantes en pt y rt. Esta sonda po-
dría darnos información sobre un posible gen candidato, aún desconocido, 
implicado en los cecc178. 

bcl2l1 codifica una proteína de la familia bcl2 que actúa como complejo 
receptor de señales y está relacionada con el proceso de apoptosis.

Su mayor implicación se da en el cáncer colorrectal en relación al grado 
histopatológico, estadio, metástasis ganglionares y comportamiento biológi-
co del tumor179. La sobreexpresión del gen se asocia a la pérdida de la apop-
tosis, siendo las células tumorales más resistentes y agresivas.

En el cecc la sobreexpresión del gen se asocia con estadios avanzados y 
peor pronóstico180. 

Nosotros observamos que la ganancia de este gen es una de las alteraciones 
génicas más frecuentes en los pt y stp. Sin embargo, no hemos constatado su 
relación con la supervivencia.

tp53 es un gen supresor de tumores que codifica la proteína p53. Esta 
proteína al unirse al adn activa su transcripción y oligomerización. Además, 
regula la apoptosis, el envejecimiento y la reparación del adn e interrumpe 
el ciclo celular y su metabolismo al activar genes inhibidores del crecimiento 
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e invasión181,182,183,184,185,186,187,188,189. La pérdida o inactivación del gen ocurre  
en el 50% de los cecc, asociando su expresión proteica con la progresión 
de lesiones preinvasivas a cáncer en los campos de expansión tumoral122,157. 
Además, en el cecc, la expresión proteica se relaciona con el mayor grado de 
diferenciación histológica, la extensión tumoral (t) y el estadio tnm, al igual 
que con peor pronóstico en otros tumores181.

Nuestro grupo, en estudios previos, ha demostrado en el cáncer de laringe 
la pérdida de tp53 asociada a metástasis linfáticas y a fases tardías de la pro-
gresión tumoral183, aunque en nuestro estudio la pérdida de tp53 fue más 
frecuente en los pt donde predominaban los tumores n0.

Nosotros observamos frecuentemente la pérdida de tp53 en los pt y en los 
stp, por lo que junto a cdkn2a podría interpretarse como un evento precoz 
en el desarrollo del tumor, que posteriormente pasa a segundo plano por el 
desarrollo y acúmulo de otras alteraciones. 

rb1 y cdh2 son genes cuyas pérdidas ocurren de forma tardía y podrían 
establecer la diferencia entre campo de expansión y tumor117. 

En nuestro trabajo observamos la pérdida de rb1 y cdh2 en más del 20% 
en los pt y en las rt, mientras que los stp tenían porcentajes muy bajos de 
esta alteración, sugiriendo una posible diferencia para los tumores que sur-
gen de un campo de expansión.

mfhas1 es un gen que se asocia con tumores de alto grado y pobre diferen-
ciación145.

En nuestro estudio la pérdida de mfhas1 ocurría en el 26% de las rt, que 
serían la forma más agresiva de progresión tumoral.

ccnd1 y ems1 son genes con amplificaciones demostradas en el 40-60% 
de los cecc130,131. Aunque en la región 11q13 se han visto pérdidas y ganan-
cias en fases iniciales, sobre todo en laringe y cavidad oral141,145, la mayo-
ría de los estudios describen su amplificación como un evento tardío en la 
carcinogénesis130,131.

Nosotros hemos encontrado la amplificación de estos dos genes en todos 
los grupos estudiados (pt, stp y rt), (23%-40%), aunque el mayor número 
de amplificaciones observadas corresponde a las rt (40%).
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El gen ccnd1 (ciclina d1) interviene en la selección del clon maligno den-
tro del campo de cancerización123 y es una alteración tardía que se asocia a 
mal pronóstico130,131. La amplificación del protooncogen ccnd1 se ha visto 
asociada a mayor incidencia de stp metacrónicos135. Otros estudios han con-
firmado que la amplificación de ccnd1 puede ocurrir de manera indepen-
diente a la de ems1190,191.

El gen ems1 tiene diversas funciones, por un lado regula las interacciones 
entre los componentes de las uniones «tipo adherens» y por otro organiza 
el citoesqueleto y las estructuras de adhesión entre el epitelio y las células 
tumorales. La proteína codificada por este gen es degradada durante la apop-
tosis de forma caspasa dependiente. Al sobreexpresar la proteína se altera la 
regulación que ejerce, contribuyendo a la invasión tumoral y a las metástasis. 
Se ha visto que las amplificaciones de ems1 en el cecc se asocian con el tama-
ño tumoral, las métastasis ganglionares, el menor grado de diferenciación y 
el estadio tnm avanzado192,193.

En estudios previos realizados por nuestro grupo se habían descrito en 
el cecc las ganancias y amplificaciones de ccnd1 y ems1 y la pérdida de 
cdkn2a, como nosotros ratificamos en el presente estudio183. Sin embargo, 
en aquellos trabajos no se evidenció la pérdida de ai651963 ni  la ganancia 
en bcl2l1, que sí han sido demostradas en el grupo de pt y a las que ya 
hemos y haremos referencia. 

En la interpretación global de los aspectos descriptivos del estudio génico 
podemos decir que los cambios más frecuentemente observados (pérdidas en 
cdkn2a, mlh1, tp53, ganancias y amplificaciones en bcl2l1, ccnd1 y ems1) 
definen la «huella génica» en los grupos de tumores primarios (pt, stp) den-
tro del cecc. Así, se diferencian de las rt, fases más avanzadas de progre-
sión tumoral, en que aunque éstas siguen presentando dichas alteraciones, 
exhiben otras más frecuentes (pérdida il18, ganancias y amplificaciones en 
lmna). La «huella génica» se mantiene en los tres grupos, de forma constante 
y estable, representada por las amplificaciones en ccnd1 y ems1. Se insinúa 
así un mecanismo de alteración acumulativo en donde los cambios génicos 
nuevos van desplazando a los previos según progrese la neoplasia.
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Hay que considerar que se habían descrito ganancias en las regiones 
3q, 5p, 7p, 7q y 18p relacionadas con las displasias de alto grado y los 
cecc142,144,145,149. Sin embargo, el kit «salsa p084 hnscc-1», empleado en 
nuestro estudio, no dispone de sondas para esas localizaciones y los genes de 
esas regiones no han sido estudiados. 

9.2.2 Relación pt y stp

Las alteraciones génicas más significativas que diferencian los pt y los stp 
son las pérdidas en il2 (4q26), ai651963 (10p14), il18 (11q23.1), brca2 
(13q12.3), dleu1 (13q14.3), cdh2 (18q11.2) (Tabla xvii, figura 27) y la ga-
nancia en cdkn2d (19p13) (Tabla xvii, figura 28).

il2 codifica una citocina implicada en la respuesta inmune que además 
interviene en el crecimiento, diferenciación y regulación de la muerte celular. 
No se ha descrito la expresión de il2 en los cecc, pero la progresión de otros 
tumores se asociaría a su ganancia y no a su pérdida como nosotros hemos 
evidenciado194.

il18 codifica también una citocina que induce la secreción de interferón 
gamma e interviene en la inmunidad antitumoral195.

Durante la carcinogénesis oral se ha visto expresión baja del gen en rela-
ción con la angiogénesis, demostrando que la alta producción de vefg (factor 
de crecimiento endotelial vascular) y la baja de il18 por los polimorfonuclea-
res promueve la neoangiogénesis. Así, sería un factor importante en la adqui-
sición de potencial metastásico por las células tumorales en las fases iniciales 
de la neoplasia195. Si embargo, otros autores no han podido demostrar que su 
baja expresión contribuya a la oncogénesis oral196. Por último, en relación al 
problema de los «campos de cancerización» se ha descrito la relación entre la 
pérdida de la región cromosómica 11q23 y las posibles recidivas152.

En nuestro estudio la pérdida de il18 está en relación con lo descrito en la 
progresión del cáncer en la cavidad oral195.

brca2 es un gen implicado en la reparación y transcripción del adn, la 
regulación del ciclo celular, centrosoma y citoquinesis y el mantenimiento 
de la estabilidad genómica197. Aunque su alteración no ha sido descrita en 
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el cecc, las pérdidas cromosómicas de 13q se han señalado como eventos 
tardíos en la carcinogénesis de los cecc y serían útiles para distinguir entre 
campo y tumor117. 

Nuestros resultados establecen una diferencia significativa para su pérdida 
entre los pt y los stp, pero su escasa frecuencia en los primeros (<20%) hace 
que seamos cautos en establecer conclusiones. Una posible interpretación en-
tre lo observado por nosotros y lo citado en la bibliografía sería que la pérdi-
da de brca2 se relacione con otro gen próximo aún no descrito.

dleu1 no tiene definida su función molecular, pero podría estar implicado 
en el crecimiento celular. No hay estudios que relacionen su alteración con 
el cecc.

La explicación de su pérdida podría deberse a la proximidad de otro gen 
no conocido pues, como ya se ha indicado, las pérdidas cromosómicas de 
13q sí han sido descritas en la carcinogénesis tardía117.

cdh2 interviene en la síntesis de las moléculas transmembrana denomina-
das cadherinas que contribuyen a la morfogénesis tisular y al fenotipo epite-
lioide. Se describe su aumento de expresión en la progresión tumoral y en la 
desdiferenciación198,199. Se ha demostrado que la pérdida de 18q está implica-
da en el proceso tardío de la carcinogénesis en el cecc117. 

Este dato sería coincidente con nuestros resultados donde se demuestra de 
forma significativa la pérdida de dicho gen, aunque no podamos explicar por 
qué su pérdida es más frecuente en los pt que en los stp.

cdkn2d codifica la ciclina d2, enzima del complejo cdk que regula el ciclo 
celular. Su funcionamiento deficiente se relacionaría con su pérdida200 y no 
con su ganancia como nosotros hemos observado.

9.2.3 Relación pt y rt

Las alteraciones génicas que diferencian los pt y las rt son las pérdidas en 
igsf4 (11q23) y tp53 (exones 10 y 11) (17p13.1), más frecuentes en los pt 
(Tabla xviii, figura 30) y las ganancias en lmna (1q21.2) y ptpn1 (20q13.1), 
más frecuentes en las rt (Tabla xviii y figura 31).
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igsf4 es un gen que codifica una molécula de adhesión implicada en la co-
municación celular, concretamente en la transducción de señales. Se ha de-
tectado su pérdida en carcinomas de nasofaringe201, en relación a la aparición 
de metástasis ganglionares, siendo su falta de expresión debida a fenómenos 
de metilación. 

Nosotros hemos encontrado que la pérdida de igsf4 es una de las altera-
ciones génicas que diferencian los pt de las rt.

tp53 (exones 10 y 11). La función de este gen ya ha sido descrita en el 
apartado 9.2.1 por lo que se evitarán repeticiones. 

Nuestro grupo en estudios previos ha demostrado la pérdida de tp53 aso-
ciada a metástasis linfáticas y a fases tardías de la progresión tumoral183, aun-
que en el presente estudio la pérdida de tp53 fue más frecuente en los pt, 
donde predominaban los tumores n0.

Al ser las pérdidas en tp53 más frecuentes en los pt pueden contribuir a 
diferenciar los pt de las rt, siendo este dato coincidente con lo descrito por 
otros autores181.

lmna es un gen que codifica una proteína estructural relacionada con el 
crecimiento y sostén celular. No se ha descrito su implicación en el cecc.

En nuestro estudio se ha visto que las ganancias de lmna son más frecuen-
tes en las rt. 

ptpn1 es un gen que codifica una proteína de la familia tirosin fosfatasa. 
Estas proteínas son moléculas de señalización que regulan los procesos de 
crecimiento celular, diferenciación, ciclo mitótico y transformación oncogé-
nica202. Hasta el momento no se ha visto su implicación en el cecc. 

Nosotros hemos evidenciado ganancias de este gen en las rt, dato coinci-
dente con lo descrito respecto a la relación de su incremento con la agresivi-
dad tumoral.

9.2.4 Relación stp y rt

Las alteraciones génicas que diferencian los stp y las rt son las pérdidas en 
tp53 (exón 11)(17p13.1), cdkn2a (9p21), más frecuentes en los stp, y las 
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pérdidas en ai651963 (10p14), rent2 (10p14), il18 (11q23.1), más frecuen-
tes en las rt (Tabla xix, figura 33). Las ganancias en lmna (1q21.2), ctsb 
(8p22) y ptpn1 (20q13.1) son más frecuentes en las rt, mientras que n33 
(8p22) lo es más en los stp (Tabla xix, figura 34).

tp53 (exón 11) ya ha sido ampliamente citado en los apartados 9.2.1 y 
9.2.3. Aparece de nuevo como una de las alteraciones génicas que diferencian 
stp de rt, aunque es más frecuente en los stp. Su pérdida es concordante con 
lo descrito en la literatura181 y, tal y como vimos al discutir los aspectos des-
criptivos, su inactivación juega un papel importante en el carcinogénesis173. 
Además, se ha visto que las mutaciones de tp53 en los márgenes quirúrgicos 
de los cecc incrementan el riesgo de rt locorregionales, md y stp187.

Nuestro grupo en estudios previos relacionó la pérdida de tp53 con el de-
sarrollo de metástasis ganglionares183. Es posible que la pérdida evidenciada 
en nuestro estudio sea el resultado del elevado número de pacientes con stp 
de tipo pn+. 

cdkn2a. La función e implicaciones de este gen han sido ampliamente 
descritas en el apartado 9.2.1. En nuestro estudio la pérdida de cdkn2a tam-
bién diferencia los stp, donde es más frecuente, de las rt. 

rent2. Este gen codifica una proteína que controla el transporte y la es-
tabilidad del mrna203. No se ha descrito su implicación en el cecc, pero en 
nuestro estudio se ha perfilado como una de las alteraciones génicas que dife-
rencian los stp y las rt, siendo más frecuente en las últimas. 

il18 ya ha sido ampliamente comentado en el apartado 9.2.2. Como ya 
hemos indicado se ha descrito su baja expresión en la carcinogénesis oral195.

Nosotros observamos la pérdida de il18 en las rt respecto a los stp, qui-
zás por el mayor número de rt originadas en cavidad oral y orofaringe.

lmna ya ha sido descrito en el apartado 9.2.3. En la bibliografía no hay 
datos que lo impliquen al cecc. 

Nosotros encontramos además que las ganancias de lmna permiten distin-
guir entre rt y stp, siendo más frecuentes en las primeras.
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ctsb codifica una cistein proteasa que interviene en el metabolismo pro-
teico. Es un marcador de la actividad de las glándulas neoplásicas, relacio-
nando su expresión con el proceso de neovascularización y la agresividad 
tumoral204,205.

En nuestro estudio la ganancia de ctsb en el grupo de rt coincide con lo 
recogido en la literatura, pues muchas rt provenían de pt muy agresivos, la 
mayoría diagnosticados en estadios iii y iv.

ptpn1 ha sido descrito en el apartado 9.2.3. Como ya hemos indicado 
hasta el momento no hay recogidos datos de su implicación en el cecc. 

Nosotros encontramos mayor número de ganancias en las rt. Esta ob-
servación coincide con lo descrito por otros autores en relación a la mayor 
agresividad en otras neoplasias202. 

n33 es un candidato a gen supresor. Se han descrito alteraciones del gen en 
el cecc183 y en el cáncer de ovario206, relacionando ambas localizaciones con 
peor pronóstico183,206. Nuestro grupo ha demostrado en trabajos previos que 
su pérdida está en relación con la presencia de metástasis ganglionares183.

En nuestro estudio, y a diferencia de lo publicado183, hemos evidenciado 
que su ganancia es más acusada en los stp respecto a las rt.

9.2.5 Relación entre pt→stp y pt→rt

La única alteración génica que diferencia a los pt→stp de los pt→rt es la 
pérdida de cdh2 en estos últimos (Figura 36). Ya hemos descrito las impli-
caciones funcionales de cdh2 en el apartado 9.2.2. La pérdida de este gen 
como ya se ha sugerido en estudios previos podría tener utilidad para distin-
guir entre campo y tumor117.

La interpretación global que podemos hacer en el conjunto de las rela-
ciones entre los grupos, respecto a las diferencias observadas en los cambios 
génicos es la siguiente:

Entre los pt y stp hay 7 alteraciones génicas que diferencian ambos gru-
pos en un total de 36 sondas. Esta diferencia es mayor entre los stp y las rt 
(9/36) y un pero se reduce entre pt y las rt (4/36). 
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Entre los pt→stp y pt→rt sólo un gen (cdh2) establece la diferencia.
En el resto de cambios génicos observados en las distintas relaciones entre 

grupos no se observan diferencias significativas. 
Por tanto el «perfil génico» entre los grupos es similar, aunque con algunas 

diferencias mayores entre tumores con diferente origen.

9.2.6 Concordancias y discordancias
Para establecer el criterio de concordancia y discordancia nos remitimos al 
apartado 8.2.3. 
9.2.6.1 Entre los pt y stp las alteraciones génicas concordantes son las ga-
nancias en ems1 (11q13), il18 (11q23.1), tp53 (exón 10) (17p13.1), bcl2l1 
(20q11.1) y la pérdida en tp53 (exón 9) (17p13.1) (Tablas xx y xxi). La 
alteración discordante corresponde a la pérdida en ai651963 (10p14) (Tabla 
xxi). 

ems1 es un gen cuya función ha sido ya comentadas en el apartado 9.2.1.
En nuestro estudio la ganancia de ems1 se ha perfilado como una de las 

alteraciones génicas concordantes entre los pt y los stp. Debemos recordar 
que su amplificación era una de las alteraciones más frecuentes y constantes 
en los grupos establecidos. Al analizar estos grupos con concordancia en la 
ganancia de ems1 observamos que, aunque eran mayoría los tumores en es-
tadios iniciales, no era desdeñable el porcentaje de pacientes diagnosticados 
en estadios avanzados (34% en pt y 44% en stp). En el caso de los stp se 
detectó un incremento de los tumores moderadamente y poco diferenciados 
(57%), aunque en relación a las metástasis ganglionares nuestros datos no 
concuerdan con lo descrito en la literatura192.

il18. Ya se ha comentado ampliamente su papel en los apartados 9.2.2 y 
9.2.4. 

Nosotros observamos su concordancia entre pt y stp, pero no evidencia-
mos su relación con el pronóstico.

tp53 (exón 10). La función del gen también ha sido ampliamente comen-
tada en los  apartados 9.2.1, 9.2.3 y 9.2.4. 
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Su ganancia es otra de las alteraciones génicas concordantes entre pt y stp. 
Debemos considerar que el funcionamiento deficiente del gen está en rela-
ción con su pérdida y no con su ganancia, como nosotros hemos detectado 
para este exón. 

La pérdida en tp53 (exón 9) es también una alteración génica concordante 
entre pt y stp, estando estos datos de acuerdo con lo descrito en la literatu-
ra181.

bcl2l1 es un gen cuya función ya ha sido descrita en el apartado 9.2.1.
En el cecc la sobreexpresión del gen se asocia con estadios avanzados y 

peor pronóstico207. 
Nosotros observamos que la ganancia de este gen es una de las alteraciones 

génicas concordantes entre pt y stp. Sin embargo, no hemos constatado su 
relación con la supervivencia.

ai651963. Su función fue descrita en el apartado 9.2.1. 
En nuestro estudio fue la única alteración génica discordante entre pt y 

stp. Sólo recordar su posible relación con un gen candidato, aún desconoci-
do, en la región 10p14 asociado al cecc178.
9.2.6.2 Entre los pt y rt la única alteración génica concordante fue la pérdida 
en mlh1 (3p22.1) (Tabla xxiii).

mlh1 es un gen implicado en la reparación del adn. Su locus se en-
cuentra frecuentemente mutado en el cecc174,208,209,210,211 siendo descrita 
su inactivación por hipermetilación208,209. En el cáncer de laringe la pér-
dida del gen se relaciona con la progresión tumoral y el menor grado de 
diferenciación174,207,210.

Todos estos datos coinciden con lo observado en nuestro estudio donde 
evidenciamos la pérdida de mlh1, predominando en los grupos pt→rt y rt 
las formas moderadamente y poco diferenciadas.  

Un aspecto importante también descrito en la bibliografía es que la pérdi-
da de expresión de las proteínas mlh1 y/o mlh2 hace que los pacientes ten-
gan mayor riesgo de desarrollar un stp en el área gastrointestinal212. 
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En nuestro estudio observamos que la pérdida de mlh1 es frecuente en los 
stp, aunque sería necesario profundizar con nuevos estudios para confirmar 
su localización.
9.2.6.3 Entre los pt con su correspondiente stp/ rt

En el grupo pt→rt (n=15) y sus correspondientes rt observamos 2 casos 
(13%, nº: 1 y 6) muy concordantes, 6 intermedios (40%, nº: 2, 4, 10, 12, 
13 y 15) y 7 discordantes (47%, nº: 3, 5, 7, 8, 9, 11 y 14), (Tabla xxiv).  

En el grupo pt→stp (n=21) y sus correspondientes stp observamos 2 ca-
sos (10%, nº: 6 y 11) muy concordantes, 7 intermedios (33%, nº: 3, 4, 7, 9, 
13, 14 y 15) y 12 discordantes (57%, nº: 1, 2, 5, 8, 10, 12, 16, 17, 18, 19, 
20, 21),(Tabla xxv).

En ambos grupos (pt→stp y pt→rt) predominan las discordancias con 
sus correspondientes stp y rt, presentando un «perfil génico» distinto al es-
perado si tenemos en cuenta las definiciones de rt y stp7,9. Podemos espe-
rar que esa tendencia a las discordancias sea más acentuada entre las parejas 
pt→stp y stp (57%), si consideramos que se trata de  tumores primarios 
distintos. Las discordancias entre pt→rt y rt (47%) serían menores al tra-
tarse del mismo tumor. No obstante, entre ambos grupos esa diferencia no 
es importante. Además, ambos grupos presentan dos casos con patrones muy 
concordantes, con un porcentaje similar (10% para pt→stp y stp; 13% para 
pt→rt y rt). Este hecho es más sorprendente en el primer grupo, pues se 
esperaría un patrón génico diferente, si bien uno de los pacientes tenía dos 
tumores sincrónicos y simultáneos, localizados en glotis y orofaringe. Es lla-
mativo el gran número de parejas con patrones de concordancia intermedia 
en los dos grupos (33% para  pt→stp y stp; 40% para pt→rt y rt). En el 
primero, los casos de concordancia intermedia podrían agruparse bajo la de-
nominación de stc; sin embargo, no resulta sencillo explicar el fenómeno en 
el segundo, si aceptamos previamente el diagnóstico clínico de rt. 

No hemos encontrado, desafortunadamente, en la bibliografía trabajos 
que analicen estos patrones de concordancia/discordancia sobre los que po-
damos contrastar nuestros resultados.
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La interpretación global de todos estos aspectos comentados nos lleva a suge-
rir que las formas de progresión clínica del cecc (stp, rt) no son adecuadas al 
tener un sesgo importante en su clasificación. Es posible que la progresión del 
cecc no pueda ser clasificada y dividida con criterios clínicos y estos deban ser 
modificados teniendo en cuenta las observaciones genéticas 114,115,117,118,120,121,122. 
Por tanto pt, stp y rt serían definiciones artificiales de un único y complejo 
proceso genético, más propio de la progresión real del cecc. 

Con vistas a reflexionar sobre este problema, teniendo en mente una futura 
ordenación génica de la progresión tumoral en el cecc, se presentan dos ejem-
plos de nuestra serie, llevados a cabo con mlpa, donde se ponen de manifiesto 
las posibles discrepancias entre la clasificación clínica y los cambios génicos. 

El primer ejemplo corresponde al caso nº 11 (Tabla xxv). Se trata de un 
paciente con un pt de laringe que desarrolló posteriormente un stp en fosa 
nasal, siendo ambos carcinomas epidermoides. La mlpa muestra un «patrón 
génico de concordancia» (59%), aunque se trata de stp metacrónicos con 
localizaciones alejadas (Figura 40). Se descarta una recidiva al ser zonas ana-
tómicas muy separadas, siendo poco probable una metástasis a distancia al 
tratarse el tumor laríngeo de un pt2n0m0 y estar controlado clínicamente. 
Este caso es muy problemático, pues aunque clínicamente parece tratarse de 
un stp, genéticamente no se comporta como tal.

Figura 40. Diagrama de barras de la mlpa para la muestra de laringe y de fosa nasal (caso 
11, tabla xxv). Obsérvese el patrón de concordancia. 
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El segundo ejemplo (caso 7, tabla xxiv) es un paciente con un pt (laringe 
supraglótica) y una rt (recidiva locorregional). Desde el punto de vista clíni-
co era un carcinoma epidermoide supraglótico pt3n2bm0 (estadio iv), que 
tendría alta probabilidad de desarrollar una rt. Además la localización de 
la recidiva correspondía al asiento del pt. Sin embargo, el «patrón génico es 
muy discordante» (81%), sugiriendo más un stp o un stc (Figura 41).

Figura 41. Diagrama de barras de la mlpa para la muestra de supraglotis y de la recidiva 
(caso 7, tabla xxiv). Obsérvese el patrón de discordancia. 

Estos dos ejemplos son extremos, aunque ilustrativos, debido a que la gran 
mayoría de los catalogados como stp son discordantes e intermedios (90%), 
mientras que en las rt hay ligera mayoría de concordantes e intermedios 
(53%).

Hay que considerar como criterio de calidad en nuestro estudio no ha-
ber recibido quimio y/o radioterapia, evitando así la posible selección de los 
cambios génicos que distorsionarían la observación posterior. Además, debe-
mos tener en cuenta la limitación de la propia técnica de medida, ya que la 
mlpa («salsa p084») estudia un número restringido de sondas, más genes su-
presores que oncogenes, dejando sin explorar regiones cromosómicas como 
3q, 5p y 18p, descritas en la progresión tumoral del cecc213,214.
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9.2.7 Relación de las alteraciones génicas de los pt con la supervivencia.
Se han encontrado un buen número de alteraciones génicas relacionadas con 
la supervivencia. Debemos recordar lo comentado al inicio de la discusión 
sobre los datos génicos y los aspectos clínico-patológicos, en particular lo 
concerniente a la supervivencia. Aunque las pruebas estadísticas confirmen 
la significación de los datos, debemos ser prudentes al trasladar estos resul-
tados a la clínica, al ser una muestra muy reducida, sesgada por los estrictos 
criterios de inclusión además las alteraciones génicas implicadas son poco 
frecuentes (Tabla xiv).
9.2.7.1 En el total de los pt (n=36) son las pérdidas en madh2 (18q21.1) y las 
ganancias en igsf4 (11q23), tp53 (exón 9) (17p13.1) las que tienen relación 
con la supervivencia (Tabla xxvi). 

madh2 codifica una proteína transductora de señal y modula la transcrip-
ción, mediando en múltiples vías de señales («signaling pathways»). Esta pro-
teína regula la señal del factor de transformación beta e interviene en los 
procesos celulares de proliferación, diferenciación y apoptosis. En el cecc 
se han realizado algunos estudios donde se observa que la mayor expresión 
de la proteína codificada por madh2 está en relación con mejor pronóstico y 
supervivencia215,216.

Nosotros observamos que la pérdida de madh2 es una alteración génica 
relaccionada con peor supervivencia en los pt, hecho que no concuerda con 
lo observado por otros autores (Tabla xxvi)215.

igsf4 es un gen ya descrito en el apartado 9.2.3. Su pérdida se asocia a 
peor supervivencia en el carcinoma de nasofaringe201.

No obstante, nuestros resultados muestran que los pacientes con ganancia 
de igsf4 tienen peor supervivencia, hecho que podría estar en relación con 
una sobreexpresión ectópica, como se ha visto en algunas leucemias (Tabla 
xxvi)217.

tp53 (exón 9) es un gen ampliamente descrito en los apartados 9.2.1, 
9.2.3, 9.2.4 y 9.2.6, concretando ese exón en el 9.2.6.1. En general, la ma-
yoría de los autores hablan de su pérdida al comportarse como gen supresor 
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en el cecc, aunque otros describen su expresión asociada a peor pronóstico 
en otros tumores181. 

Nosotros observamos que su ganancia está en relación a la supervivencia 
(Tabla xxvi).

En nuestro estudio no hemos observado relación entre la supervivencia y 
la pérdida del gen n33, aunque esto sí fue demostrado por nuestro grupo en 
un estudio previo de cecc183.
9.2.7.2 En los pt→stp (n=21) son la ganancia en cdkn2a y la amplificación 
de ptpn1 las que se relacionan con la supervivencia (Tabla xxvi).

cdkn2a ha sido ampliamente comentado en los apartados 9.2.1 y 9.2.4. 
Como ya hemos indicado en la mayoría de los trabajos revisados el gen está 
en pérdida. Su ganancia no es una alteración génica habitual y se ha visto 
implicada sólo en lesiones preinvasivas de cabeza y cuello176,177. 

Al contrario de lo que se presenta en la literatura donde su pérdida es un 
evento precoz de la carcinogénesis170,171, en nuestro estudio la ganancia géni-
ca se asocia a menor supervivencia (Tabla xxvi).

ptpn1 también ha sido descrito en los apartado 9.2.3 y 9.2.4. Su ampli-
ficación ha sido relacionada por otros autores con la agresividad tumoral y 
supervivencia202, como nosotros también hemos constatado (Tabla xxvi).
9.2.7.3 En los pt→rt (n=15) son las pérdidas en lmna (1q21.2), ptp4a 
(8q24.3), recql4 (8q24.3) y la ganancia en  tp53 (exón 9, 10 y 11) (17p13.1) 
las que se relacionan con la supervivencia (Tabla xxvi).

lmna ya ha sido descrito en el apartado 9.2.3. No hemos encontrado refe-
rencias que lo impliquen con la supervivencia del cecc. 

Nuestro estudio sí relaciona la pérdida de lmna con peor supervivencia en 
las rt (Tabla xxvi).

ptp4a3 es un gen que codifica una tirosin fosfatasa relacionada con la mo-
tilidad y proliferación celular218,219. Su ganancia ha sido ampliamente descrita 
en los cecc142. En estudios previos de nuestro grupo se encontraron amplias 
ganancias en ptp4a3 (40-50%)183. En relación a la supervivencia se constata 
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que la sobreexpresión de esta proteína se asocia a mal pronóstico217,218 excep-
to en cáncer de pulmón donde la regulación negativa del gen condiciona la 
aparición de metástasis220. 

En nuestro estudio las ganancias fueron escasas, salvo para rt (27%). Ob-
servamos que la pérdida de ptp4a3 se relaciona con peor supervivencia (Ta-
bla xxvi).

recql4 codifica una proteína relacionada con los procesos de reparación 
del adn. No hay estudios que asocien su pérdida a peor supervivencia como 
nosotros hemos observado (Tabla xxvi). 

tp53 (exón 9, 10 y 11) es un gen ampliamente descrito en los apartados 
9.2.1, 9.2.3, 9.2.4, 9.2.6.1 y 9.2.7.1. 

Nosotros observamos en este grupo que su ganancia está también en rela-
ción con la supervivencia (Tabla xxvi).

La interpretación global que podemos hacer del estudio de supervivencia 
es que las rt tienen un pronóstico mucho peor que el de los stp. Por ese 
motivo, mejorar la clasificación clínica por medio de estudios génicos podría 
ayudar a definir mejor el pronóstico individual.

Debido al escaso número de alteraciones en una muestra muy reducida 
es preciso incrementar la serie de pacientes con el fin de que las alteraciones 
génicas con significación estadística puedan tener utilidad clínica.







10. Conclusiones
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Los pacientes estudiados tenían características clínico-patológicas si-1.	
milares a las de los cecc, siendo los grupos clínicos (pt, stp y rt) 
representativos. La supervivencia fue mayor en los stp (67%) respecto 
a las rt (20%).
La «huella génica» común en los tres grupos está definida por ganan-2.	
cias/ amplificaciones en ccnd1 y ems1. En los tumores primarios (pt, 
stp) se añaden las pérdidas en cdkn2a, ai651963, tp53 y la ganancia 
en bcl2l1. En las rt, a los anteriores cambios, se acumulan las pérdi-
das en il18, casp6, rent2 y la ganancia en lmna.
El «perfil génico» de los tres grupos es similar con algunas diferencias, 3.	
mayores entre tumores con diferente origen:

Entre los •	 pt y stp hay 7 cambios génicos que los diferencian en 
un total de 36 sondas, entre stp y rt 9 y entre pt y rt se reducen 
a 4. 
Entre los •	 pt→stp y pt→rt sólo difiere la pérdida de cdh2 en los 
últimos.
El resto de los cambios génicos no muestra diferencias significa-•	
tivas.

Los patrones de concordancia/discordancia génica no apoyan, en 4.	
nuestros casos, la diferencia clínica establecida entre stp y rt:

Entre •	 pt y stp hay 5 alteraciones concordantes y sólo una discor-
dante. 
Entre •	 pt y rt sólo hay una alteración génica concordante. 
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Entre cada •	 pt con su correspondiente stp y rt predominan las 
discordancias, ligeramente superiores en los stp (57%) respecto 
a las rt (47%); aunque también hay concordancias, ligeramente 
superiores en las rt (13%) respecto a los stp (10%).

Un amplio número de cambios génicos se relacionan con la supervi-5.	
vencia, pero es preciso incrementar el número de pacientes para con-
firmar estas tendencias. 
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Perspectivas futuras

Como ya se indicó en las bases previas, al comienzo de este trabajo, esta tesis 
doctoral es el producto de una línea de investigación iniciada por nuestro 
grupo, hace años, en el cecc. Sin embargo, esta línea no termina aquí, sien-
do este trabajo una etapa más que ha sido cubierta. El hecho de que la su-
pervivencia del cecc no se haya modificado, pese a los avances realizados en 
su diagnóstico y tratamiento, supone un reto continuo para la búsqueda de 
nuevas estrategias. Debemos considerar que una de las claves del problema 
es el diagnóstico tardío, ya que la mayoría de estos tumores están en estadios 
avanzados y los tratamientos son poco eficaces.

En este trabajo se han descrito buen número de alteraciones génicas que 
definen un complejo mapa en el cecc, alguna de ellas no conocidas. Es lla-
mativo el elevado número de cambios en los pt y stp, incluso en sus estadios 
iniciales, que se incrementan aún más en las rt. Esto nos identifica el patrón 
acumulativo de alteraciones que rige el desarrollo de estos tumores. Una vía 
de estudio muy prometedora, recientemente iniciada en nuestro grupo, es la 
que comprende a las lesiones preinvasivas, y a los sujetos sanos expuestos al 
tabaco. Así, será posible identificar los cambios génicos iniciales y establecer 
el diagnóstico precoz. 

Otra vía de estudio derivada de la investigación es la relacionada con el 
campo de cancerización, pues es difícil determinar, por los procedimientos 
habituales, su extensión exacta. Definir las alteraciones génicas que acontecen 
en el campo de cancerización y su relación con los bordes de resección qui-
rúrgica, proyectan una evidente utilidad clínica al ajustar los procedimientos 
terapéuticos y prevenir la progresión tumoral. En este sentido ha sido apro-
bada recientemente la financiación de un proyecto por el fis. 
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La técnica de mlpa empleada en nuestra investigación tiene la ventaja de 
realizar un estudio génico de calidad, consumiendo poca cantidad de mues-
tra tisular. Sin embargo, al utilizarla como «screening» sólo permite estudiar 
un número limitado de genes, la mayoría supresores. Esto supone un vacío 
de información en regiones cromosómicas relevantes (3q, 5p y 18p), que han 
sido demostradas por cgh en estudios previos de nuestro grupo272. Se podría 
obtener un mayor rendimiento de la mlpa si fuese posible diseñar mezclas de 
sondas «a la carta» que estudiasen esas regiones.

Un paso más en relación a la mlpa, que podría aportar indudables venta-
jas, sería dirigir el estudio a determinados genes hipermetilados propios del 
cecc, por medio de una modificación de la técnica denominada ms-mlpa.

Podrían realizarse estudios de «screening» más completos por medio de 
microarray-cgh y de expresión, aunque teniendo en cuenta la limitación de 
la muestra tisular. 

Por último, otro aspecto pendiente en este trabajo sería ampliar la casuís-
tica de pacientes para confirmar y validar las tendencias que apuntaban algu-
nas alteraciones génicas respecto a la supervivencia.

Todo este abanico de posibilidades que se abre permitirá conocer mejor 
el mecanismo de progresión del cáncer en sus primeras fases. Confiamos así 
que en el futuro el diagnóstico génico precoz pueda contribuir a mejorar la 
supervivencia de nuestros pacientes.
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