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RESUMEN

Introduccién: El carcinoma escamoso de cabeza y cuello es el séptimo cancer mas
frecuente a nivel mundial, y en Cuba es la quinta causa de incidencia y sexta en
mortalidad. Representa un problema social y sanitario importante.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la radioterapia hipofraccionada
comparada con la normofraccionada.

Métodos: Se evalué la utilidad prondstica y predictiva de los biomarcadores p16, Ki-
67 y Bcl-2 en 75 pacientes mediante inmunohistoquimica, al analizar su asociacion
con la respuesta clinica y supervivencia en un ensayo clinico fase Ill multinacional,
aleatorizado y de no inferioridad. Los pacientes no fueron aleatorizados con base
en la expresidn de estos biomarcadores.


https://orcid.org/0000-0002-0124-1549
https://orcid.org/0000-0003-4476-2771
https://orcid.org/0000-0002-5993-2254
https://orcid.org/0000-0002-3795-7960
https://orcid.org/0000-0003-1462-2807
https://orcid.org/%200000-0001-6080-2767
https://orcid.org/0009-0001-1100-1418
https://orcid.org/0000-00043-3278-2732
https://orcid.org/0000-0001-9613-983X
https://orcid.org/0000-0001-8853-9198
https://orcid.org/0000-0003-3928-3989
misleidy.napoles@gmail.com

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2026;65:e5179

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Resultados: La mediana de supervivencia no se alcanzé a nueve anos en pacientes
con expresion de p16, mientras que fue de cuatro anos en pacientes p16 negativos.
La ausencia de Bcl-2 se asocié con mejor supervivencia (6,3 frente a 3,8 anos
cuando Bcl-2 es positivo). La combinacién de p16 positivo y Bcl-2 negativo
correlacion6 con mejor respuesta clinica y una supervivencia global a cinco afos
del 66,7 %. En contraste, p16 negativo y Bcl-2 positivo aumenté el riesgo de
resistencia al tratamiento en mas de siete veces y se asocié a menor supervivencia.
La expresion de Ki-67 < 20 % mostré una tendencia hacia mayor supervivencia, pero
sin significacion estadistica.

Conclusiones: Los biomarcadores p16 y Bcl-2 demostraron ser uatiles como
prondsticos y predictivos en este contexto, relevantes para la personalizacion
terapéutica de pacientes con neoplasias de cabeza y cuello tratados con
quimiorradioterapia.

Palabras clave: biomarcadores; radioterapia; carcinoma de células escamosas de
cabezay cuello.

ABSTRACT

Introduction: Squamous cell carcinoma of the head and neck is the seventh most
common cancer worldwide, and in Cuba, it is the fifth leading cause of cancer
incidence and the sixth leading cause of cancer death. It represents a significant
social and health problem.

Objective: Evaluar the efficacy and safety of hypofractionated radiotherapy
compared with normofractionated radiotherapy.

Methods: The prognostic and predictive utility of the biomarkers p16, Ki-67, and Bcl-
2 was evaluated in 75 patients using immunohistochemistry. Their association with
clinical response and survival was analyzed in a multinational, randomized, non-
inferiority, phase lll clinical trial. The trial's objective was to evaluate the efficacy
and safety of hypofractionated radiotherapy compared to normofractionated
radiotherapy. Patients were not randomized based on the expression of these
biomarkers.

Results: Median survival did not reach nine years in patients expressing p16, while it
was four years in p16-negative patients. The absence of Bcl-2 was associated with
better survival (6.3 years vs. 3.8 years when Bcl-2 was positive). The combination of
p16 positivity and Bcl-2 negativity correlated with a better clinical response and a
five- year overall survival rate of 66.7 %. In contrast, p16 negativity and Bcl-2
positivity increased the risk of treatment resistance more than sevenfold and was
associated with lower survival. Ki-67 expression < 20 % showed a trend toward
improved survival, but this was not statistically significant.
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Conclusions: The p16 and Bcl-2 biomarkers proved useful as prognostic and
predictive markers in this context, relevant for personalized treatment of patients
with head and neck cancers treated with chemoradiotherapy.

Keywords: biomarkers, radiotherapy, head and neck squamous cell carcinoma.
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Introduccion

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC) es una neoplasia
maligna frecuente a nivel mundial, ocupa el séptimo lugar en cancer, con una
incidencia aproximada de 700 000 casos al afio y 300 000 muertes en el mismo
periodo en el mundo. Es un problema sociosanitario de primer orden, no solo por su
alta incidencia, sino también porque su control implica un elevado costo, tanto para
el enfermo como para la sociedad.”

En Cuba, el CCECC representa el 8,2 % de todos los tumores y ocupa el quinto lugar
dentro de las principales causas de cancer y el sexto lugar en mortalidad. La
incidencia se incrementa en todas las localizaciones de esta region anatémica.®

A pesar de los avances en cirugia, quimioterapia, radioterapia y la inmunoterapia en
el tratamiento de los CCECC, los resultados son heterogéneos. El uso de
biomarcadores moleculares puede tener valor predictivo para la respuesta
terapéutica, lo que permite personalizar las estrategias de tratamiento.”

La expresion de biomarcadores como: la p16, un marcador sustituto de la infeccion
por el virus del papiloma humano (VPH) por ejemplo, se relaciona con un mejor
prondstico y con una mayor respuesta al tratamiento. La sobreexpresion de p16 se
asocia con una mejor respuesta al tratamiento en comparacién con los canceres no
relacionados con VPH.®* Por el contrario, la Bcl-2, una proteina antiapoptdtica que
promueve la supervivencia celular, incluso bajo condiciones de estrés inducidas por
los tratamientos como la quimioterapia o la radioterapia. Su sobreexpresion se
asocia con resistencia terapéutica y una menor respuesta al tratamiento.® El Ki67
sin embargo, refleja la actividad proliferativa, pero su valor prondstico es aun
controvertido.®7®

Este estudio tuvo como objetivo evaluar el valor predictivo de estos biomarcadores
en pacientes sometidos a quimiorradioterapia normofraccionada o
hipofraccionada.
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Métodos

Esta investigacion es parte de un estudio multinacional, auspiciado por el
Organismo Internacional de Energia Atémica (OIEA), con registro NCT0276550,
tuvo lugar en paises de bajos y medianos ingresos como Argentina, Brasil, Cuba,
India, Indonesia, Pakistan, Filipinas, Sud Africa, Tailandia, Urugbay y Estados
Unidos de América, este ultimo como sitio en cuanto al manejo de los datos. Se
desarroll6 en el marco del proyecto de investigacion 2.2.3.2 Curative Cancer
Management Using Radiotherapy del OIEA. La unidad coordinadora en Cuba fue el
Departamento de Investigaciones Clinicas del Instituto de Oncologia y
Radiobiologia (INOR).

Se incluyeron 75 pacientes cubanos con el diagnéstico de carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (CCECC), en un ensayo clinico fase Ill, multinacional,
longitudinal y de no inferioridad, en el cual se evalud la eficacia y la seguridad de la
radioterapia con esquema hipofraccionado en pacientes tratados con técnicas de
radioterapia de intensidad modulada. Los pacientes se reclutaron en el periodo de
marzo de 2014 hasta agosto de 2018, con cinco afos de seguimiento.

En cuanto a los criterios de inclusién se tuvo en cuenta los paciente con tumor
clasificado como estadio II-IVB ubicado en orofaringe, hipofaringe, laringe (no
estadio |-l glético) o cavidad oral segun la clasificacion TNM; el diagndstico
histopatoldgico de carcinoma epidermoide invasivo en el sitio primario; edad > 18
anos; el paciente debe ser candidato a radioterapia radical de haz externo y con
expectativa de completar el tratamiento; estado funcional de la OMS de 0-2; y la
aceptacion del paciente de entrar en el estudio. Se excluyeron los pacientes con
enfermedad a distancia (metastasis); el paciente no debe tener comorbilidades
importantes que pudieran influir en el resultado del tratamiento, o que interfiera con
la evaluacion del resultado, en el seguimiento o reduzca la expectativa de vida;
aquellos con resultado positivo en la prueba de VIH; escision quirdrgica previa
(excepto biopsia); cirugia planificada relacionadas con el sitio del tumor (electiva);
la existencia de multiples neoplasias malignas sincrénicas (no leucoplasia) o
antecedentes de cancer; El embarazo; factores sociodemograficos u otros que
imposibiliten la disponibilidad del paciente para el seguimiento de los resultado del
tratamiento a largo plazo. La poblacion estuvo representada por todos los
pacientes atendidos en el INOR durante el periodo de marzo de 2014 hasta agosto
de 2018, con diagnéstico anatomopatoldgico confirmado de CECC. El aporte de
pacientes estimado para el sitio, Cuba, dentro del estudio global fue de 75
pacientes, se tuvo en cuenta el total de pacientes con CCECC, atendidos por afno en
el centro (650 pacientes), proporcion de los pacientes con etapas localmente
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avanzadas (60 %), proporcion de los pacientes que reciben quimiorradioterapia ( 40
%) y la proporcién estimada de los pacientes que no acuden al tratamiento (5 %).
Los pacientes se asignaron de forma aleatoria a dos grupos de tratamiento:
radioterapia normofraccionada o convencional que consiste en administrar una
dosis diaria de 2Gy en un total de 33-35 fracciones (5 fracciones semanales en un
total de 7 semanas) para un total de 66-70 Gy, brazo A (36 pacientes) y radioterapia
hipofraccionada, que consiste en administrar una dosis diaria de 2,75 Gy, en un
total de 20 fracciones (5 fracciones semanales, total 4 semanas) para un total de 55
Gy, brazo B (39 pacientes). Ambos grupos tratados con cisplatino concurrente
semanal 35 mg/m2. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado y se
cumplié con los principios éticos de la Declaracién de Helsinki.®)

Se evaluaron diversas variables demograficas (edad y sexo), clinico-
epidemioldgicas (factores de riesgos), contextuales (localizacién del tumor, estadio
clinico) y de eficacia (supervivencia, control locorregional), de seguridad (toxicidad)
para demostrar la no inferioridad del estudio.

En particular, en el sitio representado por Cuba, se realizé6 un subandlisis de la
expresion de los biomarcadores: p16, Ki67 y Bcl-2 en las muestras tumorales de los
pacientes incluidos, mediante reconocimiento especifico por inmunohistoquimica,
basada en la reaccion antigeno-anticuerpo, antes del inicio del tratamiento. Los
resultados no se consideraron para la aleatorizacion.

La positividad para p16 se utilizé como marcador subrogado de infeccién por VPH.
El indice de proliferaciéon Ki67 se categorizé como < 20 % o > 20 %. La positividad
para Bcl-2 indico sobreexpresion de la proteina antiapoptética.

En el andlisis estadistico se evaluaron las asociaciones entre la expresion de
biomarcadores y los resultados clinicos mediante pruebas de ji al cuadrado (x?),
razones de riesgo (HR) con intervalos de confianza (IC) del 95 % y andlisis de
supervivencia.Se empled un nivel de significacion de 0,05.

Resultados

Para analizar la respuesta clinica al tratamiento en los 75 pacientes, se
consideraron los resultados de los biomarcadores moleculares detectados
mediante inmunohistoquimica (p16, Ki-67 y Bcl-2), para evaluar su posible valor
predictivo de la respuesta terapéutica. Se observd una distribuciéon similar en la
expresion de estos marcadores en ambos grupos del estudio. Esta variable no se
incluyo en la aleatorizacién.
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Durante el procesamiento de las muestras, 13 (17,3 %) no fueron aptas para el
analisis inmunohistoquimico debido a la escasa presencia de tumor en los cortes.
Estas muestras no utiles se distribuyeron en seis del grupo Ay siete del grupo B.

La expresion del biomarcador p16, un marcador sustituto de la infeccién por VPH,
se observo en el 64,4 % de las muestras tumorales, con un 66,3 % de positividad en
los pacientes del grupo de radioterapia normofraccionada y un 62,5 % en los del
grupo de radioterapia hipofraccionada.

La alta actividad proliferativa, definida por una expresion de Ki67 superior al 20 %,
afectoé al 21,3 % de los pacientes, con un 23,3 % en el grupo Ay un 19,4 % en el
grupo B. La proteina Bcl-2, que regula la muerte celular mediante la inhibicion de la
apoptosis y la estimulacion de la proliferacién, se identifico en el 31,2 % de los
casos, con un 23,3 % en el grupo Ay un 38,7 % en el grupo B.

Se observo una reduccion significativa del riesgo de muerte con la positividad para
p16 (p = 0,003) y la negatividad para Bcl-2 (p = 0,007). Este perfil molecular indica
un comportamiento biolégico con baja proliferacion celular y ausencia de proteinas
que bloquean la muerte celular, lo que puede explicar la mejor respuesta
terapéutica en la poblacién estudiada. Por otro lado, la presencia de proliferacion
elevada (Ki67 = 20 %) increment6 el riesgo de menor supervivencia en 1,74 veces,
aunque estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Los pacientes con positividad para p16, negatividad para bcl2 y un indice Ki67 < 20
% mostraron la mayor tasa de respuesta completa (p = 0,004).

Ambos marcadores, p16 y Bcl-2, actuan como factores prondsticos independientes.
La ausencia de expresion de p16 y Bcl-2 incrementd el riesgo de resistencia al
tratamiento 1,65 veces, mientras que la expresion de ambos lo incrementé 1,17
veces, y la combinacion de negatividad para p16 y expresién de Bcl-2 incremento el
riesgo 7,77 veces (tabla 1).

Tabla 1- Riesgo de resistencia al tratamiento segun la expresion de biomarcadores

Biomarcador Significacion HR IC95 % para el riesgo
n=75 Inferior | Superior
p16 positivo + bcl2 negativo ,000

p16 negativo + bcl2 negativo ,280 1,653 ,665 4110
p16 negativo + bcl2 positivo ,000 7773 3,204 18,859
p16 positivo + bcl2 positivo , 780 1,172 ,385 3,566

p: valor de probabilidad estimado mediante la prueba de ji al cuadrado; n: nimero de casos; HR: razén de riesgo (razén de
riesgo instantanea); IC: intervalo de confianza.
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Los marcadores moleculares evaluados como predictores de la respuesta a la
radioterapia proporcionaron informacion valiosa. Al evaluar la expresion de p16 en
muestras tumorales y correlacionarla con la supervivencia de los pacientes se
observo, un aumento significativo en la supervivencia global en los tumores que
expresaban p16, en el cual la mediana de supervivencia global no se alcanzé a los
nueve anos, mientras que en los tumores p16- negativos, la mediana se alcanzé a
los cuatro anos. Este resultado confirmé el valor predictivo de este marcador para
pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, localmente
avanzado que reciben quimiorradioterapia (p = 0,001) (fig. 1).
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Fig. 1- Funcion de supervivencia segun la expresion de p16. Pacientes tratados con
quimiorradioterapia.

De manera similar, la ausencia de expresiéon del biomarcador Bcl-2 se asocié de
manera significativa con una mejor supervivencia en los pacientes del estudio, en el
cual la mediana para aquellos con expresion positiva de Bcl-2 fue de 3,811 anos y
de 6,291 afos, con expresion negativa (p = 0,013) (fig. 2).
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Fig. 2- Funcion de supervivencia segun la expresion de bcl2. Pacientes tratados con
quimiorradioterapia.

Al correlacionar los biomarcadores, la asociacion entre la expresion de p16 y Bcl-2
fue significativa, con una tasa de supervivencia a cinco afos del 66,7 %. No se
alcanzé la mediana de supervivencia en los pacientes con expresiéon de p16 y Bcl-2,
mientras que, en aquellos con expresiéon combinada de ambos, la mediana de
supervivencia fue del 99 %.

Las curvas de supervivencia global muestran una clara diferencia en el prondstico
entre los pacientes sin expresion de p16 y aquellos con expresion de Bcl-2 (peor
prondstico), p = 0,0001. Este patrén se asocia con una disminucién significativa de
la supervivencia global, mientras que la combinaciéon de p16 positivo y Bcl-2
negativo (mejor prondstico) mostré la mejor curva de supervivencia (fig. 3).
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Fig. 3- Funcion de supervivencia global seguin expresiéon p16 y Bcl-2 en pacientes con CECC
tratados con quimiorradioterapia.

Al analizar la mejor o la peor condicion de la combinacién de los marcadores p16 y
Bcl-2 en correspondencia con ambos brazos de tratamiento, se observdé que no
hubo diferencias significativas entre los dos tratamientos de radioterapia con la
combinacion de biomarcadores (fig. 4y 5).
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Fig. 4- Funcion de supervivencia global segun expresion de la combinacion p16 positivo y
Bcl-2 negativo y brazo de tratamiento en pacientes con CECC tratados con
quimiorradioterapia.
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Fig. 5- Funcion de supervivencia global segun expresién de la combinacion p16 negativo y
Bcl-2 positivo y brazo de tratamiento en pacientes con CECC tratados con
quimiorradioterapia.

La expresion de Ki67, no se asocié de forma significativa con una mayor
supervivencia global. Sin embargo, una baja expresion de Ki67 mostré una mejor
supervivencia en los pacientes del estudio.

Discusion
Los hallazgos de esta investigacion confirman que la positividad para p16 es un
fuerte predictor de un resultado favorable en el carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello (CCECC), en concordancia con estudios previos los cuales
demuestran que los tumores relacionados con el VPH responden mejor a la
quimiorradioterapia.!’ La mejor supervivencia observada en los pacientes p16
positivos (66,7 %) coincide con informes internacionales.(10111213141516)
Por el contrario, la expresion de Bcl-2 se correlacioné con la resistencia al
tratamiento, lo que concuerda con la evidencia previa de su funcién antiapoptética
y su asociacién con un mal pronéstico.®) La combinacién de negatividad para p16y
positividad para bcl2 en la cohorte objeto de estudio incrementé el riesgo de
resistencia al tratamiento 7,7 veces, lo que respalda la utilidad clinica de combinar
biomarcadores para la estratificacién de pacientes.!")
Resulta interesante que Ki67 no mostrara un valor prondstico significativo desde el
punto de vista estadistico, lo que coincide con los resultados contradictorios de la
literatura, en el cual su funcién varia segun la localizacion del tumor y el estado del
VPH.('®') No obstante, la baja expresién de Ki67 (< 20 %) mostré una tendencia
hacia una mejor supervivencia, por tanto podria justificar la realizacion de mas
investigaciones.
Estos resultados subrayan que la integracién de la evaluacion de p16 y Bcl-2 en la
practica clinica podria optimizar la seleccion de pacientes para los protocolos de
desescalamiento en el cancer orofaringeo asociado al VPH, como se destacé en
revisiones recientes.('2131%
Se concluye que la mayor tasa de supervivencia global, independientemente del
tipo de radioterapia recibida, se asoci6 con dos biomarcadores predictivos: uno que
sugiere infeccion por el virus del papiloma humano y la ausencia de proteinas
antiapoptéticas. Estos biomarcadores deberian considerarse en la planificacion del
tratamiento del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC) para
mejorar la personalizacion de la atencidn y los resultados para los pacientes.
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