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INTRODUCCIÓN 

 1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. CARCINOMA DE CÉLULAS ESCAMOSAS 

 

1.1.1. DEFINICIÓN 

 

El carcinoma cutáneo de células escamosas (CCE), carcinoma escamoso o 

carcinoma epidermoide cutáneo, es una neoplasia resultado de la 

transformación maligna de los queratinocitos de la epidermis y sus anejos. Este 

tumor puede aparecer “de novo” o evolucionar a partir de una serie de lesiones 

preexistentes.  

El 60% de los carcinomas cutáneos de células escamosas (CCEs) aparecen 

en zonas de daño solar crónico sobre queratosis actínicas preexistentes (1). 

Además, existen otras lesiones precursoras como la leucoplasia oral, la 

eritroplasia, cicatrices, quemaduras o úlceras.  

El CCE es un problema de primera magnitud en las consultas de 

Dermatología. La importancia creciente del CCE se debe al incremento anual 

de su incidencia, a su potencial metastásico que se estima entre el 2 y el 5% y 

a que el 1,5% de los pacientes que lo padecen mueren por causas debidas a este 

tumor (2, 3). El carcinoma cutáneo de células escamosas de cabeza y cuello 

(CCEC) representa el 90% de todos los CCEs (4).  

 

1.1.2. EPIDEMIOLOGÍA 

 

El CCE supone el 20% de todos los tumores cutáneos (5). Es la segunda 

neoplasia más común de la piel después del carcinoma de células basales, con 

una incidencia anual estimada de 700000 casos en Estados Unidos (2). La 
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incidencia del CCE se ha incrementado de forma global en los últimos 30 años 

entre el 50 y el 200%, con tasas de estabilización en algunos países (6, 7).  

En España, la incidencia de CCE aumenta en las últimas décadas, oscilando 

el incremento entre el 3 y el 10% anual. La tasa anual de incidencia para el CCE 

en España es de 72/100000 habitantes en las mujeres y de 100/100000 

habitantes en varones (8). La tasa de incidencia global para el CCE fue de 38,16 

casos por cada 100000 personas-año, según un metaanálisis publicado en 2016 

(9).  

En la incidencia del CCE se observa una importante diferencia geográfica 

y racial, que varía desde 5-9 a 69-96 casos por 100000 habitantes en Europa 

hasta 291-499 por 100000 habitantes en Australia (10).  

La tasa de mortalidad en el centro y sur de Estados Unidos debida al CCE 

es similar a la de otras neoplasias, como el carcinoma renal, el melanoma o el 

carcinoma de orofaringe (10). Se encuentra que hasta el 20% de las muertes por 

cáncer cutáneo se deben al CCE (11). 

El CCE es un tumor que afecta fundamentalmente a un paciente tipo con 

las siguientes características: mayores de 70 años, género masculino, fototipos 

bajos y exposición crónica a la radiación ultravioleta (RUV) (12). Su aparición 

es excepcional en pacientes menores de 45 años, la incidencia en pacientes 

mayores de 75 años es entre 50 y 300 veces mayor que en pacientes menores 

de 45, a pesar de que en estos últimos también se está incrementando la 

incidencia (13, 14, 15). La ratio hombres/mujeres es de 3:1. 
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1.1.3. ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO ETIOLÓGICOS 

 

En el desarrollo del CCE contribuyen tanto factores genéticos como 

factores ambientales.  

 

1.1.3.1. Genética 

 

El CCE se relaciona con mutaciones en diversos genes. El gen supresor de 

tumores más frecuentemente implicado es P53. Este gen forma parte de la 

familia de factores de transcripción que comprende p53, p63 y p73 y participa 

en la regulación de la transcripción a través de su efecto sobre la quinasa 

dependiente de ciclina (16). La mayoría de las mutaciones en p53 en los CCEs 

son mutaciones de transición de citosina por timina en los sitios dipirimidínicos. 

El gen p53 también se encuentra frecuentemente mutado en queratosis actínicas 

y CCEs in situ, lo que sugiere que la pérdida de p53 ocurre de forma previa a 

la adquisición de la capacidad invasora tumoral (17).  

Se han identificado además mutaciones en los genes que codifican para la 

quinasa dependiente de ciclina 2A (CDKN2A), implicada en el ciclo celular y 

que codifica dos proteínas reguladoras, p16 y p14, que actúan a través de la vía 

del retinoblastoma y de p53 respectivamente. Las mutaciones en CDKN2A 

conllevan una pérdida de la función de las proteínas reguladoras p16 y p14 y se 

observan hasta en el 31% de los tumores metastásicos en comparación con el 

CCE primario (18).  

Otro gen que se ha identificado es RAS, implicado en la traducción de 

señales celulares. La mayoría de las mutaciones que afectan a este gen son 

activadoras, las mutaciones en HRAS se relacionan más con CCEs que las 

presentes en las variantes NRAS y KRAS.  
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La vía de señalización NOTCH tiene un papel importante en el desarrollo y 

maduración epidérmica. Notch homolog 1 (NOTCH1) es un gen supresor 

tumoral cuya mutación, que conlleva la pérdida de su función, se halla hasta en 

el 15% de los carcinomas escamosos mucosos de cabeza y cuello (19). 

Se especula con que las mutaciones en p53, CDKN2A y RAS puedan 

deberse al daño producido por la luz ultravioleta (20, 21, 22). 

Varios loci relacionados con el proceso de la pigmentación se han 

implicado en la patogénesis de los CCEs: MC1R, ASIP, TYR, SLC45A2, OCA2, 

IRF4 y BNC2; recientemente se han descrito otros nuevos: CADM1, AHR y 

SEC16A (23). 

En CCEs metastásicos se describen nuevas mutaciones en PIK3CA, 

FGFR3, BRAF y EGFR, similares a las que se encuentran en carcinomas de 

células escamosas de cuello y de pulmón. Estas mutaciones se han convertido 

en nuevas dianas terapéuticas (24).  

 

1.1.3.2. Factores de riesgo etiológicos 

 

Los factores de riesgo etiológicos más importantes para el desarrollo de 

CCE son: la radiación ultravioleta, los fototipos bajos (I y II), la 

inmunosupresión, la edad avanzada, el género masculino, las radiaciones 

ionizantes, la infección por virus del papiloma humano (VPH), las exposiciones 

ambientales a sustancias como el arsénico o la presencia de síndromes 

familiares (25, 26, 27, 28). 
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1.1.3.2.1. Radiación ultravioleta 

 

La RUV es el factor que más se relaciona con el desarrollo de CCE, así 

estos tumores se originan en más del 90% en áreas dañadas de forma crónica 

por el Sol, como cabeza, antebrazos o piernas.  

Los dos tipos de RUV com mayor implicación en el desarrollo de CCE son 

la radiación ultravioleta B (RUVB), con una longitud de onda de entre 280 y 

320 nm y la radiación ultravioleta A (RUVA), con una longitud de onda de 

entre 320 y 400 nm (29).  

La RUVB produce el 80% del daño biológico, mientras que la RUVA es 

responsable del 20% restante. La RUV actúa a dos niveles a su llegada a la piel: 

por un lado, produce un efecto mutágeno directo, que incluye mutaciones 

específicas en el gen p53 y también induce la producción de 6,4 pirimidina-

pirimidina y de dímeros de ciclobutano-pirimidina, que dan lugar a mutaciones 

genéticas CC→TT y/o C→T, considerados la “firma mutacional de la RUV” 

(30, 31, 32, 33, 34).  

Por otro lado, la RUV tiene un efecto inmunosupresor local, altera la 

presentación antigénica de las células de Langerhans y facilita la producción de 

citocinas proinflamatorias por parte de los queratinocitos: interleucina 10 (IL-

10) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α). Estas citocinas inhiben el 

desarrollo de los linfocitos T-helper 1 (LTh-1) y facilitan el desarrollo de los 

linfocitos T-helper 2 (LTh-2). De esta manera, se inhibe la inmunidad celular y 

se favorece el crecimiento de los CCEs (35, 36). 
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1.1.3.2.2. Fototipo 

 

Los fototipos bajos (I y II) se consideran factores de riesgo para el 

desarrollo de CCE. A pesar de que en pacientes con fototipos altos es menos 

frecuente, en población de raza negra o asiática es el cáncer cutáneo más 

común, con una alta tasa de mortalidad (18%) en pacientes de raza negra (37, 

38). 

 

1.1.3.2.3. Inmunosupresión 

 

La inmunosupresión es un factor de riesgo etiológico importante en el 

desarrollo de CCE. El CCE es la neoplasia más frecuente en pacientes con 

trasplante de órganos sólidos. El riesgo de desarrollo de CCE es entre 65 y 250 

veces mayor en pacientes trasplantados en comparación con la población 

general (39, 40).  

Los pacientes con un trasplante cardíaco o pulmonar tienen mayor riesgo 

de desarrollo de CCEs que los pacientes que reciben un trasplante renal, esto se 

atribuye a las terapias inmunosupresoras más agresivas que reciben para evitar 

el rechazo del órgano trasplantado (41). Los pacientes con trasplante hepático 

parecen tener un riesgo inferior de desarrollo de CCEs, aunque de manera 

paradójica presentan una tasa mayor de carcinomas basocelulares en 

comparación a pacientes trasplantados de otros órganos (42).  

Además del aumento de riesgo de presentar CCEs, los pacientes 

inmunodeprimidos con CCE tienen un riesgo 1,59 mayor de presentar 

metástasis ganglionares con respecto a los no inmunodeprimidos (43). También 

se objetiva que cuanto mayor es la duración de la inmunosupresión mayor es la 

incidencia de aparición de CCE, entre el 10 y el 27% a los 10 años y entre el 40 

y el 60% a los 20 años postransplante de órgano sólido (41). 
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1.1.3.2.4. Virus del papiloma humano 

 

La infección por el VPH se relaciona con el desarrollo de CCE a nivel 

anogenital y periungueal, su relación con el resto de CCEs es controvertida 

(44). 

 

1.1.3.2.5. Radiaciones ionizantes 

 

Las radiaciones ionizantes, sobre todo los rayos X, son agentes etiológicos 

cada vez menos frecuentes para el desarrollo de CCE. Su implicación etiológica 

se observó en el pasado en trabajadores de servicios de Radiodiagnóstico o en 

pacientes con condiciones benignas como acné o hemangiomas a los que se 

había realizado tratamiento con radioterapia (45). 

 

1.1.3.2.6. Carcinógenos químicos 

 

Los carcinógenos químicos son factores ambientales menos comunes, pero 

también están implicados en la patogenia del CCE. Los hidrocarburos 

aromáticos policíclicos, presentes en las breas y en la industria del aceite, el 

arsénico y la exposición a herbicidas y pesticidas se han relacionado con el 

desarrollo de CCE (29). 

 

1.1.3.2.7. Síndromes familiares y enfermedades genéticas 

 

El CCE se observa en relación con síndromes familiares hereditarios, como 

el xeroderma pigmentoso, una enfermedad de carácter autosómico recesivo 

caracterizada por una excesiva sensibilidad a la luz solar y por la aparición de 

CCEs, carcinomas basocelulares y melanomas. También puede observarse en 



 

 
20 

INTRODUCCIÓN 

otras enfermedades de origen genético como las epidermólisis ampollosas y el 

albinismo oculocutáneo (46).  

 

1.1.4. CLÍNICA 

 

El CCE se presenta habitualmente como una lesión única, exofítica, que 

crece en un período de meses, con un tamaño que oscila desde unos milímetros 

hasta varios centímetros, con tendencia a la ulceración y al sangrado.  

Respecto a la localización, afecta de manera preferente a zonas 

fotoexpuestas, más frecuentemente cabeza y cuello (Figuras 1, 2, 3) (4). Se 

localiza también en el dorso de las manos, y en extremidades superiores e 

inferiores. Normalmente aparece sobre piel con daño solar crónico, en áreas 

con telangiectasias, arrugas y léntigos solares.  

Estos pacientes suelen presentar además múltiples queratosis actínicas. 

Aunque la mayoría de CCEs aparecen en el contexto de pieles fotodañadas y 

con múltiples queratosis actínicas circundantes, la tasa de transformación de 

estas en un CCE invasivo es de menos de 1/1000 por año en un período de 

seguimiento de 5 años (1, 47). 

El CCE in situ se denomina enfermedad de Bowen, y aparece como una 

mácula o placa eritematosa ligeramente escamosa que aparece en zonas 

fotoexpuestas Puede aparecer de novo o bien a partir de queratosis actínicas 

preexistentes.  

Hay subtipos especiales de CCE, como el queratoacantoma o el carcinoma 

verrucoso, presentan bajo potencial metastásico y son variantes bien 

diferenciadas.  

El queratoacantoma se considera una lesión menos agresiva, de crecimiento 

rápido y normalmente no metastatiza. Se presenta como un tumor crateriforme, 
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habitualmente único, con un tapón queratósico central y ocasionalmente se 

resuelve de forma espontánea. 

El carcinoma verrucoso cutáneo es una forma bien diferenciada de CCE, 

con capacidad destructiva local, pero bajo potencial metastásico. Tiene un 

aspecto exofítico, similar a una coliflor. 

 

 

Figura 1. CCE localizado en zona parietal. Tumor carnoso, rojizo, con fibrina 

en superficie. 
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Figura 2. CCE localizado en hélix. Tumor carnoso y ulcerado, con queratina 

en superficie.  

 

1.1.5. DIAGNÓSTICO Y ANATOMÍA PATOLÓGICA 

 

El diagnóstico del CCE es clínico, dermatoscópico y anatomopatológico.  

El estudio dermatoscópico muestra dos características típicas: la presencia 

de vasos glomerulares y de vasos puntiformes pequeños. El CCE in situ puede 

presentar glóbulos marrones pequeños y una coloración gris-marronácea 

homogénea (48). El CCE invasivo suele presentar vasos en horquilla o en 

“serpentina” (Figura 3) (49, 50).  

En el estudio anatomo-patológico, se observa una proliferación de células 

escamosas epidérmicas, que cuando rompen la membrana basal y adquieren la 

capacidad de invadir crecen en la dermis en forma de hojas o nidos tumorales 

con presencia de células disqueratósicas y con formación de perlas córneas, 

conservación de los puentes de unión intercelulares y formación de queratina. 
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Las células presentan núcleos alargados y pleomórficos, así como numerosas 

mitosis (Figura 4).  

Para caracterizar la diferenciación histológica de estos tumores se 

distinguen cuatro grados: 

-Grado 1: tumores bien diferenciados. 

-Grado 2: tumores moderadamente diferenciados. 

-Grado 3: tumores pobremente diferenciados. 

-Grado 4: tumores indiferenciados o anaplásicos. 

 

Otra clasificación histológica para los CCEs es la propuesta por Broders 

que estadifica los CCEs en (51): 

-Grado 1: más del 75% de la lesión está bien diferenciada. 

-Grado 2: del 50% al 75% de la lesión está bien diferenciada. 

-Grado 3: del 25% al 50% de la lesión está bien diferenciada. 

-Grado 4: menos del 25% de la lesión está bien diferenciada. 
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Figura 3. CCE. a) Imagen clínica: tumor rojizo con un centro queratósico, 

localizado en el hélix. b) Imagen histológica (H&E x 20): CCE bien 

diferenciado mostrando abundante queratinización. Nidos y cordones de 

células escamosas epiteliales infiltran la dermis reticular. c, d) Imagen 

dermoscópica: masa central de queratina rodeada por zonas blancas 

desestructuradas sin disposición radial y presencia de círculos blanquecinos. 
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Figura 4. Histología del CCE. a) H&E x20: Proliferación de células 

poligonales, neoplásicas, en cordones infiltrando la dermis. b) H&Ex 40: A 

mayor aumento las células presentan puentes intercelulares y se observa un 

infiltrado linfohistiocitario. 
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En el informe anatomo-patológico es importante hacer constar el grosor 

tumoral expresado en milímetros, conocido como índice de Breslow. Para ello 

se mide desde la parte superior de la capa granulosa de la piel, o desde la base 

de la úlcera si la lesión está ulcerada, hasta el punto más profundo que alcanza 

la invasión tumoral. También se utiliza la clasificación de Clark, que valora la 

profundidad de la infiltración según el nivel que afecta: 

  

-I: afectación de la epidermis. 

-II: afectación de la dermis papilar sin llenarla ni expandirla. 

-III: afectación y llenado de la dermis papilar. 

-IV: afectación de la dermis reticular. 

-V: invasión del tejido subcutáneo. 

 

El informe anatomo-patológico debe recoger también si hay presencia o no 

de invasión perineural, perivascular o linfática, si los márgenes de la escisión 

están afectados y si hay características que permitan encuadrarlo en algún 

subtipo tumoral especial (acantolítico, fusocelular, verrucoso o desmoplásico). 

 

El diagnóstico diferencial del CCE depende de la localización y del aspecto 

tumoral. Las lesiones se pueden confundir con carcinomas basocelulares, 

melanomas amelanóticos, tumores anexiales o fibroxantomas atípicos. Los 

CCEs genitales o de extremidades pueden ser malinterpretados como verrugas 

vulgares.  

La dermatoscopia y la anatomía patológica son necesarias para un 

diagnóstico correcto. 
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1.1.6. ESTADIFICACIÓN 

 

En la actualidad se utiliza la octava clasificación TNM (T: tumor, N: 

metástasis ganglionares, M: metástasis a distancia) del American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) publicada en octubre de 2016 (10, 52). Esta 

clasificación es válida para carcinomas cutáneos de células escamosas de 

cabeza y cuello (CCECs) y para carcinomas escamosos que afectan al labio.   

En este sistema de estadificación un tumor cuyo diámetro máximo sea 

menor de 2 cm es un T1. Un tumor mayor o igual de 2 cm, pero menor de 4 cm 

es un T2, mientras que un tumor mayor o igual de 4 cm, o que produzca erosión 

en el hueso o bien invasión perineural es un T3. Un tumor con invasión ósea 

macroscópica o bien invasión de la base del cráneo o afectación de los orificios 

que hay en la base del cráneo es un T4 (Tabla 1). 

Las metástasis ganglionares se describen con la categoría “N”. Un único 

ganglio menor o igual de 3 cm será un N1. Según el tamaño, el número de 

ganglios afectados y la presencia de extensión extraganglionar se clasifica la 

afectación ganglionar no englobada en la definición de N1 como de N2a a N2c 

y de N3a a N3b (Tabla 2). 

Las metástasis a distancia (M) se clasifican como ausentes (M0) o presentes 

(M1) (Tabla 3). 

Entre las limitaciones de esta edición no se recoge como se deben clasificar 

los CCEs que afectan a otras zonas anatómicas del cuerpo. Tampoco influyen 

en la estadificación factores que se consideran de alto riesgo en la actualidad 

como la inmunosupresión, la localización en la zona de la sien o la pobre 

diferenciación histológica (53). 
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Tabla 1. 8º sistema de estadificación del AJCC para el CCEC. Tamaño tumoral 

(T).  

TAMAÑO DEL TUMOR (T) 

Tx El tumor primario no puede ser identificado 

Tis Carcinoma in situ (carcinoma intraepidérmico) 

T1 Tumor < 2 cm de diámetro máximo 

T2 Tumor ≥ 2 cm pero <4 cm de diámetro máximo 

T3 Tumor ≥ 4 cm de diámetro máximo, o erosión ósea menor o 

invasión perineural (definida como células tumorales en la vaina 

nerviosa de un nervio más profundo de la dermis o que mida 

≥0,1 mm de calibre) o invasión profunda (definida como 

invasión de la grasa subcutánea mayor de 6 mm) 

T4 Tumor con invasión ósea macroscópica (corteza o médula), 

invasión de la base del cráneo y/o afectación de los orificios de la 

base del cráneo 

T4a Tumor con invasión ósea macroscópica (corteza o médula) 

T4b Tumor con invasión de la base del cráneo y/o afectación de los 

orificios de la base del cráneo 
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Tabla 2. 8º sistema de estadificación del AJCC para el CCEC. Afectación de 

ganglios linfáticos (N).  

AFECTACIÓN DE GANGLIOS LINFÁTICOS (N) 

NX Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser valorados 

N0 No hay metástasis en ganglios linfáticos regionales 

N1 Metástasis en un único ganglio linfático ipsilateral, ≤3 cm y ENE 

(extensión extranodal) (-) 

N2 Metástasis en un único ganglio linfático ipsilateral ≤3 cm y ENE 

(+); o > 3 cm pero < 6m y ENE (-); o metástasis en múltiples 

ganglios ipsilaterales <6 cm y ENE (-); o en ganglios linfáticos 

bilaterales o contralaterales < 6 cm, ENE (-) 

N2a Metástasis en un único ganglio linfático ipsilateral o contralateral 

≤3cm y ENE (+); o en un único ganglio linfático ipsilateral >3 

cm pero < 6cm y ENE (-) 

N2b Metástasis en múltiples ganglios ipsilaterales <6 cm y ENE (-) 

N2c Metástasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales 

<6cm, ENE (-) 

N3 Metástasis en un ganglio linfático > 6 cm y ENE (-), o en un 

único ganglio linfático ipsilateral >3cm y ENE (+); o múltiples 

ganglios ipsilaterales, contralaterales o bilaterales cualquiera con 

ENE (+) 

N3a Metástasis en un ganglio linfático >6cm y ENE (-) 

N3b Metástasis en un ganglio linfático ipsilateral >3 cm y ENE (+); o 

múltiples ganglios ipsilaterales, contralaterales o bilaterales con 

ENE (+) 
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Tabla 3. 8º sistema de estadificación del AJCC para el CCEC. Metástasis a 

distancia (M).  

METÁSTASIS A DISTANCIA (M) 

M0 No hay metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 

 

 

 

Tabla 4. Estadificación en grupos pronósticos según el AJCC.  

ESTADIFICACIÓN EN GRUPOS PRONÓSTICOS 

T N M Estadío 

Tis N0 M0 0 

T1 N0 M0 I 

T2 N0 M0 II 

T3 N0 M0 III 

T1 N1 M0 III 

T2 N1 M0 III 

T3 N1 M0 III 

T1 N2 M0 IV 

T2 N2 M0 IV 

T3 N2 M0 IV 

Cualquier T N3 M0 IV 

T4 Cualquier N M0 IV 

Cualquier T Cualquier N M1 IV 
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Este 8º sistema de estadificación del AJCC (Tabla 4) se basa en múltiples 

estudios publicados desde que apareció la 7ª edición en el año 2010 y uno de 

los cambios más relevantes con respecto a la pasada edición se encuentra en la 

expansión de la categoría T3, que incluye un abanico más amplio de casos. Este 

sistema ha sido introducido recientemente, y está pendiende de su validación 

como herramienta pronóstica en nuevos estudios (53). 

Como alternativa al 8º sistema de estadificación del AJCC para el CCE, se 

utiliza en los Estados Unidos de América la clasificación del Hospital Brigham 

and Women’s (54). Se definen una serie de factores de alto riesgo para los 

CCEs: diámetro mayor o igual a 2 cm, tumor poco diferenciado, tumor con 

invasión perineural en nervios cuyo calibre es mayor o igual a 0,1 mm y tumor 

que invade la grasa subyacente. Según este sistema los tumores T1 tienen 0 

factores de alto riesgo, los tumores T2a tienen un factor de alto riesgo, los 

tumores T2b tienen dos o tres factores de alto riesgo y los T3 cuatro o más 

factores de alto riesgo. Un tumor con invasión ósea se clasifica directamente 

como un T3. 

Otra aproximación es la de la National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN), que propone clasificar a los CCECs como de alto riesgo o bajo riesgo 

según una serie de características clínicas y anatomopatológicas (Tabla 5) (55). 

Cañueto et al. comparan la 7ª edición del AJCC con la 8ª y con la 

clasificación del Hospital Brigham and Women’s. Observan un peor pronóstico 

en los T2 en la 7ª edición, los T3 en la 8ª y los T2b/T3 en la clasificación de 

Brigham and Women’s. Según este estudio la 8ª edición y la clasificación de 

Brigham and Women’s muestran solapamiento entre ellas y son superiores a la 

7ª edición como predictores de mal pronóstico. Los nuevos factores de riesgo 

incluidos en la 8ª edición se asocian de manera independiente conun pronóstico 

más pobre (56). 
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Tabla 5. Factores de riesgo para la recurrencia local o metástasis según la 

NCCN, versión 2.2019.  

 

CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICAS 

  

BAJO RIESGO 

 

ALTO RIESGO 

 

Localización / tamaño* 

 

  

Área L <20 mm 

Área M <10 

mm 

 

Área L ≥20 mm 

Área M ≥10 mm 

Área H 

 

 

Bordes 

 

  

Bien definidos 

 

Mal definidos 

 

Primario vs recurrente 

 

  

Primario 

 

Recurrente 

 

Inmunosupresión 

 

  

(-) 

 

(+) 

 

Proceso inflamatorio 

crónico o radioterapia 

previa 

 

  

(-) 

 

(+) 

 

Tumor de rápido 

crecimiento 

 

  

(-) 

 

(+) 

 

Síntomas neurológicos 

 

  

(-) 

 

(+) 
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CARACTERÍSTICAS 

HISTOLÓGICAS 

 

 

Grado de diferenciación 

 

  

Bien o 

moderadamente 

diferenciados 

 

 

Pobremente 

diferenciados 

Subtipos: acantolítico 

(adenoide), adenoescamoso 

(con producción de 

mucina), desmoplásico, 

metaplásico 

(carcinosarcomatoso) 

  

 

(-) 

 

 

 

 

(+) 

 

Profundidad, grosor o 

nivel de invasión 

 

  

≤ 6 mm y no 

invasión más 

allá de la grasa 

subcutánea 

 

 

>6 mm o 

invasión más 

allá de la grasa 

subcutánea 

 

Invasión perineural, 

linfática o vascular 

 

  

(-) 

 

 

(+) 

 

*Área H= “áreas máscara” de la cara (centro de la cara, párpados, cejas, área 

periorbitaria, nariz, labios (parte cutánea y bermellón), mentón, mandíbula, 

zona preauricular y retroauricular, sien, oreja, genitales, manos y pies. Área 

M= mejillas, frente, cuero cabelludo, cuello y zona pretibial. Área L= tronco y 

extremidades (excluyendo manos, unidades ungueales, zona pretibial, tobillos 

y pies) 
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1.1.7. FACTORES PRONÓSTICOS 

 

Se describen en las diferentes clasificaciones características clínicas y 

anatomopatológicas que implican un mayor riesgo de sufrir recidivas locales, 

metástasis ganglionares y muerte específica por enfermedad. 

El diámetro tumoral mayor de 2 cm es el factor de riesgo más 

frecuentemente asociado con muerte específica por CCE (2). Un tumor con un 

diámetro mayor de 2 cm tiene un riesgo de recurrencia dos veces mayor y un 

riesgo de metástasis ganglionares tres veces mayor que un tumor cuyo diámetro 

sea menor de 2 cm (37). En un metaanálisis reciente el riesgo relativo de muerte 

específica por enfermedad en CCEs mayores de 2 cm es de 19,10 respecto a los 

menores de 2 cm (43). 

La profundidad tumoral medida en milímetros desde la capa granulosa 

(índice de Breslow) es el factor de riesgo anatomopatológico que más se 

relaciona con mayor riesgo de recurrencias locales y de metástasis 

ganglionares. Tumores con un espesor de Breslow mayor de 2 mm tienen un 

riesgo 10 veces mayor de presentar recurrencia local y tumores que invaden 

más allá de la grasa subcutánea (fascia, músculo, pericondrio, periostio) tienen 

un riesgo 11 veces mayor de presentar metástasis (43). 

La invasión perineural de nervios mayores o iguales a 0,1 mm se considera 

otro factor de riesgo y se asocia con metástasis ganglionares y mayor 

mortalidad específica debida a la enfermedad. 

Otros factores pronósticos son la pobre diferenciación tumoral, la 

localización en determinadas zonas como el pabellón auricular o la zona de la 

sien, la inmunosupresión, la localización del CCE sobre una cicatriz previa o el 

hecho de que se trate de una recurrencia (43). 

Los factores de riesgo más comúnmente relacionados con la muerte 

específica por enfermedad son, además del diámetro tumoral mayor de 2 cm, la 
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pobre diferenciación histológica, la localización en la oreja o el labio, la 

invasión de la grasa subcutánea y la invasión perineural (43). 

Un factor pronóstico independiente no incluido en este metaanálisis es la 

presencia de gemas tumorales, que se correlaciona con mayor riesgo de 

metástasis ganglionares y de mortalidad (57, 58, 59, 60). Gonzalez-Guerrero et 

al. describen que la presencia de múltiples gemas tumorales (>5) es un factor 

de riesgo para presentar metástasis ganglionares con un riesgo relativo ajustado 

de 8,92 (61). 

Nuestro grupo de investigación ha descrito que la expresión del ligando de 

muerte programada celular 1 (PD-L1) es un factor de riesgo estadísticamente 

significativo para el desarrollo de metástasis ganglionares, con un riesgo 

relativo ajustado de 6,54 (62). 

Recientemente Hernández-Ruiz et al. describen que la presencia de un 

patrón fibrótico mixoide inmaduro, fácilmente identificable mediante la tinción 

con hematoxilina y eosina (H&E), se asocia con un riesgo metastásico elevado 

(odds ratio de 13,81) (63). 

 

1.1.8. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO 

 

El tratamiento de elección para el CCE es la cirugía, que muestra tasas altas 

de curación (64). Los márgenes necesarios para la extirpación no están bien 

establecidos: en tumores menores de 2 cm se ha propuesto un margen de 

extirpación de entre 4 y 6 mm, y en tumores mayores de 2 cm o con algún factor 

de alto riesgo, de 10 mm (55, 65, 66).  

Según las guías de recomendación de la NCCN se admite el curetaje y 

electrocoagulación para CCEs de bajo riesgo que no afecten a zonas pilosas 

(cuero cabelludo, barba, axilas, pubis) (55).  
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En el CCE in situ o enfermedad de Bowen la terapia fotodinámica con ácido 

aminolevulínico o metilaminolevulínico es una opción terapéutica adecuada, 

con una tasa de respuesta de entre el 52 y el 100% (67). Las terapias 

superficiales, como el 5-fluorouracilo tópico, el imiquimod tópico o la 

crioterapia son utilizadas para el tratamiento del CCE in situ (68). 

La aplicación neoadyuvante de metotrexato intralesional es eficaz en la 

reducción preoperatoria del tamaño tumoral (69).  En el caso de 

queratoacantomas, sobre todo faciales, la quimioterapia intralesional con 

metotrexato, 5-fluorouracilo o bleomicina pueden ser consideradas como 

opciones terapéuticas, aunque no demuestran mayor eficacia respecto a la 

cirugía convencional (70, 71). 

En CCEs de alto riesgo se propone la cirugía de Möhs como técnica de 

elección, para asegurar una correcta extirpación de todo el lecho tumoral (72).  

En los tumores agresivos, de gran tamaño, alto riesgo o que comprometen 

estructuras profundas se utilizan pruebas complementarias que permiten una 

mejor delimitación anatómica de la lesión. La resonancia magnética nuclear 

(RMN) es la técnica más útil para valorar la invasión de partes blandas y la 

infiltración perineural y la tomografía axial computerizada (TAC) para la 

valoración de la afectación ósea (73). 

En la actualidad, se recomienda la ecografía para el control de los ganglios 

linfáticos de la zona de drenaje del tumor. Si hay sospecha clínica o ecográfica 

de afectación ganglionar, se recomienda punción aspiración con aguja fina 

(PAAF) del ganglio o realizar una biopsia abierta (74). La PAAF bajo control 

ecográfico es más sensible y específica que sin guía ecográfica (75). En 

pacientes en estadio T2b y T3 según la clasificación de Brigham and Women’s 

se recomienda realizar un examen radiológico (preferentemente mediante 

ultrasonografía) de los ganglios, aunque no haya linfadenopatías palpables, y si 

este examen es negativo se puede considerar la realización de la biopsia 

selectiva del ganglio centinela (BSGC) (76).  
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Hay controversia sobre cuándo es el momento oportuno para realizar la 

disección ganglionar, de forma profiláctica en el momento de la extirpación de 

la lesión primaria cutánea o bien esperar y ver (“wait and see”) y llevarla a cabo 

cuando se observe afectación de la cadena linfática por parte del tumor. Xiao et 

al. proponen realizar una parotidectomía superior y disección electiva de los 

ganglios del cuello en pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello 

en estadío T3 y T4, sin tener en cuenta otros factores de riesgo como la 

profundidad de la invasión tumoral o la invasión perineural (77). 

El papel de la biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) está en estudio, 

en este momento parece no aportar un beneficio respecto a otras técnicas no 

invasivas como la ultrasonografía y la TAC (78). La BSGC es en general una 

técnica segura, con un riesgo combinado de infección, hematoma y seroma del 

5,1% cuando se realiza para tumores de cabeza y cuello (79). 

En pacientes inoperables, la opción más extendida es el tratamiento con 

radioterapia, que también se utiliza como coadyuvante en pacientes tratados 

con cirugía (80). La radioterapia postoperatoria ha demostrado ser útil para el 

manejo del CCE de alto riesgo (sobre todo con infiltración perineural), en el 

control del CCE con márgenes afectos tras la cirugía y en el CCE localmente 

avanzado (con metástasis parotídeas o ganglionares) (81). La radioterapia 

adyuvante asociada a cirugía no tiene efectos deletéreos sobre la calidad de vida 

y se asocia a un riesgo menor de recurrencia local (82). No se recomienda la 

radioterapia en pacientes con múltiples tumores o con piel severamente 

fotodañada, salvo que la esperanza de vida sea corta. En CCEs verrucosos no 

se debe utilizar esta técnica, puesto que se observa un incremento en el riesgo 

de metástasis (83). La radioterapia está contraindicada en pacientes con 

genodermatosis que predisponen a cáncer cutáneo (xeroderma pigmentoso) o 

con enfermedades del tejido conectivo como la esclerodermia (84).  

Según la NCCN, en CCEs en estadio IV el tratamiento adecuado es la 

quimioterapia, sin que se haya definido un régimen estandarizado, 
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generalmente se emplean derivados del platino (cisplatino o carboplatino), 

taxanos, gemcitabina, 5-fluorouracilo, metotrexato, adriamicina, isofosfamida 

o bleomicina, de manera aislada o combinados (85, 86, 87). 

En la actualidad se investiga el papel que pueden desempeñar las moléculas 

anti programmed cell death protein 1 (anti PD-1) en el tratamiento de la 

enfermedad avanzada: en un ensayo clínico reciente con el anti PD-1 

cemiplimab se produce una respuesta en aproximadamente la mitad de los 

pacientes con enfermedad avanzada (88).  

Se han empezado a utlizar inhibidores del receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR) como gefitinib, cetuximab o panitumumab en el 

tratamiento de la enfermedad avanzada (89, 90, 91). 

Según la versión de 2019 de la guía de la NCCN para el CCE, se 

recomienda seguimiento dermatológico, exploración completa y palpación de 

adenopatías en los pacientes con CCE localizado sin enfermedad ganglionar o 

metastásica cada 3 a 12 meses durante los primeros 2 años, posteriormente cada 

6 a 12 meses los siguientes 3 años, y finalmente una vez al año de por vida. En 

pacientes con enfermedad regional se recomienda seguimiento cada 1 a 3 meses 

durante el primer año, cada 2 a 4 meses durante el segundo año, cada 4 a 6 

meses del tercer al quinto año y posteriormente cada 6 a 12 meses de por vida 

(55). 

La guía de la Asociación Europea de Dermato-Oncología, publicada en 

2015, recomienda el seguimiento anual de todos los pacientes con CCEs. En 

pacientes de alto riesgo (>2 cm de diámetro, tumores con infiltración profunda, 

pobre diferenciación histológica, invasión perineural, tumores recurrentes y 

localizados en el labio u oreja) se aconseja realizar palpación del lugar de la 

extirpación y de los ganglios regionales cada 3 meses durante los 2 primeros 

años, posteriormente cada 6 meses durante 3 años y a partir de ese momento de 

manera anual. En pacientes con tumores localmente avanzados y con metástasis 

locorregionales, se recomienda la realización de ecografía de la zona de drenaje 
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linfática cada 3 meses. Además, esta guía señala la importancia de hacer un 

seguimiento estricto (cada 6 meses) a los pacientes que presentan un alto riesgo 

de desarrollar nuevos tumores, como son los pacientes inmunodeprimidos (66). 

Para la prevención del CCE se debe instruir al paciente en la necesidad de 

autoevaluación de su piel y de realizar una fotoprotección correcta. 

 

1.1.9. PRONÓSTICO 

 

El potencial metastásico del CCE se estima entre el 2 y el 5% y el número 

de muertes atribuibles a este tumor es del 1,5% (2, 3). No obstante, Schmults et 

al. estiman una tasa de mortalidad del 2,1% y Eigentler et al. del 3% (92, 93). 

La mediana de supervivencia en el estudio realizado por Eigentler es de 51,8 

meses, con una supervivencia global a los 3 años del 65,7% y una supervivencia 

libre de enfermedad del 95,3% (93). En otro estudio se muestra sin embargo 

una supervivencia total del 70% en una cohorte de pacientes de alto riesgo y 

una supervivencia libre de enfermedad de solo el 85% (94).  

Los pacientes con CCEC metastásico y que son tratados con cirugía y 

radioterapia postoperatoria (sobre todo aquellos inmunodeprimidos o con 

afectación nodal extracapsular) tienen un pronóstico relativamente pobre (95).  

En general se trata de un tumor con buen pronóstico en fases iniciales, por 

lo que es necesario un diagnóstico precoz y un tratamiento adecuado. 
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1.2. QUINASA DE ADHESIÓN FOCAL 

 

Las moléculas de adhesión focal son proteínas celulares que se sitúan en 

los lugares donde los receptores de integrinas agrupados interactúan con la 

matriz extracelular en el exterior de las células, y con el citoesqueleto de actina 

en el interior. Proporcionan una fuerte adhesión a la matriz extracelular y 

transmiten la tensión mecánica generada dentro de las células hacia el exterior 

a través de la membrana plasmática. Actúan como andamios para muchas vías 

de señalización activadas por el acoplamiento de integrinas o por la fuerza 

mecánica ejercida sobre las células (96). 

La quinasa de adhesión focal (FAK) se describe hace más de 20 años como 

sustrato del producto oncogénico del virus del sarcoma (v-Src) y como una 

proteína altamente fosforilada al agrupar las integrinas en las adhesiones 

focales (97, 98). Después, el grupo de Willian Cance en la Universidad de 

Carolina del Norte encuentra un aumento del ácido ribonucleico mensajero 

(mRNA) de FAK en tumores humanos invasivos y metastásicos (99). 

FAK es una tirosina quinasa citoplasmática no receptora compuesta de un 

dominio N-terminal FERM (banda 4.1, ezrina, radixina, homólogo de 

moesina), un dominio quinasa central, varios dominios ricos en prolina y un 

dominio C-terminal de adhesión focal (FAT) (Figura 5) (100). Ejerce sus 

funciones a través de multitud de señales y proteínas efectoras, regulando la 

adhesión intercelular, migración, invasión, polaridad, proliferación y 

supervivencia celular (101, 102, 103). Se codifica en el gen FAK/PTK2, 

localizado en el brazo largo del cromosoma 8 (8q24).  

 

Se ha señalado que FAK participa como una llave en las vías de 

señalización del EGFR. La identificación de la mayoría de los procesos 

biológicos regulados por FAK se ha estudiado en células no neoplásicas donde 

se documenta cómo la activación de FAK contribuye a la regulación de las 
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integrinas y de las señales del factor de crecimiento epidérmico que promueven 

la adhesión celular, la independencia del anclaje, la motilidad celular y la 

apoptosis (104). También se describe que desempeña un papel en la activación 

de Cdc42, Rac y Rho, que regulan el citoesqueleto de actina (101, 105). 

La primera evidencia experimental que implica a FAK en la formación y 

progresión de tumores se obtiene al utilizar ratones knock-out condicionales 

con supresión selectiva de FAK en la epidermis (106). 

La sobreexpresión de FAK favorece la capacidad de invasión y de 

metástasis de las células tumorales, así como de escape de los mecanismos de 

apoptosis, influyendo en el control de la interacción entre las células y la matriz 

extracelular (107).  

Recientemente se describe el papel de FAK en el sistema inmune en el que 

participa en la transcripción de citocinas que reclutan linfocitos T reguladores. 

De esta forma las células que la expresan crean un microambiente de 

inmunosupresión inhibiendo la actividad citotóxica de los linfocitos T-CD8 

permitiendo el crecimiento tumoral (108).  
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Figura 5. Estructura de los dominios principales de FAK. Red gráfica de las 

interacciones de FAK. Tomada de Cancers (Basel) (Mousson A, Sick E, Carl 

P, Dujardin D, De Mey J, Rondé P. Targeting Focal Adhesion Kinase Using 

Inhibitors of Protein-Protein Interactions. Cancers (Basel). 2018;10. pii: 

E278.). 
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La sobreexpresión de FAK se observa en tumores epiteliales (101, 109, 

110). FAK tiene un papel en la génesis de tumores intestinales, en la progresión 

de tumores de mama y en la formación de carcinomas neuroendocrinos en 

modelos murinos (111, 112, 113). La sobreexpresión o hiperfosforilación de 

FAK está elevada en los carcinomas de mama, ovario, colon, melanoma, 

tiroides, endometrio, hepatocelular y de células escamosas (114, 115, 116). 

En carcinomas escamosos de cabeza y cuello se ha descrito la 

sobreexpresión de FAK asociada a ganancias en los genes PTP4a3 y 

KHDRBs3, así como al oncogen C-MYC, presentes en la región 8q24 (117, 

118). Choi et al. demuestran la expresión inmunohistoquímica de FAK en una 

serie de lesiones cutáneas premalignas y malignas: queratosis actínicas, 

enfermedad de Bowen y CCEs, mientras que en piel sana perilesional su 

expresión es negativa (119). 

La depleción o inhibición de FAK puede causar la regresión de CCEs 

(108). En la actualidad se están llevando a cabo diferentes ensayos clínicos con 

moléculas de pequeño tamaño que inhiben FAK. Estos estudios demuestran que 

estas moléculas son eficaces al inducir la apoptosis de las células tumorales, de 

esta forma se reducen las metástasis y la angiogénesis tumoral (120). 
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1.3. CORTACTINA 

 

La cortactina (CTTN) es una proteína de unión a los filamentos de actina, 

codificada por el gen CTTN (antiguamente denominado EMS1), localizado en 

el brazo largo del cromosoma 11, en la región 11q13 (121). La CTTN se 

localiza dentro del citoplasma, alrededor del núcleo celular y también junto a 

la actina en la membrana plasmática y en los sitios periféricos de adhesión 

(122). La CTTN se expresa en todo el organismo a excepción de la mayoría de 

las células hematopoyéticas, que expresan una proteína similar llamada 

hematopoietic specific protein-1 (HS1) (123).  

La CTTN está formada por los siguientes dominios: un dominio ácido N-

terminal, un dominio de repetición en tándem, una región rica en prolina C-

terminal que contiene varios sitios de fosforilación y un dominio SH3 (Figura 

6). El extremo N-terminal es crítico para regular el ensamblaje de las 

ramificaciones de actina, a través de interacciones conservadas con el complejo 

proteico Arp2/3 (proteína relacionada con la actina 2/3) de nucleación de actina 

ramificada y con actina filamentosa, en los dominios ácido y de repetición 

respectivamente.  

 

Esta proteína participa en diversas funciones celulares: en la adhesión 

intercelular, la degradación de la matriz intercelular, la dinámica de la 

membrana celular, la formación del entramado de actina y en la invadopodia 

(protrusiones de la membrana plasmática ricas en actina), todas ella implicadas 

en la motilidad celular y la capacidad de invasión (124). Su papel fundamental 

se debe a la estabilización de los filamentos de actina, activando el complejo 

Arp 2/3 y promoviendo la polimerización de dichos filamentos (125).  
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Figura 6. Dominios estructurales de CTTN. Dominio ácido N-terminal (NTA), 

dominio en tándem de repetición, dominio rico en prolina y dominio SH3; junto 

con las proteínas de unión de cada uno de los dominios. Tomada de Cell 

Adhesion & Migration (Kirkbride KC, Sung BH, Sinha S, Weaver AM. 

Cortactin: a multifunctional regulator of cellular invasiveness. Cell Adh Migr. 

2011;5:187-98.). 
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El complejo Arp 2/3 está implicado en la formación de contactos de 

adhesión basados en E-cadherina. De esta manera, la CTTN está implicada en 

la estabilización de la red de actina y su actividad se relaciona con la motilidad. 

La sobreexpresión de CTTN se detecta en numerosos tumores: la 

amplificación del gen CTTN se observa en un 15% de los tumores primarios de 

mama metastásicos y en aproximadamente un 30% de los carcinomas 

escamosos de cabeza y cuello (126, 127).  

La ampliación del gen CTTN contribuye a la agresividad tumoral de los 

carcinomas escamosos de cabeza y cuello, incrementando los niveles de mRNA 

y de la proteína CTTN, y por tanto favorece la proliferación tumoral. Rodrigo 

et al. describen que la expresión de CTTN en los cánceres de laringe es un 

predictor de la mortalidad específica por enfermedad de manera independiente 

de la ciclina D1 y de la proteína FADD (Fas-associated protein with death 

domain) (128).  

El papel de la CTTN también se describe en tumores de esófago, gástricos, 

hepáticos y colorrectales, así como en cáncer de ovario, melanoma y leucemia 

linfática crónica (121, 129, 130, 131). 

La sobreexpresión de CTTN y/o la amplificación del gen CTTN se asocia 

con peor pronóstico en estos tumores (121). 

En la actualidad, se están realizando estudios en cáncer de pulmón con 

moléculas dirigidas contra el gen CTTN, como miR-182, con capacidad para 

suprimir la formación de invadopodia y que por tanto reducen la capacidad 

metastatizante de los tumores (132). Se ha demostrado además que la terapia 

dual contra EGFR y CTTN es superior a la anti EGFR en el carcinoma de 

células escamosas oral (133). 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

 

2.1. HIPÓTESIS 

 

Se postula la hipótesis de que los pacientes con carcinomas cutáneos de 

células escamosas de cabeza y cuello (CCECs) que expresan quinasa de 

adhesión focal (FAK) o cortactina (CTTN) tienen un riesgo mayor de presentar 

metástasis ganglionares. 

Para contrastar esta hipótesis se diseña un estudio de casos y controles, 

hospitalario, retrospectivo. 

 

2.2. OBJETIVOS 

 

a) Estudiar la expresión de FAK y CTTN en CCECs que presentan 

metástasis ganglionares y compararla con CCECs que no las presentan. 

b) Analizar la posible asociación entre la inmunoexpresión de FAK y 

CTTN y las variables clinicopatológicas más relevantes. 

c) Evaluar el valor pronóstico de la expresión de FAK y CTTN en el 

desarrollo de metástasis ganglionares y la supervivencia global de los pacientes. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Se diseña un estudio de casos y controles. Para realizar el estudio se obtiene 

la aprobación del Comité de Ética e Investigación Clínica del Hospital 

Universitario Central de Asturias (HUCA). El estudio se realiza siguiendo los 

parámetros de la guía STROBE (Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology) para estudios de casos y controles (134).   

 

3.1. SELECCIÓN DE PACIENTES 

 

Se realiza una búsqueda en la base de datos del Servicio de Anatomía 

Patológica del HUCA entre el año 1998 y 2008, para seleccionar a los pacientes 

que han desarrollado metástasis ganglionares a partir de un CCEC.  

Se seleccionan los tumores primarios que han sido extirpados con cirugía 

convencional. Los pacientes que presentan afectación tumoral de los márgenes 

histológicos de la pieza de extirpación son excluidos, de forma similar son 

excluidos los pacientes que han recibido alguna forma de terapia adyuvante tras 

la cirugía. 

Con estas premisas se localizan 50 pacientes que desarrollan metástasis 

ganglionares durante este período. Se obtiene el material biológico guardado en 

los bloques de parafina de todos los pacientes. Los controles (50 pacientes) se 

seleccionan de manera aleatoria entre aquellos pacientes con CCECs primarios 

que no desarrollan ningún tipo de metástasis tras un período de seguimiento de 

4 años. 

Los datos clínicos relacionados con el paciente son recogidos de manera 

retrospectiva. La edad del paciente se define como aquella que tiene en el 

momento de la resección del tumor.  
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3.2. VARIABLES CLÍNICAS  

 

Las variables clínicas estudiadas en los pacientes incluidos en el estudio 

son: 

- Edad: aquella que presenta el paciente en el momento del diagnóstico 

del CCEC. 

- Sexo: masculino o femenino. 

-Localización: pabellón auricular, zona preauricular, zona 

retroauricular, cuero cabelludo, zona malar, frente, nariz, mentón o 

mejilla.  

- Inmunosupresión: paciente inmunocompetente o inmunodeprimido. 

- Tamaño del tumor: medido en milímetros (dicotomizado como ≤20 

mm o >20 mm). 

- Presencia de otros CCEs en los pacientes incluidos en la muestra: 

definida como presente o ausente.  

 

3.3. VARIABLES HISTOLÓGICAS  

 

En los casos y controles en los que se conservan las laminillas con la tinción 

de H&E, el estudio de las variables se hace sobre esos cristales. En aquellos en 

los que no se pueden localizar, se realiza un corte a partir del bloque de parafina 

y se realiza una tinción estándar con H&E. En cada muestra se valoran y se 

registran las siguientes características histológicas: 

- Grosor tumoral o índice de Breslow: profundidad tumoral media medida 

en milímetros y dicotomizado como ≤ 6 mm o >6 mm. 
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- Nivel anatómico (nivel de Clark): I, II, III, IV o V (dicotomizado como 

<IV o ≥IV). 

- Grado histológico de diferenciación: caracterizado como bien 

diferenciado, moderadamente diferenciado y pobremente diferenciado. 

- Desmoplasia: caracterizada como presente o ausente. 

- Invasión perineural: caracterizada como presente o ausente. 

- Invasión linfovascular: caracterizada como presente o ausente. 

- Clasificación T patológica: pT1 o pT2 según la 7ª edición del AJCC; pT1, 

pT2 o pT3 según la 8ª edición del AJCC. 

- Clasificación del Hospital Brigham and Women´s: T1, T2 o T3. 

- Presencia y número de gemas tumorales (tumor buds): presencia o 

ausencia y dicotomizado como de baja intensidad (<5) o de alta intensidad 

(≥ 5). 

 

3.4. ESTADIFICACIÓN 

 

La estadificación de los tumores se realiza según la 8ª clasificación del 

AJCC, la 7ª clasificación del AJCC y la clasificación del Hospital Brigham and 

Women’s (52). 
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3.5. CONSTRUCCIÓN DE TISSUE MICROARRAYS 

 

En cada tumor se seleccionan y marcan en la laminilla de H&E las áreas 

morfológicamente representativas. En el bloque parafinado de esa laminilla se 

toman 3 cilindros de 1 mm de material tumoral para la construcción de los tissue 

microarrays (TMAs). Se construyen en total 4 TMAs, conteniendo tres “cores” 

de cada uno de los 100 CCECs. Para evitar sesgos cada caso y control con sus 

tres “cores” se colocan de forma aleatoria. En cada TMA se incluyen además 

tres “cores” de piel normal como control interno. 

 

3.6. INMUNOHISTOQUÍMICA 

 

Los TMAs se cortan en secciones de 3 micras y se adhieren en portas Flex 

IHC (DakoCytomation, Glostrup, Dinamarca). Las secciones se desparafinan 

con Xyleno estándar y se hidratan en concentraciones graduales decrecientes 

de alcohol. 

La recuperación de antígenos se realiza calentando las secciones utilizando 

la solución Envision Flex Target Retrieval (Dako), a pH 9,0 en ambos 

marcadores.  

El protocolo específico para cada marcador se realiza de la siguiente 

manera: 

-FAK: La tinción se lleva a cabo a temperatura ambiente en una estación de 

trabajo de tinción automática (Dako Autostainer Plus) utilizando el 

anticuerpo monoclonal anti-FAK clon 4.47 (Upstate Biotechnology, Lake 

Placid, New York) en dilución 1:250. Se utiliza como sistema de 

visualización el kit Dako Envision Flex (Dako Autostainer).  

-CTTN: La tinción se lleva a cabo a temperatura ambiente en una estación 

de trabajo de tinción automática (Dako Autostainer Plus) utilizando el 
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anticuerpo monoclonal anti-CTTN clon 30 (BD Biosciences Pharmingen, 

San Diego, California) en dilución 1:200. Se utiliza como sistema de 

visualización el kit Dako Envision Flex (Dako Autostainer). 

 

3.7. CUANTIFICACIÓN DE MARCADORES 

 

 Las preparaciones se analizan por dos observadores de forma 

independiente y sin conocimiento de ningún dato clínico. Las discrepancias 

interobservador, inferiores al 5% del total de las muestras estudiadas, se 

resuelven por consenso. 

Los controles de piel normal no muestran expresión de FAK y CTTN. La 

tinción con CTTN y FAK se distribuye de forma homogénea en las muestras. 

La inmunotinción se valora de forma semicuantitativa, de acuerdo con la 

intensidad de la tinción. Se considera positiva si la tinción se observa en al 

menos el 1% del core estudiado (128, 135): 

- Negativa (0). 

- Débil (+). 

- Moderada (++). 

- Intensa (+++). (Figuras 7,8) 

 Las tres muestras de cada tumor muestran una tinción prácticamente similar en 

todos los casos, en aquellos casos en los que existen discrepancias entre las tres 

muestras se selecciona el valor de la que presenta mayor intensidad. 
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Figura 7. Análisis inmunohistoquímico de la expresión de FAK en muestras de 

tejido de CCE. 

Fila superior, de izquierda a derecha: FAK x10, x20, x40, tinción débil.                                                    

Fila central, de izquierda a derecha: FAK x10, x20, x40, tinción moderada.                                                    

Fila inferior, de izquierda a derecha:  FAK x10, x20, x 40, tinción intensa. 
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Figura 8. Análisis inmunohistoquímico de la expresión de CTTN en muestras 

de tejido de CCE. 

Fila superior, de izquierda a derecha: CTTN x10, x20, x40, tinción débil.            

Fila central, de izquierda a derecha: CTTN x10, x20, x40, tinción moderada.                                                   

Fila inferior, de izquierda a derecha:  CTTN x10, x20, x 40, tinción intensa. 
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3.8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Las características clínicas y demográficas de los pacientes y los datos 

histológicos se estudian mediante un análisis estadístico descriptivo estándar. 

Se utiliza el test exacto de Fisher y el chi-cuadrado para la comparación entre 

variables categóricas y el coeficiente de correlación no paramétrico de 

Spearman para la comparación entre la expresión de ambas proteínas. 

Los puntos de salida primarios (endpoints) son el tiempo hasta que se 

producen las metástasis ganglionares, definido como el tiempo desde la fecha 

de diagnóstico del tumor primario hasta la fecha del diagnóstico de la metástasis 

ganglionar, y el tiempo hasta la muerte, definido como el tiempo desde la fecha 

de diagnóstico del tumor primario hasta la fecha de la muerte atribuibles a 

cualquier causa incluida la muerte por el tumor. 

  De manera convencional, dependiendo de su simetría y naturaleza, las 

variables se describen utilizando la media ± desviación estándar, medianas con 

percentiles 25 y 75 y frecuencias absolutas y relativas. El impacto de los 

eventos estudiados en la cohorte considerada se resume en tasas de incidencia 

e intervalos de confianza al 95%. 

Se calculan las curvas de incidencia acumulada para las metástastis 

ganglionares. Se utiliza el estimador de Gray para su estimación y se comparan 

a partir del procedimiento descrito en el mismo (136).  

Se usan los modelos de regresión de riesgos proporcionales propuestos por 

Fine y Gray para calcular los índices de riesgo, hazard ratios (HRs), utilizados 

como una medida del tamaño del efecto promedio, crudos y ajustados por 

potenciales factores de confusión (137). Este mismo procedimiento se emplea 

también para calcular los HRs para el modelo específico de muerte debida a 

tumor. Se calculan los intervalos de confianza al 95% para los HRs. 

La influencia de los factores sobre la mortalidad se analiza utilizando 

modelos estándar de regresión de Cox. Se calculan los HRs crudos y ajustados 
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con sus intervalos de confianza al 95%. Los modelos ajustados incluyen 

variables relacionadas con el peor pronóstico del tumor, presencia o ausencia 

de gemas tumorales y adicionalmente la presencia de metástasis ganglionares 

(esta variable se incluye como covariable dependiente del tiempo).  

Los valores de p < de 0,05 se consideran estadísticamente significativos. 

Todos los análisis se realizan utilizando el free environment R (www.r-

project.org), en concreto los paquetes package survival y cmprsk. 

http://www.r-project.org/
http://www.r-project.org/
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4. RESULTADOS 

 

4.1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA Y VARIABLES CLÍNICAS 

 

4.1.1. SEXO Y EDAD 

 

Se incluyen 100 pacientes en el estudio. De ellos 78 (78%) son varones y 

22 (22%) son mujeres con una edad media de 79,0 ± 8,1 años. En el subgrupo 

de carcinomas cutáneos de células escamosas de cabeza y cuello metastásicos 

(CCEM) 40 (80%) son varones y 10 (20%) son mujeres con una edad media de 

79,2 ± 7,8 años. En el subgrupo de carcinomas cutáneos de células escamosas 

de cabeza y cuello no metastásicos (CCENM) 38 (76%) son varones y 12 (24%) 

son mujeres con una edad media de 78,7 ± 8,4 años.  

No se encuentran diferencias en cuanto a las variables sexo HR (Hazard 

ratio) = 0,77 (IC95%= 0,38-1,69) (p=0,472) ni edad HR= 1,00 (IC95%= 0,97-

1,04) (p=0,834) entre ambos grupos. 

  

En global, el tiempo medio de seguimiento es de 4,17 años (rango 0,70-12 

años), con un total de 439,5 años-paciente. En el grupo de CCEM son 151 años-

paciente y en el grupo CCENM son 288 años-paciente (p<0,001). 
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4.1.2. LOCALIZACIÓN ANATÓMICA DEL TUMOR 

 

Los tumores primarios se localizan de la siguiente forma: 20 en el pabellón 

auricular, 17 en el cuero cabelludo, 17 en la frente, 12 en la mejilla, 12 en la 

zona preauricular, 8 en la región malar, 7 en la nariz, 4 en la zona retroauricular, 

2 en región periocular y 1 en el mentón. En la figura 9 se muestra la relación de 

la localización de los CCECs incluidos, de forma global y desglosados en 

metastásicos y no metastásicos (Figura 9). 

 

 

 

Figura 9. Localización anatómica de los CCEs. 
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El pabellón auricular presenta mayor número de tumores metástasicos que 

no metastásicos. Al agrupar entre la zona del pabellón auricular, localización 

que se asocia clásicamente a riesgo aumentado de producirse metástasis, y el 

resto de las localizaciones no se encuentran diferencias entre el subgrupo de 

CCEM y el de los CCENM. El HR es de 0,76 (IC95%= 0,39-1,45) (Tabla 6). 

 

4.1.3. TAMAÑO TUMORAL 

 

La media de tamaño tumoral en el grupo de los CCEM es de 28,5 ± 16,4 

mm y en el grupo de los CCENM es de 16,8 ± 8,3 mm (p<0,001). Al 

dicotomizar la muestra con el punto de corte establecido de 20 mm el HR es 

4,01 (IC95%= 2,26-7,09) (Tabla 6). 

 

4.1.4. INMUNOSUPRESIÓN 

 

Entre los 11 pacientes que presentan inmunosupresión se producen 

metástasis ganglionares en 6 de ellos: 3 pacientes trasplantados renales, 2 con 

leucemia linfática crónica y 1 trasplantado hepático. Por el contrario, en 5 

pacientes inmunosuprimidos no se presentan metástasis: 2 pacientes 

trasplantados renales, 1 trasplantado cardíaco, 1 con policitemia vera en 

tratamiento con hidroxiurea y 1 con un linfoma B difuso de célula grande. 

No se encuentra diferencia estadística significativa entre los dos subgrupos 

(Tabla 6). 
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4.1.5. OTROS CCEs 

 

Respecto a la existencia de otros CCEs, su frecuencia es ligeramente 

superior en el grupo de los CCENM en relación con el de los CCEM, sin 

alcanzar diferencias estadísticas significativas (HR= 0,80; IC95%= 0,42-1,51) 

(Tabla 6). 

 

Tabla 6. Variables clínicas estudiadas; valor p y HR IC95%.  

 

 Total (%) 

N=100 

CCENM 

(%) N=50 

CCEM  

(%) N=50 

Valor 

p 

HR (IC 95%) 

Localización tumoral 

Pabellón Auricular  

Otras localizaciones 

 

20 (20) 

80 (80) 

 

8 (16) 

42 (84) 

 

12 (24) 

38 (76) 

 

0,454 

0,454 

 

1 (Ref) 

0,76 [0,39-1,45] 

Tamaño tumor horizontal 

Media ± DE, mm 

 

        ≤ 20mm 

        > 20 mm 

 

22,6 ± 14,2 

 

65 (65) 

35 (35) 

 

16,8 ± 8,3 

 

42 (84) 

8 (16) 

 

28,5 ± 16,4 

 

23 (46) 

27 (54) 

 

<0,001 

 

<0,001 

<0,001 

 

1,04 [1,03-1,06] 

 

1 (Ref) 

4,01 [2,26-7,09] 

Inmunosupresión 

Inmunocompetentes   

Inmunodeprimidos 

 

89 (89) 

11 (11) 

 

45 (90) 

5 (10) 

 

44 (88) 

6 (12) 

 

1,000 

1,000 

 

1 (Ref) 

0,96 [0,41-2,25] 

Otros CCE    

   No 

   Si 

 

71 (71) 

29 (29) 

 

35 (70) 

15 (30) 

 

36 (72) 

14 (28) 

 

0,500 

0,500 

 

1 (Ref) 

0,80 [0,42-1,51] 
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4.2. VARIABLES HISTOLÓGICAS 

 

4.2.1. ÍNDICE DE BRESLOW 

 

La profundidad tumoral media medida en milímetros (índice de Breslow) 

es mayor de forma estadistícamente significativa en los CCEM con respecto a 

los CCENM: 12,3 ± 7,0 mm en los CCEM y 5,6 ± 3,9 mm en CCENM, con un 

HR= 1,10 (IC95%= 1,07-1,14) (p<0,001).  

Ninguno de los tumores de la serie presenta un grosor menor de 2 mm. Al 

dicotomizar la muestra entre tumores de menos de 6 mm de grosor y mayores 

de 6 mm, se observa que el número de casos con grosor de más de 6 mm es 

significativamente mayor en los CCEM, con un HR= 5,73 (IC95% = 2,91-

11,29) (p<0,001) (Tabla 7).  

 

Tabla 7. Grosor tumoral en mm y dicotomizado; valor p y HR IC95%. 

 

Grosor tumoral 

 

Total (%) 

(N=100) 

CCENM (%) 

(N=50) 

CCEM (%) 

(N=50) 

Valor p HR (95% IC) 

 

 Media ± DE, mm 

       

      0-6mm 

      > 6mm 

 

8,95 ± 6,6 

 

50 (50) 

50 (50) 

 

5,6 ± 3,9 

 

38 (76) 

12 (24) 

 

12,3 ± 7,0 

 

12 (24) 

38 (76) 

 

<0,001 

 

<0,001 

<0,001 

 

1,10 [1,07-1,14] 

 

1 

5,73 [2,91-11,29] 
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4.2.2. NIVEL DE CLARK 

 

Al clasificar los tumores según niveles anatómicos (clasificación de 

Clark), se observa que todos ellos presentan al menos un nivel III (Tabla 8, 

Figura 10). Los tumores de un nivel mayor o igual a IV presentan una invasión 

significativamente más profunda, con un HR=11,49 (IC95%= 2,78-47,41) 

(p<0,001) en relación a los que son incluidos en el nivel III (Tabla 9). 

 

Tabla 8. Nivel anatómico de los tumores.  

 

Nivel anatómico CCENM (%) (N=50) CCEM (%) 

(N=50) 

Total (%) 

(N=100) 

Clark III 22 (44%) 2 (4%) 24 (24%) 

Clark IV 25 (50%) 22 (44%) 47 (47%) 

Clark V 3(6%) 26 (52%) 29 (29%) 

 

 

 

Figura 10. Nivel anatómico de los tumores. 
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Tabla 9. Nivel anatómico de los tumores dicotomizado en menores de IV              

y mayores o iguales a IV; valor p y HR IC95%. 

 

 

 

4.2.3. GRADO DE DIFERENCIACIÓN 

 

De los 50 CCENM presentes en la muestra se observan 34 tumores bien 

diferenciados, 16 moderadamente diferenciados y ninguno pobremente 

diferenciado. En el grupo de los 50 CCEM se observan 18 tumores bien 

diferenciados, 28 moderadamente diferenciados y 4 pobremente diferenciados. 

Al comparar entre los tres grupos se observa que en los CCEM son más 

frecuentes los tumores moderada y pobremente diferenciados: el HR en el 

subgrupo de los tumores moderadamente diferenciados es de 2,44 (IC95%= 

1,52-3,29) y en el de los tumores pobremente diferenciados de 5,68 (IC95%= 

1,78-18,96), ambos con significación estadística (Tabla 10).   

 

 

 

 

 

 

Nivel 

anatómico 

Total (%) 

(N=100) 

CCENM (%) 

 (N=50) 

CCEM (%) 

 (N=50) 

Valor p HR (IC 95%) 

<IV               

≥IV 

24 (24) 

76 (76) 

22 (44) 

28 (56) 

2 (4) 

48 (96) 

<0,001 

<0,001 

1 (Ref) 

11,49 [2,78-47,41] 
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Tabla 10. CCE agrupados según la diferenciación y las diferentes 

comparaciones; valor p y HR IC95%. 

 

Diferenciación Total (%) 

(N=100) 

CCENM (%) 

(N=50) 

CCEM (%) 

(N=50) 

Valor p HR (IC 95%) 

Bien diferenciado 

Moderado 

Pobre 

53 (53) 

43 (43) 

4(4) 

34 (68) 

16 (32) 

0(0) 

18 (36) 

28 (56) 

4(8) 

0,001 

0,040 

0,226 

1 (Ref) 

2,44 [1,52-3,29] 

5,68 [1,78-18,96] 

Bien + Moderado 

Pobre 

96 (96) 

4 (4) 

50 (100) 

0 (0) 

46 (92) 

4 (8) 

0,117 

0,126 

1 (Ref) 

3,53 [1,27-10,41] 

Bien 

Moderado + Pobre 

53 (53) 

47 (47) 

34 (68) 

16 (32) 

18 (36) 

32 (64) 

0,005 

0,005 

1 (Ref) 

2,76 [1,56-4,21] 

 

 

4.2.4. INVASIÓN PERINEURAL 

 

Respecto a la invasión perineural, esta fue significativamente más 

frecuente en los CCEM (12 casos) respecto a los CCENM (2 casos) (Tabla 11), 

con un HR=3,74 (IC95%= 1,94-7,22). 

  

Tabla 11. Presencia de invasión perineural; valor p y HR IC95%.  

 

 

 

 

 

Invasión 

perineural 

 

Total (%) 

(N=100) 

 

CCENM (%) 

(N=50) 

 

CCEM (%) 

(N=50) 

 

Valor p 

 

HR (IC 95%) 

No presente 

Presente 

86 (86) 

14 (14) 

48 (96) 

2 (4) 

38 (76) 

12 (24) 

0,008 

0,008 

1 (Ref) 

3,74 [1,94 -7,22] 
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4.2.5. DESMOPLASIA 

 

 En 14 pacientes de la muestra se observa desmoplasia, 12 en el grupo 

de los CCEM y 2 en el de los CCENM. Las diferencias son significativas, con 

un HR=3,09 (IC95%= 1,6-5,98) (Tabla 12). 

 

Tabla 12. Presencia de desmoplasia; valor p y HR IC95%.  

 

Desmoplasia 

 

Total (%) 

(N=100) 

CCENM (%) 

(N=50) 

CCEM (%) 

(N=50) 

Valor 

p 

HR (IC 95%) 

No 

Si 

86 (86) 

14 (14) 

48 (96) 

2 (4) 

38 (76) 

12 (24) 

0,007 

0,007 

1 (Ref) 

3,09 [1,6-5,98] 

 

 

4.2.6. INVASIÓN LINFOVASCULAR 

 

 La invasión linfovascular es más frecuente en los CCEM, está presente 

en 3 de ellos frente a ninguno de los CCENM, con significación estadística 

HR=5,95 (IC95%= 1,73-20,4) (Tabla 13). 

  

Tabla 13. Presencia de invasión linfovascular; valor p y HR IC95%.  

 

 

 

 

 

Invasión 

linfovascular 

 

Total 

(N=100) 

 

CCENM (%) 

(N=50) 

 

CCEM (%) 

(N=50) 

 

Valor p 

 

HR (IC 95%) 

No presente 

Presente 

97 (97) 

3 (3) 

50 (100) 

0 (0) 

47 (94) 

3 (6) 

0.242 

0.242 

1 (Ref) 

5.95 [1,73-20,4] 
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4.2.7. CLASIFICACIÓN T PATOLÓGICA 

 

Siguiendo la 7ª edición del AJCC, 50 CCEM son estadíos pT2 (todos), 

mientras que en el grupo de los CCENM hay 13 pacientes con estadío pT1 y 37 

con pT2, las diferencias entre ambos subgrupos son estadísticamente 

significativas HR=28,2 (IC95%= 1,28-62,145) (Tabla 14). 

 

 

Tabla 14. Clasificación pT (7ª edición TNM); valor p y HR IC95%.  

 

 

 

Según la clasificación patológica de la 8ª clasificación del AJCC, en el 

subgrupo de los CCENM hay 34 pT1, 3 pT2 y 13 pT3, mientras que en el 

subgrupo de los CCEM hay 3 pT1, 3 pT2 y 44 pT3, con significación estadística 

de pT2 y pT3 frente a pT1, HR=11,4 (IC95%= 1,91-68,92) (Tabla 15). 

 

Tabla 15. Clasificación pT (8ª edición TNM); valor p y HR IC95%. 

 

 

 

 

Estadio 

patológico 7ª edición 

Total (%) 

(N=100) 

CCENM (%) 

(N=50) 

CCEM (%) 

(N=50) 

Valor p HR (IC 95%) 

pT1 

pT2 

13 (13) 

87 (87) 

13 (26) 

37 (74) 

0 (0) 

50 (100) 

<0,001 

<0,001 

1 (Ref) 

28,2 [1,28-62,145] 

Estadio patológico 8ª 

edición 

Total (%) 

(N=100) 

CCENM (%) 

(N=50) 

CCEM 

(%) 

(N=50) 

Valor p HR (IC 95%) 

pT1 

pT2 

pT3 

37(37) 

6(6) 

57(57) 

34(68) 

3 (6) 

13(26) 

3(6) 

3(6) 

44(88) 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

 

1 (Ref) 

11,4 [1,91-68,92] 
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4.2.8. CLASIFICACIÓN DEL HOSPITAL BRIGHAM AND WOMEN’S 

 

Según la clasificación del hospital Brigham and Women’s, en el subgrupo 

de los CCEM 26 tumores corresponden al estadío T3, 16 al estadío T2 y 8 al 

estadío T1, mientras que en el subgrupo de los CCENM hay 5 tumores en 

estadío T3, 10 en estadío T2 y 35 en estadío T1. Se encuentra diferencia 

estadísticamente significativa entre los tumores T3 frente a los T1 y T2 HR= 

4,28 (IC95%= 2,42-7,58) (Tabla 16). 

 

Tabla 16. Clasificación T (Hospital Brigham and Women’s); valor p y HR 

IC95%.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estadio Brigham 

and Women´s 

Total (%) 

(N=100) 

CCENM (%) 

(N=50) 

CCEM (%) 

(N=50) 

Valor 

p 

HR (IC 95%) 

T1 

T2 

T3 

43(43) 

26(26) 

31(31) 

35(70) 

10(20) 

5(10) 

8(16) 

16(32) 

26(52) 

<0,001 

<0,001 

<0,001 

 

1(Ref) 

4,28 [2,42-7,58] 
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4.2.9. GEMAS TUMORALES 

 

En los casos de CCEM se encuentran mayor número de tumores que 

presentan gemas tumorales que en los CCENM (p<0,001). Los tumores que han 

presentado metástasis tienen además alta intensidad de gemación, 5 o más focos 

de gemas tumorales en el frente del tumor en comparación con los que no 

metastatizan, entre los que no hay ninguno que presente alta intensidad (Tabla 

17). 

 

Tabla 17. Gemas tumorales; valor p y HR IC95%.  

 

Gemas tumorales Total (%) 

(N=100) 

CCENM 

(%) 

(N=50) 

CCEM 

(%) 

(N=50) 

Valor 

p 

HR (95% IC) 

     

 Media ±DE <5 

Media ±DE ≥5 

 

No identificadas 

     Presentes 

 

Número de gemas  

    <5  

     ≥5  

 

2,64±3,90 

8,85±3,86 

 

55 (55) 

45 (45) 

 

 

80 (69) 

20 (31) 

 

0,26±0,80 

0 

 

44 (88) 

6 (12) 

 

 

50 (100) 

0 (0) 

 

5,02±4,29 

8,85±3,86 

 

11 (22) 

39 (78) 

 

 

30 (40) 

20 (60) 

 

<0,001 

<0,001 

 

<0,001 

<0,001 

 

 

<0,001 

<0,001 

 

1,60 [1,35-1,90] 

1,18[1,12-1,25] 

 

1(Ref) 

9,29[4,57-18,85] 

 

 

1 (Ref) 

5,76[3,14-10,54] 
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4.3. EXPRESIÓN DE FAK Y CORTACTINA  

 

De manera previa al inicio del estudio se evalúan 10 biopsias de piel 

normal, ninguna de las cuales presenta expresión de FAK y/o CTTN. La 

expresión de FAK en al menos el 1% de las células tumorales se observa en 69 

pacientes (69%). Se clasifica la expresión en débil (26 tumores), moderada (24 

tumores) e intensa (19 tumores) de manera cualitativa.   

La expresión de CTTN en al menos el 1% del tumor se detecta en 64 

pacientes (64%). Se clasifica la expresión en débil (14 tumores), moderada (34 

tumores) e intensa (16 tumores) (Tabla 18).  

 

Tabla 18. Expresión de FAK y CTTN en CCENM y en CCEM.  

 

FAK Ninguna Débil Moderada Intensa Chi cuadrado (p) 

CCENM 20 (40%) 17 (34%) 8 (16%) 5 (10%) 0,007 

CCEM 11 (22%) 9 (18%) 16 (32%) 14 (28%) 

CTTN Ninguna Débil Moderada Intensa  

CCENM 19 (38%) 10 (20%) 16 (32%) 5 (10%) 0,168 

CCEM 17 (34%) 4 (8%) 18 (36%) 11 (22%) 

 

Como se ilustra en las figuras 11 y 12, la expresión de FAK y CTTN tiene 

predominantemente un patrón citoplasmástico homogéneo en las células 

tumorales, aunque algunos casos muestran un enriquecimiento de la proteína 

en la periferia celular y en otros casos se localiza en el frente de invasión 

tumoral (Figuras 11, 12). No se encuentra una correlación entre la expresión de 

FAK y CTTN: el coeficiente de correlación de Spearman entre la expresión de 

FAK y CTTN es de 0,493 (IC95%= 0,317-0,653) (Figura 13).  
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Figura 11. Patrones de tinción de FAK. a) FAK x 20. Tinción de intensidad 

fuerte homogénea. Alguna de las células expresa refuerzo periférico. b) FAK x 

40. Tinción de intensidad media con refuerzo periférico en borde de avance de 

tumor. 
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Figura 12. Patrones de tinción de CTTN. a) CTTN x 40. Tinción de intensidad 

media homogénea y algunas células muestran refuerzo periférico. b) CTTN x 

20. Tinción de intensidad fuerte homogénea. 
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Figura 13. Relación entre FAK y CTTN. El grosor de los puntos es 

proporcional al número de individuos, incluido explícitamente.  

 

La edad media (± desviación estándar) de los pacientes con tumores 

positivos para FAK es de 78,80 ± 8,73 años, y de 79,35 ± 6,43 años para los 

pacientes con tumores FAK-negativos.  

La edad media de los pacientes con tumores positivos para CTTN (± 

desviación estándar) es de 78,91 ± 8,05 años y de 79,08 ± 8,18 años para los 

pacientes con tumores negativos para CTTN. 

Al relacionar las características clínico-patológicas de los pacientes con 

CCEs con la expresión de FAK, no se observa asociación de manera 

significativa con ninguna variable estudiada (Tabla 19).  

Respecto a la expresión de CTTN solo encontramos la expresión negativa 

de CTTN asociada a invasión perineural (Tabla 20).  
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En este punto del estudio de las asociaciones cabe señalar que se observa 

una correlación entre la expresión de FAK y el grosor tumoral, aunque esta no 

alcanza la significación estadística: encontramos 39 CCEs> 6 mm FAK 

positivos (56,5% de la muestra FAK positivo) versus 11 CCEs> 6 mm FAK-

negativos (35,5% de la muestra FAK negativo) (p=0,053) (Tabla 19). 
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Tabla 19. Asociación entre la expresión de FAK y las características clínicas e  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Total 

N=100 

 

Expresión de FAK 

 
Ninguna 

N= 31 

Otras 

N=69 

valor-

p 

Sexo, varón 78 27 (87,1%) 51 (73,9%) 0,111 

Edad, Media ± desviación típica    78,97 ± 8,06 79,35 ± 6,43 78,80 ± 8,73 0,722 

Grosor tumoral, mm 
    

Media ± desviación típica    8,95 ± 6,56 7,39 ± 5,55 9,65 ± 6,89 0,085 

>6mm 50 11 (35,5%) 39 (56,5%) 0,053 

Nivel anatómico, ≥IV 75 21 (67,7%) 54 (78,3%) 0,190 

Diámetro tumoral, mm 
    

Media ± desviación típica, mm 22,64 ± 14,20 21,26 ± 11,84 23,26 ± 15,18 0,477 

>20mm 35 12 (38,7%) 23 (33,3%) 0,381 

Difereciación tumoral, 3/4         96 30 (96,8%) 66 (95,7%) 0,635 

Desmoplasia 14 5 (16,1%) 9 (13,0%) 0,449 

Localización tumoral, oreja 36 12 (38,7%) 24 (34,8%) 0,436 

TNM, pT2=2 86 25 (80,6%) 61 (88,4%) 0,231 

Inflamación 
   

0,820 

0 25 9 (29,0%) 16 (23,2%) 
 

1 61 18 (58,1%) 43 (62,3%) 
 

2 14 4 (12,9 %) 10 (14,5%) 
 

Otro CCE  29 9 (29,0%) 20 (29,0%) 0,587 

Inmunosupresión 11 3 (9,7%) 8 (11,6%) 0,539 

Invasión perineural 14 5 (16,7%) 9 (13,2%) 0,435 

Invasión linfovascular 4 1 (3,2%) 3 (4,3%) 0,635 

Gemas tumorales, >0 45 11 (35,5%) 34 (49,3%) 0,143 

Gemas tumorales, >5    20 4 (12,9%) 6 (23,2%) 0,180 
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Tabla 20. Asociación entre la expresión de CTTN y las características clínicas 

e histológicas de los pacientes con CCE primario.  

 

 

 
Expresión de CTTN 

 
Ninguna 

N= 36 

Otras 

N=64 

valor-p 

Sexo, varón 29 (80,6%) 49 (76,6%) 0,422 

Edad, Media ± desviación típica    79,08 ± 8,18 78,91 ± 8,05 0,917 

Grosor tumoral, mm 
   

Media ± desviación típica    10,11 ± 7,71 8,30 ± 5,78 0,224 

>6mm 19 (52,8%) 31 (48,4%) 0,418 

Nivel anatómico, ≥IV 28 (77,8%) 47 (73,4%) 0,409 

Diámetro tumoral, mm 
   

Media ± desviación típica, mm 25,62 ± 17,48 20,80 ± 11,72 0,122 

>20mm 16 (44,4%) 19 (29,7%) 0,103 

Difereciación tumoral, 3/4         34 (94,4%) 62 (96,9%) 0,455 

Desmoplasia 6 (16,7%) 8 (12,5%) 0,384 

Localización tumoral, oreja 13 (36,1%) 23 (25,9%) 0,577 

TNM, pT2=2 30 (83,3%) 56 (87,5%) 0,384 

Inflamación 
  

0,067 

0 13 (36,1%) 12 (18,8%) 
 

1 21 (58,3%) 40 (62,5%) 
 

2 2 (5,6%) 12 (18,8%) 
 

Otro CCE  9 (25,0%) 20 (31,3%) 0,336 

Inmunosupresión 5 (13,9%) 6 (9,4%) 0,352 

Invasión perineural 9 (35,7%) 5 (7,9%) 0,019 

Invasión linfovascular 2 (5,6%) 2 (3,1%) 0,455 

Gemas tumorales, >0 20 (55,6%) 25 (39,1%) 0,084 

Gemas tumorales, >5    7 (19,4%) 13 (20,3%) 0,568 



 

 
79 

RESULTADOS 

4.4. EXPRESIÓN DE FAK Y CORTACTINA: MODELOS UNIVARIANTE 

Y MULTIVARIANTE 

 

Al analizar el significado pronóstico de la expresión de FAK mediante un 

modelo univariante, encontramos que la expresión positiva de FAK es un 

predictor significativo de mayor riesgo de metástasis ganglionares (HR=2,04; 

IC95%= 1,08-3,86; p= 0,029). Este efecto se modula cuando se realiza un ajuste 

con los potenciales factores de confusión (Tabla 21).  

El grosor tumoral, el diámetro tumoral y la diferenciación son los factores 

que demuestran un impacto significativo en el riesgo de metástasis, la 

mortalidad atribuible al tumor y en general en todas las causas de mortalidad. 

Estos factores se introducen en el modelo multivariante y la expresión de FAK 

se muestra como un predictor independiente estadísticamente significativo 

(HR=2,23; IC95%= 1,01-4,91; p=0,047). 

Por el contrario, la expresión de CTTN no es un predictor significativo para 

el desarrollo de metástasis ganglionares en el modelo univariante ni en el 

modelo multivariante (Tabla 21).  
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Tabla 21. Modelo univariante y multivariante para el efecto de la expresión de 

FAK y de CTTN en las metastasis ganglionares y en la supervivencia global.  

 

 

 

 Metástasis Mortalidad tumoral Mortalidad global 

Expresión de 

FAK 

HR (IC 95%) Valor-p HR (IC 95%) Valor-p HR (IC 95%) Valor-p 

     Univariante 2,04 (1,08-3,86) 0,029 1,55 (0,76-3,14) 0,230 0,92 (0,56-1,50) 0,731 

   Multivariante 2,23 (1,01-4,91) 0,047 1,40 (0,53-3,70) 0,500 1,05 (0,62-1,77) 0,848 

Edad 1,00 (0,97-1,04) 0,820 1,03 (0,99-1,08) 0,170 1,08 (1.04-1,12) <0,001 

Género 0,81 (0,33-1,95) 0,640 0,55 (0,22-1,36) 0,190 0,57 (0,30-1,07) 0,082 

Grosor tumoral 3,05 (1,40-6,65) 0,005 3,95 (1,61-9,71) 0,003 1,32 (0,71-2,47) 0,384 

Diámetro 

tumoral 

3,03 (1,50-6,12) 0,002 2,71 (1,24-5,92) 0,012 2,73 (1,41-5,30) 0,003 

Diferenciación 

tumoral 

0,43 (0,23-0,80) 0,008 0,29 (0,13-0,64) 0,002 0,39 (0,22-0,68) 0,001 

Expresión de 

CTTN 

      

     Univariante 1,02 (0,56-1,85) 0,950 0,99 (0,51-1,91) 0,970 0,74 (0,46-1,20) 0,225 

   Multivariante 0,90 (0,49-1,67) 0,740 0,88 (0,43-1,81) 0,730 0,75 (0,46-1,23) 0,248 

Edad 1,00 (0,96-1,04) 1,000 1,03 (0,98-1,09) 0,220 1,09 (1,04-1,13) <0,001 

Género 0,72 (0,34-1,52) 0,380 0,51 (0,22-1,19) 0,120 0,53 (0,29-0,99) 0,046 

Grosor tumoral 4,10 (1,90-8,82) <0,001 4,60 (1,96-10,77) 0,004 1,57 (0,84-2,92) 0,151 

Diámetro 

tumoral 

2,26 (1,15-4,43) 0,018 2,37 (1,07-5,26) 0,033 2,36 (1,25-4,45) 0,008 

Diferenciación 

tumoral 

0,43 (0,23-0,81) 0,010 0.30 (1,37-0,66) 0,003 0.39 (0,22-0,68) 0,001 
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4.5. CURVAS DE SUPERVIVENCIA 

 

Como se ilustra en la figura 14 (Figura 14) se observa una gran 

diferencia en la supervivencia libre de metástasis entre los grupos FAK-

positivos y FAK-negativos (p=0,031). Sin embargo, los pacientes con tumores 

FAK-positivos no muestran un riesgo incrementado de mortalidad en 

comparación a los pacientes con tumores FAK-negativos (p=0,621). En el caso 

de la CTTN no se observan diferencias entre los grupos CTTN-positivos y 

CTTN-negativos para las tasas de supervivencia para los pacientes con 

metástasis ganglionares (p=0,947) ni para la supervivencia global (p=0,863). 

Estos resultados también se encuentran en ambos grupos, FAK y CTTN, si 

dicotomizamos la muestra entre los subgrupos FAK-negativo y FAK-positivo 

tinción débil versus FAK-positivo tinción moderada e intensa y CTTN-

negativo y CTTN-positivo tinción débil versus CTTN-positivo tinción 

moderada e intensa (Figura 15). 

 

 

Figura 14. Estimador de Fine Gray de metástasis ganglionares en el subgrupo 

FAK-positivo vs. FAK-negativo (izquierda), y en el subrupo CTTN-positivo vs. 

CTTN-negativo (derecha).  
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Figura 15. Estimador de Fine Gray de metástasis ganglionares en el subgrupo 

FAK-positivo tinción moderada e intensa vs. FAK-negativo y FAK-positivo 

tinción débil (izquierda), y en el subrupo CTTN-positivo tinción moderada e 

intensa vs. CTTN-negativo y CTTN-positivo tinción débil (derecha).  

 

La figura 16 (Figura 16) muestra la incidencia por 100 pacientes/año (IC 95%) 

en datos globales y por niveles de FAK. La incidencia de metástasis es similar 

entre ninguna expresión y expresión débil (8,9% vs 8,3%) y entre media y fuerte 

expresión (22,4% vs 29,8%). Se observa una tendencia similar para la muerte 

específica por CCEC, pero no para la mortalidad por todas las causas.  

 

 

Figura 16. Forest plot para la incidencia por 100 pacientes/año de metástasis, 

mortalidad global y mortalidad específica tumoral. Efecto global y según 

niveles de tinción.
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5. DISCUSIÓN 

 

En el momento actual y debido fundamentalmente al aumento 

exponencial de la incidencia del CCE existe un gran interés en la identificación 

de las diferentes variables clínicas, histológicas y moleculares que ayuden a 

predecir el riesgo de los tumores potencialmente metastatizantes.  

En el presente trabajo se plantea el estudio de la immunoexpresión de 

las proteínas FAK y CTTN como posibles marcadores de riesgo para sufrir 

metástasis ganglionares en una serie de pacientes diagnosticados de CCEC.  

Previamente a la discusión de los dos marcadores inmunohistoquímicos 

objeto de este estudio se van a considerar de forma breve las características 

clínico-patológicas de nuestra serie de tumores, ampliamente estudiadas en la 

literatura, con datos muy similares a los 98 pacientes de nuestra línea de 

investigación recientemente publicada (61, 138).  

 

5.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

 

Respecto a las características clínicas de los pacientes, no se observan 

diferencias estadísticamente significativas en los parámetros sexo (varón vs. 

mujer) y edad, de manera similar a los estudios que los recogen (3, 139). 

A diferencia de la mayoría de los trabajos previos no encontramos 

diferencias respecto a la localización (pabellón auricular vs. otras 

localizaciones), inmunosupresión (pacientes inmunosuprimidos vs. pacientes 

inmunocompetentes) o presencia de otros CCEs (presencia vs. ausencia), hecho 

que atribuimos a que se trata de un estudio exclusivo de cabeza y cuello con 

todos los tumores de mal pronóstico con un grosor superior a 2mm (3, 43, 139, 

140, 141, 142). 
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 Es interesante señalar que en la clasificación del Hospital Brigham and 

Women’s no se recogen como factores de mal pronóstico la localización en el 

pabellón auricular, la inmunosupresión o la presencia de otros CCEs entre los 

pacientes que han sufrido metástasis ganglionares con respecto a los que no las 

han sufrido, datos similares a los presentados en un trabajo previo con menor 

número de pacientes (2 pacientes menos) de nuestro grupo (54, 61). 

 

Respecto al tamaño tumoral, al dicotomizar el tamaño de los tumores entre 

≤20 mm y >20 mm se ve que estos últimos tienen un riesgo mayor de presentar 

metástasis ganglionares (HR=4,01, IC95%=2,26-7,09), similar a lo 

comunicado en la literatura (3, 37, 43, 92, 143, 144). El consenso sobre el valor 

del tamaño tumoral es tal que se recoge en la 7ª y la 8ª ediciones del AJCC, en 

la clasificación de Brigham and Women´s y en la guía de la NCCN (52, 54, 55). 

No hemos encontrado que la expresión de FAK y CTTN se correlacione 

con ninguna de las variables clínicas estudiadas. 

 

5.2. CARACTERÍSTICAS ANATOMOPATOLÓGICAS 

 

Respecto a las características anatomopatológicas estudiadas 

encontramos diferencias estadísticamente significativas en el grosor tumoral, 

medido este como índice de Breslow (HR=5,73, IC95%=2,91-11,29) o como 

nivel anatómico de Clark (HR=11,49, IC95%=2,78-47,41) datos similares a los 

encontrados en otros estudios (3, 43, 139). 

En el grado de diferenciación tumoral, estudiada cada categoría de 

forma aislada o bien agrupadas las diferentes categorías para el desarrollo de 

metástasis ganglionares, se encuentran datos similares a los comunicados en la 

la literatura (HR=2,44, IC95%=1,52-3,29, en los carcinomas moderadamente 
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diferenciados; HR=5,68, IC95%=1,78-18,96, en los pobremente diferenciados) 

(3, 43,145). 

En este trabajo se encuentra que los CCEs que muestran desmoplasia 

presentan un HR=3,09 (IC95%=1,6-5,98) para el desarrollo de metástasis 

ganglionares, valor similar a los encontrados por Brantsch y Breuninger (3, 

146). 

Los datos de nuestro trabajo respecto al aumento de riesgo de 

metástasis ganglionares en los pacientes que presentan invasión perineural 

(HR=3,74, IC95%=1,94-7,22), desmoplasia (HR=3,09, IC95%=1,6-5,98) e 

invasión linfovascular (HR=5,95, IC95%=1,73-20,4), son prácticamente 

similares a los estudios en los que se recogen estas variables (43, 140, 147, 

148). 

Los resultados de gemación tumoral para el riesgo de metástasis 

ganglionares (HR=9,29, IC95%=4,57-18,85) son similares a los previamente 

publicados por nuestro grupo (61, 138). 

 Respecto a la estadificación tumoral, en nuestro trabajo se realiza con 

los tres sistemas más difundidos en la actualidad y en todos ellos el HR es 

mayor en los estadíos superiores. De manera similar al estudio realizado por 

Cañueto et al. se encuentra un peor pronóstico en los T2 clasificados según la 

7ª edición del AJCC (HR=28,2, IC95%=1,28-62,145), en los T3 clasificados 

según la 8ª edición del AJCC (HR=11,4, IC95%=1,91-68,92) y en los T3 según 

la clasificación del Hospital Brigham and Women’s (HR=4,28, IC95%=2,42-

7,58) (56). 

 No se encuentra que la expresión de FAK se correlacione con ninguna 

de las variables clínicopatológicas estudiadas, sin embargo presenta una 

correlación con el grosor tumoral dicotomizado en mayor y menor de 6 mm sin 

alcanzar la significación estadística (p=0,053), lo cual puede ser debido a que 

el estudio presente una baja potencia estadística, un error de tipo β (la diferencia 

existe, pero no hay suficiente número de pacientes para encontrarla). 
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 Se encuentra correlación entre la ausencia de tinción con CTTN y la 

invasión perineural de forma estadísticamente significativa (p=0,019), dato que 

no se encuentra en ningún otro cáncer en la literatura. Como se señala en la 

introducción la presencia de CTTN se asocia a peor pronóstico y a variables de 

peor pronóstico, en concreto en sólo un trabajo se relaciona la expresión 

positiva de CTTN e invasión perineural en cáncer de laringe (149).  

 

5.3. EXPRESIÓN DE QUINASA DE ADHESIÓN FOCAL (FAK) Y 

CORTACTINA (CTTN) 

 

La realización de estudios de expresión proteica mediante 

inmunohistoquímica es un método con bajo coste-efectividad, que puede ser 

fácil y rápidamente integrado en la práctica anatomopatológica diaria cuando 

se encuentran resultados positivos (16). 

De forma ideal se plantea que la búsqueda y utilización de patrones clínicos, 

anatomopatológicos e inmunohistoquímicos en los pacientes oncológicos 

permita una mejor planificación de los tratamientos y los planes de 

seguimiento, diferenciando entre pacientes con bajo y alto riesgo de metástasis. 

El objetivo final es un tratamiento personalizado que evite cirugías y 

tratamientos más cruentos en pacientes de bajo riesgo, reservando los 

tratamientos más agresivos para pacientes de alto riesgo. Aplicando una 

metodología similar a la empleada con los arrays de expresión proteica es 

lógico esperar, al igual que en otros tipos de cáncer, la detección de patrones 

inmunohistoquímicos que se asocien a fenotipos tumorales metastásicos (128, 

150, 151). 

En primer lugar, hay que señalar que en nuestro trabajo se estudia por 

primera vez el significado clínico de la expresión de FAK y CTTN como 

factores predictores de metástasis ganglionares y de mortalidad en pacientes 

con CCEs.  
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Se ha analizado de manera retrospectiva la expresión de las proteínas FAK 

y CTTN utilizando una serie homogénea de pacientes con CCECs. 

Se seleciona el estudio de la expresión de estas dos proteínas debido al 

papel que desempeñan en la motilidad celular y en la capacidad de invasión, lo 

que se traduce en un curso clínico más agresivo y con metástasis ganglionares 

en otros tipos de cáncer (117, 152).  

La valoración inmunohistoquímica se realiza utilizando el método más 

simple, fácil y reproducible, con un grado de concordancia total entre los dos 

observadores al agrupar los tumores en los que no expresan tinción y los que sí 

la expresan; y con un grado de concordancia casi total al valorar los distintos 

grados de tinción positiva (95%).  

 

5.3.1. EXPRESIÓN DE QUINASA DE ADHESIÓN FOCAL (FAK) 

  

Alt-Holland et al. describen en un modelo de tejido humano tridimensional 

que simula los estadíos iniciales del CCE que la supresión de E-cadherina 

incrementa los niveles de mRNA y los niveles de expresión proteica de FAK, 

favoreciendo el crecimiento tumoral. El efecto promotor tumoral 

desencadenado por la supresión de E-cadherina, un hecho conocido en el 

desarrollo de CCEs, es exacerbado además por la degradación de E-cadherina 

inducida a su vez por FAK (153). 

La expresión de FAK en piel normal o lesional solo ha sido estudiada por 

Choi et al. Estos autores describen la ausencia de expresión de FAK en la piel 

sana y la presencia de la inmunotinción en lesiones premalignas intraepiteliales 

y en CCECs (119).  Sugieren que FAK juega un papel activo en la proliferación 

celular, pero no estudian su rol como factor pronóstico en CCEs. En nuestro 

estudio hallamos que el 69% de los CCECs expresan FAK, el 60% de los 

CCENM y el 78% de los CCEM. De manera similar a lo descrito por Choi et 
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al. no encontramos positividad para FAK en las representaciones de piel 

normal. 

En este estudio se encuentra por primera vez que la expresión de FAK es 

un factor de riesgo independiente para el desarrollo de metástasis ganglionares 

en pacientes con CCECs. Se obtienen resultados similares al realizar análisis 

desde otros puntos de vista, considerando un efecto lineal de los marcadores, 

datos no agrupados y otros puntos de corte para la expresión proteica (como 

una tinción fuerte-moderada contra otros).  

Como se ha señalado en la introducción, la sobreexpresión y/o 

hiperfosforilación de FAK ha sido frecuentemente detectada en diferentes tipos 

de cáncer, incluyendo de cabeza y cuello, colon, mama, melanoma, endometrio, 

ovario, tiroides y hepatocarcinoma (116, 154). Sin embargo, en la mayoría de 

estos trabajos no se estudia la correlación entre la expresión de FAK y otras 

variables como el estadío de la enfermedad, el estado general del paciente o su 

pronóstico. 

Respecto a las metástasis ganglionares nuestros resultados muestran un 

mayor riesgo de producirse en pacientes con expresión de FAK de forma 

independiente (HR= 2,21, IC95%= 1,01-4,91). Estos hallazgos son similares a 

los comunicados en otros cánceres como el carcinoma de mama, donde Pan et 

al. estiman un HR= 4,688 (IC95%= 1,04-21,128) (p=0,0443) (154). En el 

cáncer de mama Cance et al. observan positividad moderada o intensa en la 

tinción de FAK en 14 de 18 muestras de carcinomas invasivos (155). Rodrigo 

et al. describen que niveles bajos de E-cadherina se correlacionan con mayor 

riesgo de metástasis ganglionares en carcinomas escamosos de laringe 

(p=0,006), y si los niveles bajos de E-cadherina se combinan con positividad 

para la expresión de FAK se incrementa la correlación con las metástasis 

ganglionares (p=0,001) (101, 105, 156). FAK ha sido relacionado con la 

progresión de carcinomas escamosos de cabeza y cuello a través del incremento 

de la producción de MMP-2 y al promover la motilidad celular (117). En el 
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carcinoma de células escamosas esofágico Miyazaki et al. estiman una 

correlación entre la expresión positiva de FAK y y las metástasis ganglionares 

(p=0,0097) (157). Theocharis et al. comunican que la expresión proteica de 

FAK no está incrementada en el adenocarcinoma de colon, sin embargo, Cance 

et al. describen una tinción positiva moderada o intensa para FAK en 13 de 15 

muestras de adenocarcinoma de colon (155, 158). En el cáncer de páncreas se 

ha encontrado una correlación positiva entre la expresión de FAK y el tamaño 

tumoral (p=0,004) pero no con las metástasis ganglionares (159). Panera et al. 

describen que la inhibición de FAK en el hepatocarcinoma disminuye el 

crecimiento del tumor y la aparición de metástasis (115). 

En relación con la supervivencia global, los pacientes con expresión 

positiva para FAK muestran tasas de supervivencia más bajas en comparación 

con aquellos con expresión negativa para FAK en el modelo multivariante, sin 

que estas diferencias alcancen significación estadística (HR=1,05, 

IC95%=0,62-1,77, valor-p 0,848). Respecto a la mortalidad tumoral, los 

pacientes con expresión positiva para FAK también muestran tasas más bajas 

de supervivencia en el modelo multivariante con respecto a aquellos con 

expresión negativa para FAK, también sin significación estadística (HR=1,40, 

IC95%=0,53-3,70). 

En la literatura se señala de forma uniforme que el CCEC con metástasis 

ganglionares es una enfermedad agresiva asociada con recurrencias y 

disminución de la supervivencia global (139, 160, 161).  

La ausencia de significación estadística puede ser debida a la alta mediana 

de edad de los pacientes (mueren los pacientes sin metástasis por cualquier otra 

causa) o bien otra posible explicación puede ser que el número de pacientes en 

la serie sea bajo para detectar diferencias significativas, es decir que se trate de 

un error tipo β.   
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En cualquiera de los casos, los resultados que se muestran en el “forest plot” 

indican que la expresión de FAK es muy específica de la enfermedad (Figura 

16).   

Recientemente se ha descrito que la inhibición de FAK incrementa la 

respuesta inmune en el adenocarcinoma pancreático (162). Se están realizando 

varios ensayos clínicos para comprobar la utilidad de inhibidores de FAK como 

defactinib y un anti-PD-1 como pembrolizumab en el cáncer de páncreas 

avanzado (clinicalTrials.gov NCT02546531) y de defactinib y pembrolizumab 

en carcinoma pancreático, carcinoma de pulmón no microcítico y mesotelioma 

(clinicalTrials.gov NCT02758587) (163). Un estudio reciente ha demostrado 

utilizando un modelo murino con CCEs que FAK nuclear regula la 

transcripción de citocinas que favorecen el reclutamiento de células T 

reguladoras que a su vez crean un microambiente supresor tumoral inhibiendo 

linfocitos citotóxicos CD8+ (108). Estos datos en combinación sugieren que 

además de la aplicación de FAK como biomarcador para la estratificación del 

riesgo de metástasis, también es una potencial diana terapéutica para el 

tratamiento, sobre todo en CCEs inoperables o metastásicos (164). 

 

5.3.2. EXPRESIÓN DE CORTACTINA (CTTN) 

 

El análisis inmunohistoquímico de la expresión de CTTN no ha sido 

descrito en CCEs. El único estudio que incluye la CTTN en cáncer de piel es el 

estudio en dos casos de queratoacantomas subungueales que muestran 

amplificación del número de copias de CTTN frente a tres CCEs subungueales 

que no la muestran (165). En nuestro estudio el 64% de los CCEs expresan 

CTTN, el 62% de los CCENM y el 66% de los CCEM. 

La sobreexpresión de CTTN se observa en múltiples cánceres, incluyendo 

carcinoma escamoso de cabeza y cuello, escamoso pulmonar, escamoso oral, 

gliosarcoma, cáncer de mama, colorrectal y melanoma (124, 166). La CTTN se 
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asocia con una mayor dispersión del tumor y fenotipos agresivos y se sugiere 

como un biomarcador para predecir metástasis (167). Sin embargo y en 

marcado contraste con estos datos, en nuestra serie no se encuentran 

correlaciones entre la expresión de CTTN evaluada con diferentes métodos 

(correlaciones lineales, agrupadas en no tinción versus tinción, tinción débil o 

ausente versus tinción moderada o intensa) y las metástasis ganglionares ni 

tampoco entre la expresión de CTTN y la supervivencia específica de 

enfermedad y supervivencia global. Nuestros datos están en concordancia con 

los publicados por Sato et al. en CCECs de cabeza y cuello y por De Vicente et 

al. en carcinomas escamosos orales y Rodrigo et al. en carcinomas escamosos 

de faringe (151, 167, 168). 

En el momento actual es de gran interés conocer la expresión de 

moléculas diana en el CCE como predictores de respuesta a los nuevos 

fármacos ya aprobados y a otros, actualmente en fase de ensayo clínico (169). 

Se han propuesto los métodos inmunohistoquímicos como los más apropiados 

para la selección de los pacientes susceptibles de ser tratados con estos 

fármacos (170, 171). 
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5.4. LIMITACIONES 

 

Este estudio presenta una serie de limitaciones: 

1. Se trata de un estudio retrospectivo, con los posibles sesgos que 

acompañan este tipo de estudios. 

2. Se limita a carcinomas escamosos de cabeza y cuello.  

3. La serie se basa en pacientes tratados en un hospital de tercer nivel, 

por lo que el porcentaje de tumores de mal pronóstico puede ser mayor que en 

la realidad.  

4. El estudio se realiza en un único hospital. 

5. El análisis inmunohistoquímico se lleva a cabo utilizando TMAs, si 

bien hay que señalar que el patrón de expresión de FAK y CTTN es homogéneo 

y concordante en los tres cores representativos del tejido seleccionados de cada 

tumor.  
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6. CONCLUSIONES 

 

1. En pacientes con un carcinoma escamoso cutáneo de cabeza y cuello (CCEC) 

la inmunoexpresión de quinasa de adhesión focal (FAK) ocurre más 

frecuentemente en los carcinomas metastásicos que en los no metastásicos, 

diferencia que no se encuentra en la expresión de cortactina (CTTN). 

 

2. La expresión de quinasa de adhesión focal (FAK) y cortactina (CTTN) no se 

correlaciona con ninguna de las variables clínico-patológicas estudiadas. 

 

3. La expresión de quinasa de adhesión focal (FAK) es un factor pronóstico 

independiente para el desarrollo de metástasis ganglionares en pacientes con  

carcinomas escamosos cutáneos de cabeza y cuello. 

 

4. La expresión de cortactina (CTTN) no es un factor pronóstico para el desarrollo 

de metástasis ganglionares en pacientes con carcinomas escamosos cutáneos de 

cabeza y cuello. 

 

5. La expresión de quinasa de adhesión focal (FAK) y cortactina (CTTN) no se 

asocia con un aumento de la mortalidad global o de la mortalidad específica 

atribuible a la enfermedad.
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