Revista Cubana de Medicina Militar

2025:54(3):025076427

Articulo de Revision

Brotes tumorales como factor pronostico en el cancer de cabeza y cuello

Tumor budding as a prognostic factor in head and neck cancer

Alejandro Pérez Fonteboa!* https://orcid.org/0000-0002-1929-0736
Edelberto Gamez Pérez? https://orcid.org/0000-0002-2831-3215

Ricardo Valdés Duran? https://orcid.org/0000-0003-1219-5186

Rolando Dario Rosales Campos! https://orcid.org/0000-0003-2711-9004

nstituto de Oncologia y Radiobiologia. Servicio de Oncologia Médica. La Habana, Cuba.
Hnstituto de Oncologia y Radiobiologia. Servicio de Anatomia Patolégica. La Habana, Cuba.

3Instituto de Oncologia y Radiobiologia. Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello. La Habana, Cuba.

* Autor para la correspondencia. Correo electronico: aleperezfonteboa96@gmail.com

RESUMEN

Introduccién: El cancer de cabeza y cuello es un problema de salud mundial, la recurrencia o
recaida incrementa la mortalidad, por lo cual se identifican nuevos factores pronosticos, como los
brotes tumorales.

Objetivo: Describir el desarrollo y la relevancia de los brotes tumorales como factor pronostico en
cancer de cabeza y cuello.

Métodos: Se realizdé una busqueda bibliografica en las bases de datos, EMBASE, Cochrane y
Scopus, asi como la plataforma PubMed. Se emplearon términos del Medical Subject Headings
(MeSH) como estrategia de busqueda, se tuvieron en cuenta los articulos publicados entre enero
de 2010 y diciembre de 2024, en idioma espafiol e inglés. Se revisaron un total de 193 articulos y
se seleccionaron 63 para el andlisis: articulos de revision (8) y articulos originales (47), libros de

texto (3), sitios web (2) y guias de diagndstico y tratamiento (3).
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Desarrollo: Los brotes tumorales, definidos como agrupaciones de células tumorales localizadas
en el frente invasivo del tumor, pudieran representar un marcador de agresividad tumoral en el
cancer de cabeza y cuello. Se clasifican en grados, y se asocian con caracteristicas como la
diseminacion ganglionar y la invasion vascular. Los brotes se consideran factores pronosticos y
predictivos claves, ya que se vinculan a un mayor riesgo de recurrencia y metastasis, contribuyen
asi a evaluar el pronostico y a tomar decisiones terapéuticas.

Conclusiones: La supervivencia en el cancer de cabeza y cuello depende de factores clinicos y
anatomopatoldgicos como la presencia de brotes tumorales, que estan asociados a un pronostico
desfavorable.

Palabras clave: brotes tumorales; cancer de cabeza y cuello; prondstico; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: Head and neck cancer is a global health problem. Recurrence or relapse increases
mortality, leading to the identification of new prognostic factors, such as tumor relapse.
Objective: To describe the development and significance of tumor budding as a prognostic factor
in head and neck cancer.

Methods: The EMBASE, Cochrane, and Scopus databases were consulted, as well as the PubMed
platform. Medical Subject Headings (MeSH) terms were used, and articles published between
January 2010 and December 2024, in both Spanish and English, were considered. A total of 193
articles were reviewed, and 63 were selected: review articles (8), original research articles (47),
textbooks (3), websites (2), and diagnostic and treatment guidelines (3).

Development: Tumor budding, defined as clusters of tumor cells at the invasive front, may
represent a marker of tumor aggressiveness in head and neck cancer. Tumor buds are graded and
associated with features such as lymph node dissemination and vascular invasion. They are
considered key prognostic and predictive factors, as they are linked to an increased risk of
recurrence and metastasis, thus proving useful in prognosis assessment and therapeutic decision-
making.

Conclusions: Survival in head and neck cancer depends on clinical and histopathological factors,
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such as the presence of tumor budding, which is associated with a poor prognosis.

Keywords: head and neck cancer; prognosis; survival; tumor budding.
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INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello representa el 4 % y el 5 % de todos los tumores malignos en el mundo,
y tiene una alta incidencia en regiones donde el consumo de tabaco y alcohol, es elevado.!>¥ En
Cuba, en 2023, se registraron 2126 casos nuevos y 1849 muertes por esta enfermedad y es del
carcinoma de células escamosas (CCE) el subtipo mas prevalente.*>9

Factores como el consumo de tabaco, de alcohol y la infeccion por el virus del papiloma humano
genotipo 16 (VPH-16) son determinantes; en particular este ultimo, en el cancer orofaringeo, que
suele afectar a pacientes mas jovenes, con mejor prondstico. La supervivencia a 5 afos depende
del estadio: mas del 80 % en etapas iniciales, pero disminuye al 10 % en pacientes metastasicos.
Sin embargo, entre el 30 % y el 50 % de los pacientes recaen en los primeros 2 afios, con
enfermedad local, regional o a distancia, como principales causas de mortalidad.7-3%10:1D

Los factores pronosticos conocidos con relacion a la supervivencia y recurrencia del cancer de
cabeza y cuello incluyen: estadios avanzados, margenes quirurgicos comprometidos, invasion
linfovascular, extension nodal extracapsular e infeccion por el VPH.(-212.13)

Los brotes tumorales (BT), definidos como pequefios cumulos de hasta 4 células neoplasicas
situados en el frente de invasion tumoral, y se consideran en la actualidad como un marcador
histopatologico relevante de agresividad en diversas neoplasias malignas, incluido el cancer de
cabeza y cuello.'¥) Los BT estan en estrecha relacion con un mayor riesgo de metastasis y recaida,

ademas refleja la capacidad invasiva del tumor. Estos pueden funcionar como marcadores celulares

pronosticos, y de esta forma contribuir a personalizar las estrategias terapéuticas y mejorar el

http://scielo.sld.cu
https://revmedmilitar.sld.cu

Bajo licencia Creative Commons @IOE‘I@]


http://scielo.sld.cu/
https://revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

(9,12,15,16)

control de la enfermedad en pacientes con cancer de cabeza y cuello.
Su presencia no solo indica una mayor invasividad, sino también una mayor probabilidad de
recurrencia, ya sea local, regional o metastasica a distancia; uno de los principales desafios para la
supervivencia del paciente.(17:18:19:20.21)

A pesar de los avances en inmunoterapia y biologia molecular, la prevencion de recaidas es un reto
significativo. En este sentido, los BT tienen el potencial de contribuir a la prediccion del prondstico,
a través de una identificacion temprana de pacientes con mayor riesgo de recaida, y por lo tanto,
optimiza las estrategias terapéuticas.?>23242520) Gracias a los avances en la investigacion
molecular, los BT se destacan como elemento celular relevante, facilita la personalizacion de
tratamientos y orienta las decisiones terapéuticas; para mejorar la supervivencia y la calidad de
vida de los pacientes.?7-282%:30:3D)

El objetivo de este trabajo es describir el desarrollo y la relevancia de los BT como factor pronostico

en el cancer primario de cabeza y cuello, destacar su impacto clinico y los avances recientes en su

estudio.

METODOS

Se consultaron fuentes de informacion primaria y secundaria, en las bases de datos, EMBASE,
Cochrane y Scopus, asi como en la plataforma PubMed. Para la estrategia de busqueda se
emplearon los términos del Medical Subject Headings (MeSH), “Céncer de cabeza y cuello”;
“supervivencia en el cancer de cabeza y cuello”; “Brotes tumorales”; “Factores prondsticos” y sus
combinaciones.

Se tuvieron en cuenta como criterios de inclusion: articulos publicados entre enero del 2010 y
diciembre de 2024, tipo de publicacion (articulos originales, articulos de revision y metanalisis) en
idioma espaiiol e inglés. Se excluyeron los articulos no disponibles a texto completo.

Se revisaron un total de 193 articulos y se seleccionaron 63: articulos de revision (8) y articulos

originales (47), libros de texto (3), sitios web (2) y guias de diagnostico y tratamiento (3).
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DESARROLLO

El cancer de cabeza y cuello (CCC) engloba neoplasias que afectan 6rganos vitales vinculados con

la respiracion y deglucion, es el séptimo cancer mas comun en el mundo. Con 947,211 nuevos
casos y 482,428 muertes anuales, la incidencia es mayor en hombres, adultos mayores y personas
de bajo nivel socio econdémico. En Cuba, en 2023, se registraron 1,849 muertes. El CCE constituye
mas del 90 % de los casos de CCC, con factores de riesgo como el consumo de tabaco y alcohol.*)
En las altimas décadas, el VPH ha emergido como un factor etioldgico clave, en particular en el
cancer orofaringeo, que afecta a pacientes mas jovenes, con un mejor prondstico y respuesta
terapéutica, en los casos vinculados.*

El diagndstico se realiza mediante evaluacion clinica, endoscopia, estudios de imagen y biopsias,
junto con el andlisis de marcadores moleculares segun sitio primario del tumor tales como:
pl6INK4a y el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés),
que influyen en el prondstico y tratamiento.!">> El enfoque terapéutico varia segun la etapa clinica
del céancer, se emplea la cirugia y radioterapia en las etapas tempranas y se combinan cirugia,
radioterapia y quimioterapia en etapas avanzadas. En casos metastasicos o recurrentes, se sigue un
enfoque paliativo.®12:28:3%)

Antecedentes
Dada la alta tasa de recaida o recurrencia, a pesar de los tratamientos adecuados y la elevada
mortalidad en estos casos, es fundamental identificar factores pronosticos y predictivos mas
sensibles y especificos. Estos factores permiten el empleo de estrategias terapéuticas
personalizadas el manejo de los pacientes, con el objetivo de reducir la morbimortalidad asociada
y ajustar las guias de diagndstico y tratamiento.®>36373% Entre los posibles factores, los BT
emergen como un marcador prondstico prometedor y un indicador de progresion de enfermedad en
diversas malignidades sélidas, como: cancer colorrectal, pancreas y cabeza y cuello.340:4142)
El BT es descrito por primera vez por Morodomi T'y otros“?) en 1989 como células cancerosas
desdiferenciadas, luego, en 2002, Ueno H y otros*? definen los BT como células cancerosas

aisladas o pequefios grupos de menos de 5 células en los bordes invasivos. Hoy dia los BT se
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definen como grupos de una a 4 células tumorales en el frente invasivo y se clasifican en 3 niveles

o grados: BD1 (bajo, 0-4 brotes), BD2 (intermedio, 5-9 brotes) y BD3 (alto, > 10 brotes). Estos

brotes estan relacionados con caracteristicas histopatoldgicas agresivas, como la diseminacion
ganglionar, la infiltracion linfovascular y la mala diferenciacién tumoral, lo que los convierte en
un posible biomarcador pronostico. La evaluacion de los BT se estandarizé en 2016, durante la
Conferencia Internacional de Consenso sobre los BT (ITBCC), con un sistema basado en evidencia
para su clasificacion.®»? A pesar de la recomendacion de usar un sistema de 3 niveles, algunos

estudios26:28:29:30.31)

adoptan un sistema de 2 niveles (bajo riesgo < 5 brotes, alto riesgo > 5).

Los BT se deben evaluar en portaobjetos tefiidos con hematoxilina y eosina, y la
inmunohistoquimica se usa en casos complejos. En biopsias preoperatorias, los BT se identifican
como gemacion intratumoral, un marcador de agresividad tumoral, aunque su relevancia clinica en
este contexto requiere mas investigacion. Los BT se clasifican en 2 tipos seglin su localizacion y
el tipo de muestra en la que se identifican: los brotes peritumorales, que se observan unicamente
en biopsias excisionales obtenidas tras la reseccion del tumor, y los brotes intratumorales, que
pueden detectarse tanto en biopsias excisionales como en biopsias incisionales o con menor

muestra de tejido. 834041

Mecanismos moleculares e histopatologicos
En el CCC, los BT se asocian estrechamente con el desarrollo de metastasis y con el potencial
invasivo de las células neoplasicas. Durante este proceso, las células tumorales sufren una
transformacion fenotipica al separarse del tumor primario, caracterizada por una sobreexpresion de
genes implicados en la motilidad celular y una disminucion en la expresion de aquellos
relacionados con la proliferacion.*>*¢4?) Asimismo, se identifican alteraciones epigenéticas, como
la hipermetilacion de genes supresores tumorales, que favorecen la aparicion de BT. También
intervienen los microARNs (miR), particularmente el miR-10b y el miR-21, los cuales modulan
genes clave en la migracion y adhesion celular. Estas células muestran frecuentemente mutaciones
en el gen del inhibidor 2A de la quinasa dependiente de Ciclina 2A (CDKN2A), y una elevada
expresion de marcadores asociados con células madre tumorales, como el aldehido deshidrogenasa

1 (ALDH1) y el factor de transcripcion de la region Y determinante del sexo (SOX2, por sus siglas
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en inglés). Esta combinacion de caracteristicas moleculares sugiere un comportamiento biologico
agresivo, con capacidades invasivas y metastasicas, lo que se traduce en un pronostico
desfavorable.“84)

Los BT muestran una asociacion con la sobreexpresion de la proteina CD44, la cual participa en la
regulacion de la proliferacion y la migracion celular. Asimismo, se vinculan con la transicion
epitelio-mesénquima (EMT, por sus siglas en inglés), un proceso en el que las células epiteliales,
polarizadas y adheridas mediante uniones celulares, adoptan caracteristicas mesenquimales como
una mayor capacidad de movimiento e invasion. Durante este proceso, las células dejan de
presentar polaridad apico-basal, presentan un citoesqueleto reorganizado, reducen la expresion de
proteinas de adhesion y aumentan la de marcadores mesenquimales. Estos cambios favorecen la
capacidad invasiva del tumor, como se explica mas adelante.(4:46:47:48:49)

En investigaciones*647-484950) gsobre el CCC, se observa una reduccion de proteinas de adhesion
como la E-cadherina, junto con un aumento de proteinas mesenquimatosas como la vimentina, la
de secuencia homeotica o factor de unién al E-box con dedos de zinc 1 (ZEB1, por sus siglas en
inglés) y la de secuenciacion homeotica o factor relacionado por pares 1 (PRRX1, por sus siglas
en inglés), las cuales promueven la EMT en las células de los BT, en comparacion con las células
de la masa tumoral primaria.

Asimismo, los BT estan vinculados con la via de senalizacion del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-f, por sus siglas en inglés), que actiia como un indicador de la transicion
hacia un fenotipo mesenquimatoso. A pesar de que algunas investigaciones sugieren que los
marcadores ALDH1 y CD44 no son consistentes como predictores prondsticos en todas las
cohortes de CCC, otros hallan una relacion significativa entre los BT y factores como la
recurrencia, el estadio de la enfermedad y la supervivencia. De forma conjunta, las células de los
BT desempefian un papel fundamental en la invasion tumoral, el desarrollo de células madre
cancerigeno y la progresion de la neoplasia maligna.(#6:47:48:49.50)

Durante la progresion de los brotes tumorales, las uniones intercelulares, junto con las cadherinas,
desempefian un papel clave en la preservacion de la cohesién y la organizacion celular. Al mismo

tiempo, las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP) vy el colageno tipo IV resultan
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esenciales para la modificacion estructural del entorno extracelular, permitiendo la invasion
tumoral. Las células que atraviesan una transicion epitelio-mesenquimatosa parcial (p-EMT, por

sus siglas en inglés) muestran simultaneamente rasgos de tipo epitelial y mesenquimatoso.

(46,47,48.49,50)
A diferencia de la EMT completa, esta forma intermedia proporciona mayor flexibilidad fenotipica,
facilitando la diseminacién sin pérdida total de las caracteristicas epiteliales. Diversos
estudios®>-4648:49-50) sefjalan que el factor de transcripcion perteneciente a la familia de dedos de
zinc SNAIL2, conocido también como Snail family transcriptional repressor SLUG, cumple una
funcién clave en la regulacion de este estado transicional. Estas células p-EMT se localizan
comUnmente en las zonas periféricas de los tumores primarios, en estrecha cercania con los
fibroblastos asociados al cancer (CAF, por sus siglas en inglés). La coexistencia de p-EMT y CAF
en estas areas parece fomentar activamente la capacidad metastasica. En particular, SLUG ha sido
identificado como un promotor directo del fenotipo p-EMT en diversos tipos de tumores.

La plasticidad epitelial-mesenquimatosa (EMP) le confiere a las células la capacidad de adoptar
caracteristicas tanto epiteliales como mesenquimatosas, y cambiar entre estados fenotipicos
intermedios a lo largo de un espectro. En los CCC, se observa la expresion concurrente de
citoqueratina-14 (CK14) y vimentina, lo cual no define directamente la EMT o la p-EMT. (46:47.48:49.50)
La p-EMT incluye tanto patrones CK+ como CK—, siendo el patron CK+ asociado con la transicion
anaplasica (APT, por sus siglas en inglés), que esta vinculada a un aumento de CAF en el estroma,
estos fibroblastos activados remodelan la matriz extracelular mediante metaloproteinasas,
promueven la angiogénesis a través de factores como el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGEF, por sus siglas en inglés), y favorecen la EMT para facilitar la invasion tumoral. Ademas,
secretan citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-8) y factores inmunosupresores como es el caso del
TGF-B, ayudando a las células tumorales a evadir la respuesta inmune, #3:46:48:49:50)

Existe ademas una compleja interaccion entre las células tumorales y el microambiente
inmunolégico, con un aumento de linfocitos T reguladores (Tregs) de tipo Factor de Transcripcion
Forkhead Box P3 (FOXP3+, por sus siglas en inglés) y una disminucién de células T, B y

macrofagos M1. Los macrofagos M1 y M2 son subtipos funcionales de macréfagos que
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desempefian roles opuestos en la inflamacion y el cancer. Los macrofagos M1, activados por
sefiales como interferon gamma (IFN-y) o lipopolisacaridos (LPS), producen citoquinas
proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-a, lo que les permite participar en la defensa contra
infecciones bacterianas y virales, ademas de eliminar células tumorales, (46:47:48:49.50)

Tienen una actividad antimicrobiana elevada y promueven la inflamacién aguda. Por otro lado, los
macrofagos M2 se activan en respuesta a sefiales como IL-4 o IL-13, ge inducen la sintesis de
citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-B, lo que les confiere un papel en la reparacion
tisular, la remodelacion de tejidos y la supresion de respuestas inmunitarias, 46:47:48:49.50)

En el contexto del cancer, los macréfagos M2 favorecen la progresion tumoral al promover la
angiogénesis, la inmunosupresion y la invasion tumoral. En el microambiente tumoral, un
predominio de macrofagos M2 se asocia con un peor prondstico, mientras que los M1 tienen efectos
antitumorales. Estas alteraciones celulares sugieren una evasion de la respuesta inmune, 46:47:48:49:50)
Las alteraciones epigenéticas, junto con la mutacion en el gen CDKN2A, las modificaciones en el
microambiente tumoral, como la acumulacion de CAFs, y la inhibicion de la respuesta inmunitaria
antitumoral por la disminucion de linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+), junto con el aumento de
Tregs FOXP3+ refuerzan la idea de que estos factores favorecen la progresion, metastasis y un
pronostico desfavorable, (46:47:48:49.50)

La hipoxia en el microambiente tumoral avanzado favorece el desarrollo de BT y el reclutamiento
de CAFs. El factor inducido por hipoxia (HIF, por sus siglas en inglés)-1a promueve la EMT.
Ademas, la enzima malica 1 (ME1, por sus siglas en inglés) impulsa el efecto Warburg e induce la
EMT en CCC. La activacion de Yes! associated trancriptional regulator (YAP, por sus siglas en
inglés) en condiciones hipoxicas también favorece la EMT vy la progresion del cancer, ademas de
estabilizar y potenciar la actividad de HIF-1a. Los niveles elevados de MMP9 y MMP7, regulados
por HIF-1a, son marcadores de inicio de los BT y podrian ser objetivos terapéuticos para prevenir
su desarrollo, 43:46:48:49.50)

La glicoproteina laminina-5y2 (LN-5y2) es un marcador de invasion en el CCC, ya que su

expresion heterogénea en el frente invasivo del tumor facilita la migracion y la invasion de las

células epiteliales. Ademas, se asocia con la presencia de BT de alto grado, lo que sugiere su papel
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en la adhesion celular y en la interaccion con la matriz extracelular, #3:46:48:49.50)

Identificacion
El método anatomopatologico para analizar los BT implica el uso de una ldmina portaobjetos tefiida
con hematoxilina y eosina, reservando la inmunohistoquimica con citoqueratinas para mejorar la
precision en casos dificiles de interpretar. Los BT se evaluan en un unico campo de 0,785 mm? en
el frente invasivo tumoral. Luego, se selecciona la zona con la mayor densidad de BT usando un
lente de gran aumento de 20x o 40x, un proceso conocido como "método Hotspot". Posteriormente,

se asignan los BT a grupos de riesgo basados en su numero y caracteristicas.?+>

Brotes tumorales en la practica clinica por regiones de la cabeza y el cuello
Laringe

En un estudio® en el que se incluyen 81 pacientes, se observa que el 37 %, 24,2 % y el 14,8 % de
estos presentan metastasis ganglionar, invasion linfovascular y perineural respectivamente, con un
valor significativo asociado a la presencia y grado de BT, y no asi en cuanto a la etapa clinica del
tumor y la invasion nodal extracapsular, ambos resultados no obtienen un valor significativo. Sin
embargo, en el estudio de Boxberg M y otros®? los pacientes que desarrollan una actividad alta de
BT presentan correlacion con un estadio pT y pN y etapa clinica méas avanzada, con valor
significativo.

Con relacién a la supervivencia en el estudio de Oztiirk C y otros®® los pacientes con brotes de
bajo grado tienen una supervivencia global (SG) de 77,4 meses con respecto a los 51,54 meses de
los pacientes con brotes de grado alto con un valor estadistico significativo. De igual forma en
pacientes con brotes de bajo grado presentaron una superviviencia libre de enfermedad (SLE) de
76,77 meses contra 49,81 meses de los pacientes con brotes de grado alto. En cambio, no fue
significativa la relacion entre la densidad de los BT, la permeacion perineural y linfovascular.
Similar resultado en la supervivencia se obtuvo en la investigacion de Boxberg M y otros,*? en la
que se observa que los pacientes con alta actividad de brotes presentan peor SG con 51,5 contra
84,6 meses de los que presentan baja actividad y 191 meses con respecto a los que no presentan
actividad. De igual manera se representa la relacion en la SLE y la SLP segtn la intensidad de los

brotes.
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Cavidad oral

En el metaanalisis realizado por Gomes Sy otros®® que incluye 22 estudios se muestra la relacion
entre los BT y la supervivencia, puesto que un grado alto de BT se asocia con una peor SG en el
analisis univariado y en el andlisis multivariado, sucede igual con la SLE y con la supervivencia
libre de recaida (SLR), todos resultados significativos. Deshpande NS y otros®> en su
investigacion, hallan una asociacion significativa entre el estadio tumoral (pT) y los BT (p= 0,04)
pero no son asi la importancia de los BT en la afectacion de los ganglios linfaticos, a diferencia de
la mayoria de la literatura lo cual puede estar sesgado por la muestra reducida. Otro dato a destacar
de dicha investigacion es la asociacion significativa entre la presencia de BT (p< 0,00001) con el
grado del tumor (p< 0,003216).
En el estudio de Kligermany MP'y otros®® incluyen 161 pacientes y los BT son una de las variables
que se asociaron de forma significativa a la recurrencia en el analisis bivariable, en especial énfasis
los que tuvieran 10 o mas BT (p= 0,021), igual en el analisis multivariado (p= 0,006) es un factor
predictivo de recurrencia. En otro estudio de 254 pacientes Dourado MR y otros®” demuestran que
los BT estan significativamente asociados con una reduccion en la supervivencia especifica por
cancer (SEC).

Orofaringe
En el estudio realizado por Cacchi C'y otros®® incluyen varias localizaciones del CCC, entre ellas
la orofaringe. Se evalua el valor predictivo del promedio relativo de BT (BT rel) y se vincula de
manera significativa con linfonodos metastasicos y proporcion de ganglios linfaticos afectados (p<
0,001) asi como en la invasion extracapsular (p< 0,01). Otras variables con las que se asocia
significativamente son: la invasion perineural (p<0,05), la permeacion vascular (p< 0,01) y el
grado de diferenciacion tumoral. Sin embargo, no es asi para la metastasis a distancia, la invasion
linfatica y la recurrencia local. Y arrojan una disminucion de la SG con relacion al BT rel, por lo
que es un indicador de mal pronoéstico, aunque no significativo en la SEC.
En el estudio multicéntrico de Stoghauer F'y otros®” identifican que los BT son un factor
pronostico independiente en los carcinomas orofaringeos positivos para pl6 y sugieren evaluar

como esquema combinado la invasion linfovascular y los BT como factores prondsticos que
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permiten personalizar tratamientos. De igual modo el estudio llevado a cabo por Mdkitie AA 'y
otros®” avala una asociacion entre los BT y la metastasis en los ganglios linfaticos en diferentes
localizaciones del CCC entre ellos los faringeos.

Nasofaringe, hipofaringe y senos paranasales
Son escasos los estudios sobre BT en el cancer de nasofaringe, hipofaringe y de senos paranasales.
Luo WR vy otros®? analizan la relacién prondstica de los BT con el cancer nasofaringeo de 105
pacientes y obtienen resultados significativos en relacion con la clasificacion T (p=0,008), invasion
linfatica (p< 0,001), invasion vascular (p= 0,029), metéstasis ganglionar (p< 0,001), estadio clinico
(p=0,010) asi como una peor supervivencia en el andlisis univariado en pacientes con alto grado
de BT (p= 0,002); y en el andlisis multivariado confirmaron que los BT son un predictor
independiente de supervivencia (p= 0,001). Y concluyen que los BT se correlacionan con un
comportamiento tumoral agresivo y una baja supervivencia. Otro estudio publicado en el afio 2023
realizado por Luo W,? destaca la implicacién clinica de los BT como predictores morfoldgicos
valiosos de una invasion temprana en el cancer nasofaringeo y sugiere enfatizar en el andlisis de
los mecanismos moleculares vinculados a los BT con el fin de contribuir al desarrollo de
tratamientos antibrotes.
Boxberg M y otros®? analizan la relacion de la actividad de los BT no solo en laringe sino también
en hipofaringe, con el fin de elaborar una herramienta de prediccion pronostica y arroja correlacion
significativa con, estadios avanzados de pT y pN (p<0,01) y de la UICC (p< 0,01). En Ia
investigacion realizada por Imai T y otros®®® que incluyen a 93 pacientes operados por via
endoscopica por cancer de hipofaringe superficial; el anélisis univariado identifica que un grosor
tumoral >10 mm, la invasion vascular y lesiones con alto grado de BT (p= 0,01) se asocian
significativamente con la metastasis en ganglios linfaticos.
Con relacién a los adenocarcinomas de senos paranasales, Maffeis V y otros®® encuentran
asociacion entre los BT con la recurrencia tumoral (p= 0,0005), muerte por enfermedad (p= 0,02)
e invasion linfovascular (p= 0,008) en un grupo de 32 pacientes que confieren un peor prondstico.
En el estudio retrospectivo de Meerwein CM y otros'®> detectan que la presencia de BT grado 2/3

se encontra asociado significativamente con una peor SEC (p =0,03) y peor SG (p =0,006), ademas
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de que ningun paciente con BT gradol muestra progresion de la enfermedad o muere por causa del
cancer, sin embargo, no se observa una asociacion entre los BT y el estadio tumoral o subtipo de
tumor. Similar resultado se obtuvo por Puccio Sy otros®® quienes estratificaron los pacientes en 2
grupos (bajo o BT gradol, intermedio/alto o BT grado 2/3), demuestra que los pacientes con BT
alto (> 4) presentan un aumento de riesgo de recurrencia y muerte a diferencia de los que
presentaron BT bajo, con una media de supervivencia de 13 meses contra 54 meses,
respectivamente y es en el analisis multivariado que se determina que los BT son un factor
prondstico independiente, sin tener en cuenta la etapa de la enfermedad o la modalidad de
tratamiento recibido.

El carcinoma de células escamosas (CCE) constituye un importante problema de salud publica en
el mundial, especialmente en hombres con antecedentes de consumo de tabaco y alcohol. Los BT,
caracterizados por su alta agresividad histopatoldgica, se consolidan como indicadores prondsticos
relevantes, asociados con menor supervivencia y mayor riesgo de recurrencia en diversos subtipos
de CCC. Su andlisis, tanto histopatologico como molecular, resulta crucial para anticipar la
evolucion tumoral y guiar estrategias terapéuticas individualizadas. Ademads, los avances en la
comprension de los mecanismos moleculares implicados en los BT abren nuevas oportunidades
para optimizar el diagnostico y tratamiento del CCC.

La supervivencia en el cancer de cabeza y cuello depende de factores clinicos y
anatomopatologicos como la presencia de brotes tumorales, que estdn asociados a un prondstico

desfavorable.
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