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Resumen

Introduccion: La via de senalizacion Hippo y su proteina YAP1 participan en la pro-
gresion de multiples tipos de céncer, incluido el cdncer escamoso de cabeza y cuello
(CECC), con mayor evidencia para cavidad oral, por lo que es necesario comprender
si su efecto es dependiente o independiente de la localizacién del tumor primario. Ob-
jetivo: Evaluar el rol de la via Hippo en la sobrevida de pacientes con CECC a través
de la proteina YAP1 y compararlo con ALDH1 como marcador de células troncales
tumorales. Material y método: Estudio retrospectivo de registros clinicos y biopsias de
pacientes con CECC. Las muestras de tumores primarios fueron marcadas mediante
inmunohistoquimica con anticuerpos anti-YAP1 y anti-ALDH1A1 y evaluadas en for-
ma ciega por un anatomopatélogo. La sobrevida global, de acuerdo con la localizacién
y etapa, fue analizada con la prueba de Log-rank, mientras que la correlacién entre
marcadores fue analizada con las pruebas de Phi y V de Cramer. Resultados: En una
cohorte de 57 pacientes, la localizacién nuclear de YAP1 se asocié con una disminucién
significativa de la sobrevida en tumores de fosa nasal/cavidades paranasales y cavidad
oral, mientras que los niveles de ALDH1A1 se correlacionaron con una disminucién de
la sobrevida sélo en cavidad oral. No hubo correlacién entre la localizaciéon nuclear de
YAP1 y la expresion de ALDH1A1. Conclusion: La localizacién nuclear de YAP1 se aso-
cia a una disminucién de la sobrevida en CECC de cavidad oral y fosa nasal/cavidades
paranasales, sin correlacion con la expresion de ALDH1AIL.
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Abstract

Introduction: The Hippo signaling pathway and its protein YAP participate in the pro-
gression of multiple types of cancer, including head and neck squamous cell carcinoma
(HNSCC), with greater evidence for oral cavity involvement. Therefore, it is necessary to
understand whether their effect is dependent or independent of the primary tumor’s loca-
tion. Objective: To evaluate the role of the Hippo pathway in the survival of patients with
HNSCC through the protein YAP1 and compare it with ALDHI as a marker of tumor
stem cells. Material and Method: Retrospective study of clinical records and biopsies from
patients with HNSCC. Samples of primary tumors were immunohistochemically stained
with anti-YAP1 and anti-ALDHIAI antibodies and blindly evaluated by a pathologist.
Overall survival according to location and stage was analyzed using the Log-rank test,
while the correlation between markers was analyzed using the Phi and Cramer’s V tests.
Results: In a cohort of 57 patients, nuclear localization of YAPI was associated with a sig-
nificant decrease in survival in nasal cavity/paranasal sinus tumors and oral cavity tumors,
while ALDHIAI levels correlated with decreased survival only in the oral cavity. There was
no correlation between the nuclear localization of YAPI and the expression of ALDHIAI.
Conclusion: Nuclear localization of YAPI is associated with decreased survival in HNSCC
of the oral cavity and nasal cavity/paranasal sinuses, without correlation with the expres-
sion of ALDHIAL

Keywords: Cancer, head and neck, squamous cell carcinoma, Hippo signaling, survival.
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Introduccion

Los carcinomas escamosos de cabeza y cue-
llo (CECC) son los tumores mds importantes
que comprometen la cabeza y el cuello. Aproxi-
madamente 650.000 nuevos casos por afio son
diagnosticados a nivel mundial, con una mayor
incidencia en hombres y una sobrevida global
de aproximadamente 50% a 5 afios'. En los
ultimos afios, la sobrevida de esta enfermedad
ha aumentado globalmente debido a la mayor
incidencia de tumores asociados con el virus
papiloma humano. Sin embargo, la mayoria de
los tumores son diagnosticados en etapas avan-
zadas, donde el control de la enfermedad es
mads complejo y requiere terapias multimodales
que incluyen cirugia y quimio-radioterapia,
las cuales tienen una importante morbilidad
y toxicidad?®.

Uno de los problemas mas importantes en
el manejo del CECC es la recidiva tumoral.
Esta ha sido relacionada al concepto de “can-
cerizacion de campo”, la cual es producida por
alteraciones genéticas que ocurren en distintos
niveles de la via aero-digestiva, debido a la
exposicion a carcindgenos como el tabaco’.
Este fenémeno podria ser explicado por la
presencia de células genéticamente alteradas,
localizadas en el estrato basal del epitelio, las
cuales presentan una tasa de sobrevida elevada
y que tienden a estar en balance con las células
normales hasta el desarrollo del tumor*. Inte-
resantemente, esta teoria es compatible con
el modelo de células troncales tumorales, las
cuales poseen una capacidad ilimitada de au-
to-renovacion y son capaces de generar todas
las subpoblaciones tumorales. Estas células son
altamente quimio y radio-resistentes, debido
a caracteristicas como resistencia al dafo al
ADN vy una alta capacidad de eliminar drogas
quimioterapéuticas, entre otros mecanismos
de sobrevida’; los cuales podrian explicar las
recidivas tardias luego de tratamientos iniciales
exitosos.

Varios marcadores de células troncales
tumorales han sido descritos en el CECC y
se piensa que esta subpoblacién podria pro-
mover la resistencia a quimio-radioterapia®.
Especificamente, una alta expresién de CD44,
baja actividad del proteasoma 26S y una alta
expresion de ALDHA1A1, son marcadores de
células troncales tumorales que se relacionan
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a un aumento de recurrencias loco-regionales
y resistencia a quimio-radioterapia’®. Estos
hallazgos muestran la necesidad de lograr
un mejor entendimiento de la biologia de las
células troncales tumorales en CECC, con el
fin de progresar hacia terapias dirigidas a esta
subpoblacién celular.

Existen multiples vias de senalizacién celu-
lar relacionadas a la regulacién del desarrollo
que también estan involucradas en diferentes
tipos de cdancer. Una de estas es la via Hippo,
la cual participa en la regulacién del tamano
de los 6rganos durante el desarrollo, y que en
cancer se relaciona al control de la prolifera-
cién, sobrevida y la promocién de un fenotipo
de célula troncal tumoral'. La proteina central
de esta via es YAP1, la cual es un cofactor
transcripcional que junto a la proteina TAZ
se une a factores de transcripcion de la familia
TEAD, promoviendo asi la transcripcién de
genes blanco. La actividad de YAP/TAZ es
regulada a través de fosforilacion por el com-
plejo LATS1/2-MOBI, el cual es el miembro
final de una cascada de kinasas, promoviendo
la traslocacién de YAP/TAZ desde el nuicleo al
citoplasma y/o su degradacion por el protea-
soma'’ (Figura 1).

La participacion de la via Hippo en CECC
ha sido recientemente descrita. Un aumento
de la expresion de YAP1 ha sido demostrada
en tumores de carcinoma escamoso de cavidad
oral comparado con tejidos normales, lo que

Via Hippo Activa

Via Hippo Inactiva

‘

- > Traslocacién nucleo-citoplasma

Degradacion proteosomal

Progresion
tumoral y
caracteristicas
de célula troncal
tumoral

Méodulo de transcripcién nuclear

Figura 1. Diagrama de la via Hippo activa.
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a su vez se asocia a la presencia de metastasis
y una disminucién de la sobrevida global y
libre de enfermedad'*'?. Ademads, la localiza-
cién nuclear de YAP1 podria estar asociada
con el desarrollo de un fenotipo mds agresivo
de CECC™'". Es importante enfatizar que la
mayoria de la evidencia de la participacion
de la via Hippo ha sido descrita en carcinoma
escamoso de cavidad oral, pero hay una falta
de estudios que evaltien otras localizaciones de
CECC, haciendo necesario entender si el posi-
ble rol de esta via en la promocién tumoral es
dependiente o independiente de la localizacién
del primario.

Objetivo

El objetivo de este estudio es evaluar el rol
de la via Hippo a través de su proteina YAP1
en la sobrevida en CECC de diferentes localiza-
ciones en una poblacién chilena, y compararlo
con la expresion de ALDH1A1 usado como un
marcador conocido de célula troncal tumoral
en CECC.

Material y Método

Poblacién del estudio

Se realiz6 una revisidon retrospectiva de
registros clinicos de pacientes diagnosticados
con CECC de fosa nasal/cavidades paranasales,
cavidad oral, nasofaringe, orofaringe, hipofa-
ringe y laringe en el Complejo Asistencial Dr.
Sétero del Rio entre 2010y 2017. Los criterios
de inclusion fueron pacientes de cualquier
sexo, mayores de 18 afos con el diagnéstico
de CECC y con especimenes de biopsia dis-
ponibles en nuestro hospital. Pacientes con
tumores no escamosos fueron excluidos. Datos
demogrificos, etapificacion y registros anato-
mopatoldgicos fueron revisados y analizados.
La data de muerte fue obtenida de certificados
de defuncién en los casos correspondientes.

Este estudio fue aprobado por el Comité
Etico Cientifico del Servicio de Salud Me-
tropolitano Sur-oriente de Santiago, Chile
(ID02102017).

Muestras de tejidos e inmunohistoquimica
Muestras incluidas en parafina de tumores
primarios obtenidos de cirugias o biopsias

incisionales fueron recolectados y analizados
con tincién de hematoxilina-eosina. Areas
representativas del tumor fueron selecciona-
das para construir un microarreglo de tejidos
(TMA) como estd descrito previamente'®, Para
la inmunohistoquimica (IHQ) se utilizaron
anticuerpos monoclonal de conejo anti-YAP
(D8H1X) XP® (Cell Signaling Technology,
MA, USA) (dilucién 1:100) y monoclonal de
conejo anti-ALDHI1A1 (EP1933Y) C-terminal
(Abcam, UK) (dilucién 1:150). La desparafi-
nizacion, rehidratacién y recuperacion antigé-
nica fue realizada usando el kit Dako PT Link
System (Agilent, CA, USA) segun el protocolo
del fabricante. Las muestras fueron incubadas
por 30 minutos a temperatura ambiente con
anticuerpos primarios. El kit InmPRESS® HRP
Anti-Rabbit IgG (Peroxidase) Polymer Detec-
tion Kit (Vector Laboratories, CA, USA) fue
usado, seguin el protocolo del fabricante, para la
marcacién con anticuerpo secundario y detec-
ci6n con diaminobenzidina como cromédgeno.

Evaluacién de la expresion de YAP1 y
ALDHI1A1

Las muestras fueron analizadas en forma
ciega a la informacién clinicamente relevan-
te por una anatomopatdloga (AS). Para la
expresion de YAPI1, la distribucion nuclear y
citoplasmadtica dentro de las células tumorales
fue evaluada y cuantificada como el porcentaje
de células con la distribucion indicada en rela-
cidén al total de células tumorales (Figura 2A).
Luego, se calcul6 el indice nucleo/citoplasma
(indice N/C) como la proporcién de células
con nacleos positivos en relacién a las células
con distribucién citoplasmatica. El indice N/C
fue creado para diferenciar células con YAP1
“transcripcionalmente activo” de aquellos con
su localizacion basal citoplasmadtica. Una alta
localizacion de YAP fue considerada con un
indice N/C >0,5. Para ALDHI1AI, las células
positivas fueron cuantificadas como porcentaje
del total de células de la muestra y clasificadas
como ALDH"¢" cuando la expresion estaba
en > 50% de las células y ALDH"" cuando la
expresion se identificé en <50% de las células
(Figuras 2B-C).

Analisis estadistico

Se construyeron curvas de Kaplan-Meier
para sobrevida global y se calculé la dife-
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Figura 2. A: Inmunohistoquimica con anti-YAP; dilucién 1:100; contratincion DAB (café) - hematoxilina (azul). Se observa una tinciéon

nuclear fuerte y citoplasmética moderada, con un indice N/C >0,5. Magnificacion 400x. B: Inmunohistoquimica con anti-ALDH1A1, 1:150;
contratincion DAB (café) - hematoxilina (azul). Se observa expresion en > 50% de las células. Magnificacion 400x. C: Inmunohistoquimica
con anti-ALDH1A1, 1:150; contratincion DAB (café) - hematoxilina (azul). Se observa expresién en < 50% de las células. Magnificacion

400x.

rencia estadistica usando el test Log-rank
(Mantel-Cox) usando el programa Prism 8
(GraphPad Software, CA). La correlacién entre
el indice N/C de YAP1 y la expresién de ALD-
HIAL1 fue medida usando el test V de Cramer
usando el programa JASP (Paises Bajos). Dife-
rencias estadisticamente significativas fueron
consideradas con un valor p <0,05.

Resultados

Un total de 171 casos fueron identificados
originalmente. Después de eliminar casos con
datos incompletos o con muestras de biopsia
no disponibles, se incluyeron 57 pacientes, con
una edad media de 62,5 (£12,7) afios, con una
proporcién hombre:mujer de 2.5:1 (71,9% y
28,1%, respectivamente). Entre los factores
predisponentes, un 70,6% eran usuarios de
tabaco y un 54,5% consumieron alcohol.

Las localizaciones primarias del tumor
fueron laringe (46%), cavidad oral (23%),
orofaringe (18%), fosa nasal/cavidades para-
nasales (11%), hipofaringe (2%) y nasofaringe
(2%). Con respecto a la etapificacion, el 87,5%
correspondié a etapas III y IV, mientras que el
resto a etapas [ y II (Tabla 1).

Analisis de sobrevida
Todas las localizaciones

La sobrevida global para todas las eta-
pas en los diferentes sitios, se muestra en la
Figura 3. Basado en la prueba de Log-rank
(Mantel-Cox), no se observaron diferencias
significativas en la sobrevida global en todas
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las etapas de acuerdo al indice N/C de YAP
(p = 0,3835). Tampoco se encontraron dife-
rencias significativas en la sobrevida global
segun la expresiéon de ALDHI (p = 0,6765).
Los valores del indice N/C y la expresién de
ALDHI para las distintas localizaciones son
mostrados en la Tabla 2.

Tabla 1. Datos demograficos de la cohorte (n = 57)
Variable n (%)
Sexo

Hombre 41 (72%)

Mujer 16 (18%)
Consumo de alcohol

Si 24 (55%)

No 20 (45%)
Tabaquismo

Si 36 (71%)

No 15 (29%)
Etapa

| 3 (5%)

Il 7 (12%)

Il 13 (23%)

\% 34 (60%)
Localizacion

Cavidad oral 13 (23%)

Fosa nasal/Cavidades paranasales 6 (11%)

Laringe 26 (45%)

Orofaringe 10 (17%)

Nasofaringe 1 2%)

Hipofaringe 1 2%)
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Todas las Localizaciones YAP1
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global en CECC para todas las localizaciones. No se observa diferencia significativa en

la sobrevida en pacientes con indice N/C=0,5 y ALDH1"d", respectivamente.

Tabla 2. Localizacion de YAP1 y expresion de ALDH1A1 segun localizacién de tumor primario
Localizacion YAP1 ALDH1
indice N/C n (%) Nivel de expresion n (%)
Cavidad oral N/C < 0,5 10 (77%) Low 12 (92%)
N/C =2 0,5 3(23%) High 1 (8%)
Total 13 Total 13
Fosa nasal/Cavidades paranasales N/C < 0,5 5 (83%) Low 5 (83%)
N/C 2 0,5 1(17%) High 1(17%)
Total 6 Total 6
Laringe N/C <0,5 17 (65%) Low 18 (69%)
N/C 20,5 9 (35%) High 8 (31%)
Total 26 Total 26
Orofaringe N/C < 0,5 6 (60%) Low 4 (40%)
N/C =2 0,5 4 (40%) High 6 (60%)
Total 10 Total 10
Cavidad oral Fosa nasal/Cavidades paranasales

El andlisis de sobrevida global en CECC
de cavidad oral para todas las etapas se
muestra en la Figura 4. Basado en la prueba
de Log-rank (Mantel-Cox), se observ6 una
diferencia significativa segiin el indice N/C
de YAP1 en la sobrevida global para todas las
etapas (p < 0,0001). También se observé una
diferencia significativa de la sobrevida global
de acuerdo a la expresion de ALDH1A1 para
todas las etapas (p = 0,0005). El anélisis de
acuerdo a estadios precoces (etapa I y II)
y avanzados (etapa III y IV) no se realizé
debido a la sub-representacion de etapas
precoces en la muestra.
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El andlisis de la sobrevida global en estadios
avanzados de CECC de fosa nasal/cavidades
paranasales se muestra en la Figura 5. No se
encontraron etapas precoces en la muestra
analizada. Basado en la prueba de Log-rank
(Mantel-Cox), se observé una diferencia
significativa en la sobrevida global en eta-
pas avanzadas segun el indice N/C de YAP1
(p = 0,0253). Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas segin la expresion de
ALDHIALI (p = 0,6458).

Laringe y orofaringe
El andlisis de la sobrevida global para

Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2024; 84: 144-152
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CECC de laringe y orofaringe en todas las
etapas se muestra en la Figura 6. Basado
en la prueba de Log-rank (Mantel-Cox),
no se observaron diferencias significativas
segun el indice N/C de YAPI en la sobrevida
global en laringe (p = 0,6135) ni en orofa-
ringe (p = 0,3501). Tampoco se observaron
diferencias en la sobrevida global segin la

ARTICULO DE INVESTIGACION

expresion de ALDH1A1 (p > 0,05 para laringe
y orofaringe).

Andlisis de correlacion

En nuestra muestra no se observd co-
rrelacion entre el indice N/C de YAP1 y los
niveles de expresion de ALDH1A1 (Test V de
Cramer = 0,275).

Cavidad Oral YAP1
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global en CECC de cavidad oral. Se observa una diferencia significativa entre pacientes

con indice N/C=0,5 y ALDH1", respectivamente.

Fosa / Nasal Cavidades Paranasales (Etapas Il & IV) YAP1
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global en CECC avanzado de fosa nasal/Cavidades paranasales. Se observa una diferencia
significativa entre pacientes con indice N/C>0,5 y ALDH1"9", respectivamente.
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global en CECC de laringe y orofaringe. No se observa diferencia significativa en la

sobrevida en pacientes con indice N/C>0,5.
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Discusién

Se ha evidenciado actividad de la via de
sefializaciéon Hippo en diferentes tumores,
incluyendo CECC'¢. Estudios in vitro en
CECC de cavidad oral han sugerido que la
actividad de YAP1 puede gatillar la transicién
epitelio-mesenquimal y sustentar la auto-re-
novacion entre otras caracteristicas de las
células troncales tumorales, y por lo tanto,
contribuir al inicio de este cancer''"”. Por otro
lado, también en cavidad oral, la sobre expre-
sién de TAZ se asocia significativamente con
el tamano tumoral, estadio clinico, sobrevida
global y libre de enfermedad'®. Con respecto
a otras localizaciones, en CECC de laringe, la
expresion de YAP1 se correlaciona con el grado
de diferenciacién en tumores primarios y con
la presencia de metdstasis linfaticas". En CECC
de nasofaringe, el aumento de expresién de
YAP1 se correlaciona con un peor prondstico,
probablemente por su relacién con infeccién
por hepatitis B®. Significativamente, también
se ha descrito la participaciéon de YAP1 en
procesos de resistencia a cisplatino, cetuximab
y gefitinib in vitro'"*"*%, Otros componentes de
la via Hippo, ademds de YAPI, también han
sido asociados a la promocién y progresién
tumoral y la adquisicién de un fenotipo de
célula troncal tumoral'”'%-27,

En este trabajo, nosotros analizamos
primariamente la localizaciéon subcelular de
YAP1 usando IHQ a través de un indice de lo-
calizacion nicleo/citoplasma, dado que YAP1
ejerceria su funcién de promotor tumoral en
el nicleo, a través del control de la expresion
de genes relacionados al cancer'’. En nuestra
cohorte, la localizacién nuclear de YAP1 en
los tumores primarios, reflejada como un
indice N/C > 0,5, se correlaciond con una
disminucién de la sobrevida global en cdancer
avanzado de fosa nasal/cavidades paranasales
(p = 0,0253) y en cavidad oral (p < 0,0001),
mientras la expresién de ALDHI1ALI se co-
rrelaciond con disminucién de sobrevida
global s6lo en cavidad oral (p = 0,0005). Al
intentar obtener un cociente de riesgo en las
localizaciones con diferencias significativas,
no se logré obtener un intervalo de confianza
significativo, a pesar de los resultados signifi-
cativos encontrados en la prueba de Log-rank.
Esta discordancia se debe probablemente al

pequeno tamafnio muestral, el cual sobreesti-
ma la influencia de valores extremos. Como
resultado de esta observacion, calculamos
el tamafio muestral necesario para obtener
resultados significativos usando los cocientes
de riesgo obtenidos para la estimacion del
tamano del efecto®. Para cada cociente de
riesgo se estimé un tamafio muestral de 1.073
y 2.200 casos para cavidad oral y fosa nasal/
cavidades paranasales, respectivamente, por
lo que estudios multicéntricos con mayores
tamafos muestrales son necesarios, con el
fin de mejorar la significancia estadistica y
permitir ajustar por otras variables como
sexo, edad, tabaquismo, infeccién por virus
papiloma humano, entre otros. Esto podria
dar luz sobre un rol potencial de YAP1 como
un marcador predictor de prondstico en estas
localizaciones.

Se ha demostrado que en cancer hay otros
mecanismos de regulacién de la via Hippo,
ademds del canénico mediado por la fosfori-
lacién de YAP1 por LATS, y que se relacionan
con mecano-transduccion, inhibicion de con-
tacto, sefales inflamatorias y oncoproteinas
virales'®. Ademds, en cdncer cervicouterino,
la proteina E6 del VIRUS PAPILOMA HU-
MANO induce la estabilizacién de YAP y pro-
mueve la proliferacion celular”. También, la
via Hippo interacciona con otras vias de sena-
lizacién oncogénicas como Wnt/B-catenina y
TGF-B, las cuales estdn involucradas en la pro-
gresion tumoral de multiples tipos de cancer,
incluyendo CECC**2. En nuestro estudio no
analizamos la expresion de p16 debido ala falta
de evidencia previa de regulacién de YAP por
el VIRUS PAPILOMA HUMANO en CECC,
sin embargo, seria interesante explorar esta
hipétesis inicialmente a nivel celular, con el
fin de extender su estudio a nivel poblacional.

Se ha propuesto que el efecto pro-tumoral
de Hippo a través de la actividad de YAP1 en
CECCy otros tipos de cancer podria aparecer
cuando se excede un “umbral oncogénico”,
por lo que la actividad de YAP podria llevar
inicialmente a la formacién de lesiones prema-
lignas, como la displasia epitelial y a medida
que la actividad de YAP aumenta, las lesiones
progresarian a un fenotipo maligno®. Ademds
de la interaccion con otras vias oncogénicas, la
via Hippo podria ser regulada por interaccién
con micro-ARN, tal como se observd en un
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andlisis in silico en muestras de CECC de The
Cancer Genome Atlas™.

ALDHI es un marcador conocido de cé-
lulas troncales tumorales en CECC. Estudios
previos han mostrado que la sobreexpresion de
ALDHI1 se asocia con la presencia de metdstasis
regionales y peores resultados del paciente,
por lo que se ha propuesto como un posible
blanco terapéutico®**. Debido al rol estable-
cido de ALDH1 como un marcador de células
troncales tumorales y la promocién de este
fenotipo por la via Hippo, se busco la existencia
de una correlacién entre ambos marcadores.
En nuestro estudio, se buscé la existencia de
una correlacion entre YAP1 y ALDHI1AL en
cavidad oral, dado las diferencias significativas
de SG para ambos marcadores, sin embargo,
no se encontrd una correlacion entre el indice
N/C de YAP1 vy los niveles de expresién de
ALDHI1ALI. Estos hallazgos podrian sugerir que
la localizacién nuclear de YAP1 podria ser un
marcador de célula troncal tumoral indepen-
diente, sin embargo, se requieren mds estudios
para confirmar estos hallazgos.

Entre las limitaciones de este estudio se
encuentra que el estudio fue realizado en un
Unico centro terciario, lo que podria generar
un sesgo de seleccién hacia la predominancia
de estadios avanzados del CECC, debido a las
caracteristicas demograficas y socioecon6micas
de nuestra poblacién. La sub-representacion
de estadios precoces nos impidié evaluar la
contribucién de la via Hippo en dichas etapas
y por lo tanto, subestimar su importancia en
las localizaciones sin resultados significativos.
Ademads, contamos con una muestra pequefia
dado la naturaleza piloto del estudio, lo que
disminuye el poder para detectar diferencias
significativas.

Conclusiones

La localizacion nuclear de YAP1 se asocia
significativamente con la disminucién de la
sobrevida global en CECC de cavidad oral y
en etapas avanzadas de fosa nasal/cavidades
paranasales. No se observé asociacion entre
la localizacién nuclear de YAP1 y la expresion
de ALDHI1ALI en cavidad oral, orofaringe ni
laringe. Estos resultados apoyan los hallazgos
previos con respecto al rol de la via Hippo en
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CECC de cavidad oral, por lo que proponemos
el uso del indice N/C de YAP1 como una forma
de evaluar la participacion de la via Hippo en
biopsias de pacientes con CECC.
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