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Introduccion

Una amplia gama de tumores, que suelen ser de naturaleza
biolégicamente agresiva, constituyen las neoplasias malignas de
cabeza y cuello. Estos tumores aun son dificiles de curar y los
efectos secundarios de la terapia pueden ser graves y duraderos.
Hay pocas opciones terapéuticas viables para las personas que
no pueden curarse con cirugia o radioterapia. Para mejorar
la atencion, reducir la toxicidad del tratamiento y permitir la
seleccion de pacientes que probablemente se beneficiaran de
las terapias no selectivas y dirigidas, se necesitan con urgencia
medicamentos dirigidos y biomarcadores predictivos. Esta
actualizacidn clinica cubre los nuevos medicamentos que ahora
se estan desarrollando y probando en entornos clinicos para
brindar a los lectores una idea del estado del conocimiento sobre
la etiologia molecular de la enfermedad [1].

La cavidad oral, la nasofaringe, la orofaringe, la hipofaringe, la
laringe, los senos paranasales, la cavidad nasal y las glandulas
salivales se encuentran entre los subsitios del cdncer de cabeza
y cuello, que representa aproximadamente el 4 % de todos los
tumores malignos en todo el mundo y el 5 % de las tasas de
mortalidad de todos los cdnceres. Las células epiteliales que
recubren las superficies mucosas de la cabeza y el cuello son la
fuente de mas del 90 % de los carcinomas de células escamosas,
incluido el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
(HNSCC). Actualmente, las decisiones sobre el cuidado de
un cancer especifico generalmente se toman en un entorno
multidisciplinario, con la orientacion del subtipo histolégico, el
subsitio, los datos de estadificacion, el estado fisico del paciente,
la deglucion inicial y la funcién de las vias respiratorias. Segun
el sitio principal del tumor, las opciones de tratamiento para las
personas que tienen la enfermedad en etapa temprana, que
afecta a alrededor de un tercio de los pacientes, incluyen cirugia o
radioterapia, con tasas de curacion de entre el 70 y el 90 por ciento
[2]. Sin embargo, la mayoria de las personas llegan con una etapa
localmente avanzada de la enfermedad. En este caso, el tratamiento
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radical requiere una terapia multimodal, comenzando con la
cirugia y seguida frecuentemente de radioterapia postoperatoria,
quimioradioterapia o radioterapia primaria que preserva el érgano,
con o sin quimioterapia y con minimo impacto estético.

Estas terapias son rigurosas y estan relacionadas con efectos
secundarios a largo plazo, como pérdida auditiva neurosensorial,
xerostomia de por vida y funcién de deglucion alterada, asi como
sintomas de toxicidad aguda grave como mucositis, dermatitis
y disfagia. Con pocas alternativas para la cirugia de rescate
o la irradiacién, hasta el 50% de los pacientes con tumores
tempranos recurren a menudo dentro de los primeros dos afios
después del tratamiento, a pesar de los avances recientes en los
procedimientos y técnicas quirdrgicas y de radioterapia. Mas
alla del estado del VPH, no se ha establecido una caracterizacion
molecular validada de la enfermedad. La investigacidon preliminar,
basada en los rasgos bioldgicos de los perfiles de expresion génica
en cada subtipo, sugiere que puede haber numerosas clases
moleculares distintas de HNSCC [3,4]. 9 Gracias a los avances
genéticos y moleculares se han identificado nuevos genes vy
vias relacionados con la génesis y evolucién del HNSCC, lo que
abre la posibilidad de investigar posibles dianas de tratamiento.
Con el fin de personalizar en ultima instancia el tratamiento
para cada paciente, la investigacion del HNSCC ha cambiado
para concentrarse en la identificacion de biomarcadores para
el diagndstico, el prondstico y la prediccion de la respuesta al
tratamiento, junto con el desarrollo de medicamentos especificos.

Pequefios virus de ADN desnudo con dos hebras, son los VPH. Los
genes tempranos (E1-7) y los genes estructurales tardios estan
codificados por el ADN (L1, L2). E1, E2 y E5-7 codifican proteinas
reguladoras y necesidades esenciales, respectivamente. Se han
identificado diferentes genotipos de VPH humanos y, en funcion
de su propensién a provocar una transformaciéon maligna, los VPH
de las mucosas se pueden dividir en grupos de alto y bajo riesgo.
Los tipos de VPH 16, 18, 31 y 33 se encuentran entre los de alto
riesgo, y el VPH tipo 16 es responsable de mas del 90 % de los



casos de HNSCC. Los VPH infectan las células del tejido epitelial
después de ingresar al huésped a través de llagas o abrasiones
en la mucosa, donde emplean la maquinaria de replicacién del
ADN de la célula huésped para replicar el virus. EIl aumento
considerable enlaincidencia de cancerorofaringeoenlasnaciones
occidentales ahora puede atribuirse a la infeccién por VPH como
agente etioldgico. Estas neoplasias malignas constituyen un
subgrupo unico que se distingue por caracteristicas bioquimicas
y clinicas Unicas y mejores prondsticos. Los pacientes de OPSCC
generalmente se identifican como hombres blancos, son en
promedio 5 afios mas jovenes que los pacientes con VPH negativo,
tienen un mayor nivel socioeconémico y es menos probable que
fumen o consuman alcohol. Un gran nimero de parejas sexuales,
especialmente las parejas orales, la edad temprana en el primer
contacto sexual, los anticuerpos contra la proteina de la capside
viral HPV16 y la oncoproteina E6, y el comportamiento sexual son
factores de riesgo para HNSCC HPV-positivo.

En HNSCC, la hipoxia tumoral es tipica y esta relacionada con la
resistencia al tratamiento y la disminucidn de la supervivencia. La
proteina de Von Hippel-Lindau degrada rapidamente las proteinas
inducibles por hipoxia HIF1 y HIF2 en normoxia (VHL). Los HIF
que se heterodimerizan con HIF2 producido constitutivamente
y van al nucleo como resultado de la hipoxia se estabilizan. Los
genes del factor de crecimiento del tejido conjuntivo (VEGF), la
anhidrasa carbdnica (CA9) y el transportador de glucosa (GLUT1)
aumentan en condiciones hipdxicas. EI EGFR es activado por
HIF2-, y la sefializacién de mTOR contribuye a la activacién de HIF.
Ademas de causar inestabilidad genética en las células tumorales,
la hipoxia también puede favorecer componentes celulares con
un fenotipo mas amenazante, tasas apoptdticas mas bajas y
un mayor potencial metastdsico. Dado que el oxigeno calma el
dafio de los radicales libres creado por la radiacién ionizante,
que conduce al dafio del ADN y la muerte celular, el oxigeno
es necesario para el dafio celular inducido por la radiacién. Los
tumores crean sustancias antigénicas para aumentar su nutricién
y suministro de oxigeno, lo que favorece el crecimiento de las
células endoteliales y la formacion de nuevos vasos sanguineos.
El inductor mas potente de la angiogénesis es el VEGF, y las
muestras tumorales con expresion inmunohistoquimica tienen
una mayor probabilidad de morir [5].
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Las células normales producen energia en forma de ATP a través
de la glucdlisis o incluso del ciclo del acido tricarboxilico (TCA). En
la glucdlisis, cada molécula de glucosa se convierte en piruvato
en el citosol para generar dos ATP. La piruvato deshidrogenasa
(PDH) en las mitocondrias cataliza el ciclo TCA, que utiliza el
piruvato de la glucdlisis para crear acetil-CoA. La fosforilacion
oxidativa, que consume oxigeno y produce ATP por glucosa, se
utiliza para metabolizar la acetil-CoA. El piruvato se convierte en
lactato por la lactato deshidrogenasa en el citosol en condiciones
anaerdbicas en lugar de usarse en el ciclo TCA (LDH).

Una coleccion de tumores muy diversos conforman HNSCC. En un
futuro cercano, su atencion probablemente evolucionara desde
tratarlos como una sola enfermedad hasta personalizar la terapia
segln las caracteristicas del paciente y del tumor. El plan de
tratamiento individual debera tener en cuenta la identificacion de
ciertas anomalias genéticas, epigenéticas y metabdlicas ademas
de los métodos mas establecidos de diagndstico, estadificacion
y prondstico. Podria dar acceso al médico a una amplia gama de
herramientas de diagndstico, prondstico y prediccion. Aunque la
falta de mutaciones impulsoras en HNSCC y la pérdida frecuente
de supresores de tumores plantean un obstaculo farmacoldgico,
el mejor conocimiento de biologia molecular provocado por los
avances en tecnologias de alto rendimiento presagia la llegada
de un tratamiento personalizado.
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