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Resumen

Introducción: La vía de señalización Hippo y su proteína YAP1 participan en la pro-
gresión de múltiples tipos de cáncer, incluido el cáncer 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 localización del tumor primario. Ob-
jetivo: Evaluar el rol de la vía Hippo en la sobrevida de pacientes con CECC a través 
de la proteína YAP1 y compararlo con ALDH1 como marcador de células troncales 
tumorales. Material y método: Estudio retrospectivo de registros clínicos y biopsias de 
pacientes con CECC. Las muestras de tumores primarios fueron marcadas mediante 
inmunohistoquímica con anticuerpos anti-YAP1 y anti-ALDH1A1 y evaluadas en for-
ma ciega por un anatomopatólogo. La sobrevida global, de acuerdo con la localización 
y etapa, fue analizada con la prueba de Log-rank, mientras que la correlación entre 
marcadores fue analizada con las pruebas de Phi y V de Cramer. Resultados: En una 
cohorte de 57 pacientes, la localización nuclear de YAP1 se asoció con una disminución 
significativa de la sobrevida en tumores de fosa nasal/cavidades paranasales y cavidad 
oral, mientras que los niveles de ALDH1A1 se correlacionaron con una disminución de 
la sobrevida sólo en cavidad oral. No hubo correlación entre la localización nuclear de 
YAP1 y la expresión de ALDH1A1. Conclusión: La localización nuclear de YAP1 se aso-
cia a una disminución de la sobrevida en CECC de cavidad oral y fosa nasal/cavidades 
paranasales, sin correlación con la expresión de ALDH1A1.
Palabras clave: cáncer, cabeza y cuello, carcinoma escamoso, Hippo, sobrevida.

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 ALDH1 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-ALDH1A1 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 YAP1 was associated with a sig-
nificant decrease in survival in nasal cavity/paranasal sinus tumors and oral cavity tumors, 
while ALDH1A1 levels correlated with decreased survival only in the oral cavity. There was 
no correlation between the nuclear localization of YAP1 and the expression of ALDH1A1. 
Conclusion: Nuclear localization of YAP1 is associated with decreased survival in HNSCC 
of the oral cavity and nasal cavity/paranasal sinuses, without correlation with the expres-
sion of ALDH1A1.
Keywords: Cancer, head and neck, squamous cell carcinoma, Hippo signaling, survival.
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Introducción

Los carcinomas escamosos de cabeza y cue-
llo (CECC) son los tumores más importantes 
que comprometen la cabeza y el cuello. Aproxi-
madamente 650.000 nuevos casos por año son 
diagnosticados a nivel mundial, con una mayor 
incidencia en hombres y una sobrevida global 
de aproximadamente 50% a 5 años1. En los 
últimos años, la sobrevida de esta enfermedad 
ha aumentado globalmente debido a la mayor 
incidencia de tumores asociados con el virus 
papiloma humano. Sin embargo, la mayoría de 
los tumores son diagnosticados en etapas avan-
zadas, donde el control de la enfermedad es 
más complejo y requiere terapias multimodales 
que incluyen cirugía y quimio-radioterapia, 
las cuales tienen una importante morbilidad 
y toxicidad2.

Uno de los problemas más importantes en 
el manejo del CECC es la recidiva tumoral. 
Ésta ha sido relacionada al concepto de “can-
cerización de campo”, la cual es producida por 
alteraciones genéticas que ocurren en distintos 
niveles de la vía aero-digestiva, debido a la 
exposición a carcinógenos como el tabaco3. 
Este fenómeno podría 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 tumor4. Inte-
resantemente, esta teoría es compatible con 
el modelo de células troncales tumorales, las 
cuales poseen una capacidad ilimitada de au-
to-renovación y son capaces de generar todas 
las subpoblaciones tumorales. Estas células son 
altamente quimio y radio-resistentes, debido 
a características como resistencia al daño al 
ADN y una alta capacidad de eliminar drogas 
quimioterapéuticas, entre otros mecanismos 
de sobrevida5; los cuales podrían explicar las 
recidivas tardías luego de tratamientos iniciales 
exitosos.

Varios marcadores de células troncales 
tumorales han sido descritos en el CECC y 
se piensa que esta subpoblación podría pro-
mover la resistencia a quimio-radioterapia6. 
Específicamente, una alta expresión de CD44, 
baja actividad del proteasoma 26S y una alta 
expresión de ALDHA1A1, son marcadores de 
células troncales tumorales que se relacionan 

a un aumento de recurrencias loco-regionales 
y resistencia a quimio-radioterapia7-9. Estos 
hallazgos muestran la necesidad de lograr 
un mejor entendimiento de la biología de las 
células troncales tumorales en CECC, con el 
fin de progresar hacia terapias dirigidas a esta 
subpoblación celular.

Existen múltiples vías de señalización celu-
lar relacionadas a la regulación del desarrollo 
que también están involucradas en diferentes 
tipos de cáncer. Una de estas es la vía Hippo, 
la cual participa en la regulación del tamaño 
de los órganos durante el desarrollo, y que en 
cáncer se relaciona al control de la prolifera-
ción, sobrevida y la promoción de un fenotipo 
de célula troncal tumoral10. La proteína central 
de esta vía es YAP1, la cual es un cofactor 
transcripcional que junto a la proteína TAZ 
se une a factores de transcripción de la familia 
TEAD, promoviendo así la transcripción de 
genes blanco. La actividad de YAP/TAZ es 
regulada a través de fosforilación por el com-
plejo LATS1/2-MOB1, el cual es el miembro 
final de una cascada de kinasas, promoviendo 
la traslocación de YAP/TAZ desde el núcleo al 
citoplasma y/o su degradación por el protea-
soma10 (Figura 1).

La participación de la vía Hippo en CECC 
ha sido recientemente descrita. Un aumento 
de la expresión de YAP1 ha sido demostrada 
en tumores de carcinoma escamoso de cavidad 
oral comparado con tejidos normales, lo que 
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Figura 1. Diagrama de la vía Hippo activa.
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a su vez se asocia a la presencia de metástasis 
y una disminución de la sobrevida global y 
libre de enfermedad11,12. Además, la localiza-
ción nuclear de YAP1 podría estar asociada 
con el desarrollo de un fenotipo más agresivo 
de CECC13,14. Es importante enfatizar que la 
mayoría de la evidencia de la participación 
de la vía Hippo ha sido descrita en carcinoma 
escamoso de cavidad oral, pero hay una falta 
de estudios que evalúen otras localizaciones de 
CECC, haciendo necesario entender si el posi-
ble rol de esta vía en la promoción tumoral es 
dependiente o independiente de la localización 
del primario.

Objetivo

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

Material y Método

Población del estudio
Se realizó una revisión retrospectiva de 

registros clínicos de pacientes diagnosticados 
con CECC de fosa nasal/cavidades paranasales, 
cavidad oral, nasofaringe, orofaringe, hipofa-
ringe y laringe en el Complejo Asistencial Dr. 
Sótero del Río entre 2010 y 2017. Los criterios 
de inclusión fueron pacientes de cualquier 
sexo, mayores de 18 años con el diagnóstico 
de CECC y con especímenes de biopsia dis-
ponibles en nuestro hospital. Pacientes con 
tumores no escamosos fueron excluidos. Datos 
demográficos, etapificación y registros anato-
mopatológicos fueron revisados y analizados. 
La data de muerte fue obtenida de certificados 
de defunción en los casos correspondientes.

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

Muestras de tejidos e inmunohistoquímica
Muestras incluidas en parafina de tumores 

primarios obtenidos de cirugías o biopsias 

incisionales fueron recolectados y analizados 
con tinción de hematoxilina-eosina. Áreas 
representativas del tumor fueron selecciona-
das para construir un microarreglo de tejidos 
(TMA) como está descrito previamente15. Para 
la inmunohistoquímica (IHQ) se utilizaron 
anticuerpos monoclonal de conejo anti-YAP 
(D8H1X) XP® (Cell Signaling Technology, 
MA, USA) (dilución 1:100) y monoclonal de 
conejo anti-ALDH1A1 (EP1933Y) C-terminal 
(Abcam, UK) (dilución 1:150). La desparafi-
nización, rehidratación y recuperación antigé-
nica fue realizada usando el kit Dako PT Link 
System (Agilent, CA, USA) según el protocolo 
del fabricante. Las muestras fueron incubadas 
por 30 minutos a temperatura ambiente con 
anticuerpos primarios. El kit ImmPRESS® HRP 
Anti-Rabbit IgG (Peroxidase) Polymer Detec-
tion Kit (Vector Laboratories, CA, USA) fue 
usado, según el protocolo del fabricante, para la 
marcación con anticuerpo secundario y detec-
ción con diaminobenzidina como cromógeno.

Evaluación de la expresión de YAP1 y 
ALDH1A1

Las muestras fueron analizadas en forma 
ciega a la información clínicamente relevan-
te por una anatomopatóloga (AS). Para la 
expresión de YAP1, la distribución nuclear y 
citoplasmática dentro de las células tumorales 
fue evaluada y cuantificada como el porcentaje 
de células con la distribución indicada en rela-
ción al total de células tumorales (Figura 2A). 
Luego, se calculó el índice núcleo/citoplasma 
(índice N/C) como la proporción de células 
con núcleos positivos en relación a las células 
con distribución citoplasmática. El índice N/C 
fue creado para diferenciar células con YAP1 
“transcripcionalmente activo” de aquellos con 
su localización basal citoplasmática. Una alta 
localización de YAP fue considerada con un 
índice N/C >0,5. Para ALDH1A1, las células 
positivas fueron cuantificadas como porcentaje 
del total de células de la muestra y clasificadas 
como ALDHhigh cuando la expresión estaba 
en ≥ 50% de las células y ALDHlow cuando la 
expresión se identificó en <50% de las células 
(Figuras 2B-C).

Análisis estadístico
Se construyeron curvas de Kaplan-Meier 

para sobrevida global y se calculó la dife-
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rencia estadística usando el test Log-rank 
(Mantel-Cox) usando el programa Prism 8 
(GraphPad Software, CA). La correlación entre 
el índice N/C de YAP1 y la expresión de ALD-
H1A1 fue medida usando el test V de Cramer 
usando el programa JASP (Países Bajos). Dife-
rencias estadísticamente 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) años, con una 
proporción 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 etapificación, el 87,5% 
correspondió a etapas III y IV, mientras que el 
resto a etapas I y II (Tabla 1).

Análisis 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 

Figura 2. A: Inmunohistoquímica con anti-YAP; dilución 1:100; contratinción DAB (café) - hematoxilina (azul). Se observa una tinción 
nuclear fuerte y citoplasmática moderada, con un índice N/C >0,5. Magnificación 400x. B: Inmunohistoquímica con anti-ALDH1A1, 1:150; 
contratinción DAB (café) - hematoxilina (azul). Se observa expresión en ≥ 50% de las células. Magnificación 400x. C: Inmunohistoquímica 
con anti-ALDH1A1, 1:150; contratinción DAB (café) - hematoxilina (azul). Se observa expresión en < 50% de las células. Magnificación 
400x.

Tabla 1. Datos demográficos de la cohorte (n = 57)

Variable n (%)

Sexo
Hombre 41 (72%)

Mujer 16 (18%)

Consumo de alcohol 
Sí 24 (55%)

No 20 (45%)

Tabaquismo
Sí 36 (71%)

No 15 (29%)

Etapa
I 3   (5%)

II 7 (12%)

III 13 (23%)

IV 34 (60%)

Localización
Cavidad oral 13 (23%)

Fosa nasal/Cavidades paranasales 6 (11%)

Laringe 26 (45%)

Orofaringe 10 (17%)

Nasofaringe 1   (2%)

Hipofaringe 1   (2%)

las etapas de acuerdo al índice N/C de YAP 
(p = 0,3835). Tampoco se encontraron dife-
rencias significativas en la sobrevida global 
según la expresión de ALDH1 (p = 0,6765). 
Los valores del índice N/C y la expresión de 
ALDH1 para las distintas localizaciones son 
mostrados en la Tabla 2.
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Cavidad oral
El análisis 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 observó una 
diferencia significativa según el índice N/C 
de YAP1 en la sobrevida global para todas las 
etapas (p < 0,0001). También se observó una 
diferencia significativa de la sobrevida global 
de acuerdo a la expresión de ALDH1A1 para 
todas las etapas (p = 0,0005). El análisis de 
acuerdo a estadios precoces (etapa I y II) 
y avanzados (etapa III y IV) no se realizó 
debido a la sub-representación de etapas 
precoces en la muestra.

Tabla 2. Localización de YAP1 y expresión de ALDH1A1 según localización de tumor primario

Localización YAP1 ALDH1
Índice N/C n (%) Nivel de expresión n (%)

Cavidad oral N/C < 0,5 10 (77%) Low 12 (92%)

N/C ≧ 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 ≧ 0,5 1 (17%) High 1 (17%)

Total 6 Total 6

Laringe N/C < 0,5 17 (65%) Low 18 (69%)

N/C ≧ 0,5 9 (35%) High 8 (31%)

Total 26 Total 26

Orofaringe N/C < 0,5 6 (60%) Low 4 (40%)

N/C ≧ 0,5 4 (40%) High 6 (60%)

Total 10 Total 10

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 índice N/C≥0,5 y ALDH1high, respectivamente.

Fosa nasal/Cavidades paranasales
El análisis 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 observó una diferencia 
significativa en la sobrevida global en eta-
pas avanzadas según el índice N/C de YAP1 
(p = 0,0253). Sin embargo, no se observaron 
diferencias significativas según la expresión de 
ALDH1A1 (p = 0,6458).

Laringe y orofaringe
El análisis de la sobrevida global para 
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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 índice N/C≥0,5 y ALDH1high, respectivamente.

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 índice N/C≥0,5 y ALDH1high, respectivamente.

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 índice N/C≥0,5.

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 
según el índice N/C de YAP1 en la sobrevida 
global en laringe (p  =  0,6135) ni en orofa-
ringe (p = 0,3501). Tampoco se observaron 
diferencias en la sobrevida global según la 

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

Análisis de correlación
En nuestra muestra no se observó co-

rrelación entre el índice N/C de YAP1 y los 
niveles de expresión de ALDH1A1 (Test V de 
Cramer = 0,275).
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Discusión

Se ha evidenciado actividad de la vía de 
señalización Hippo en diferentes tumores, 
incluyendo CECC16. Estudios in vitro en 
CECC de cavidad oral han sugerido que la 
actividad de YAP1 puede gatillar la transición 
epitelio-mesenquimal y sustentar la auto-re-
novación entre otras características de las 
células troncales tumorales, y por lo tanto, 
contribuir al inicio de este cáncer13,17. Por otro 
lado, también en cavidad oral, la sobre expre-
sión de TAZ se asocia significativamente con 
el tamaño tumoral, estadio clínico, sobrevida 
global y libre de enfermedad18. Con respecto 
a otras localizaciones, en CECC de laringe, la 
expresión de YAP1 se correlaciona con el grado 
de diferenciación en tumores primarios y con 
la presencia de metástasis linfáticas19. En CECC 
de nasofaringe, el aumento de expresión de 
YAP1 se correlaciona con un peor pronóstico, 
probablemente por su relación con infección 
por hepatitis B20. Significativamente, también 
se ha descrito la participación de YAP1 en 
procesos de resistencia a cisplatino, cetuximab 
y gefitinib in vitro11,21,22. Otros componentes de 
la vía Hippo, además de YAP1, también han 
sido asociados a la promoción y progresión 
tumoral y la adquisición de un fenotipo de 
célula troncal tumoral17,18,23-27.

En este trabajo, nosotros analizamos 
primariamente la localización subcelular de 
YAP1 usando IHQ a través de un índice de lo-
calización núcleo/citoplasma, dado que YAP1 
ejercería su función de promotor tumoral en 
el núcleo, a través del control de la expresión 
de genes relacionados al cancer10. En nuestra 
cohorte, la localización nuclear de YAP1 en 
los tumores primarios, reflejada como un 
índice N/C  ≥  0,5, se correlacionó con una 
disminución de la sobrevida global en cáncer 
avanzado de fosa nasal/cavidades paranasales 
(p = 0,0253) y en cavidad oral (p < 0,0001), 
mientras la expresión de ALDH1A1 se co-
rrelacionó con disminución de sobrevida 
global sólo en cavidad oral (p = 0,0005). Al 
intentar obtener un cociente de riesgo en las 
localizaciones con diferencias significativas, 
no se logró 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 

pequeño tamaño muestral, el cual sobreesti-
ma la influencia de valores extremos. Como 
resultado de esta observación, calculamos 
el tamaño muestral necesario para obtener 
resultados significativos usando los cocientes 
de riesgo obtenidos para la estimación del 
tamaño del efecto28. Para cada cociente de 
riesgo se estimó un tamaño muestral de 1.073 
y 2.200 casos para cavidad oral y fosa nasal/
cavidades paranasales, respectivamente, por 
lo que estudios multicéntricos con mayores 
tamaños muestrales son necesarios, con el 
fin de mejorar la significancia estadística y 
permitir ajustar por otras variables como 
sexo, edad, tabaquismo, infección por virus 
papiloma humano, entre otros. Esto podría 
dar luz sobre un rol potencial de YAP1 como 
un marcador predictor de pronóstico en estas 
localizaciones.

Se ha demostrado que en cáncer hay otros 
mecanismos de regulación de la vía Hippo, 
además del canónico mediado por la fosfori-
lación de YAP1 por LATS, y que se relacionan 
con mecano-transducción, inhibición de con-
tacto, señales inflamatorias y oncoproteínas 
virales10. Además, en cáncer cervicouterino, 
la proteína E6 del VIRUS PAPILOMA HU-
MANO induce la estabilización de YAP y pro-
mueve la proliferación celular29. También, la 
vía Hippo interacciona con otras vías de seña-
lización oncogénicas como Wnt/β-catenina y 
TGF-β, las cuales están involucradas en la pro-
gresión tumoral de múltiples tipos de cáncer, 
incluyendo CECC30-32. En nuestro estudio no 
analizamos la expresión de p16 debido a la falta 
de evidencia previa de regulación de YAP por 
el VIRUS PAPILOMA HUMANO en CECC, 
sin embargo, sería interesante explorar esta 
hipótesis 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 
CECC y otros tipos de cáncer podría aparecer 
cuando se excede un “umbral oncogénico”, 
por lo que la actividad de YAP podría llevar 
inicialmente a la formación de lesiones prema-
lignas, como la displasia epitelial y a medida 
que la actividad de YAP aumenta, las lesiones 
progresarían a un fenotipo maligno33. Además 
de la interacción con otras vías oncogénicas, la 
vía Hippo podría ser regulada por interacción 
con micro-ARN, tal como se observó en un 
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análisis in silico en muestras de CECC de The 
Cancer Genome Atlas34.

ALDH1 es un marcador conocido de cé-
lulas troncales tumorales en CECC. Estudios 
previos han mostrado que la sobreexpresión de 
ALDH1 se asocia con la presencia de metástasis 
regionales y peores resultados del paciente, 
por lo que se ha propuesto como un posible 
blanco terapéutico35,36. Debido al rol estable-
cido de ALDH1 como un marcador de células 
troncales tumorales y la promoción de este 
fenotipo por la vía Hippo, se buscó la existencia 
de una correlación entre ambos marcadores. 
En nuestro estudio, se buscó la existencia de 
una correlación entre YAP1 y ALDH1A1 en 
cavidad oral, dado las diferencias significativas 
de SG para ambos marcadores, sin embargo, 
no se encontró una correlación entre el índice 
N/C de YAP1 y los niveles de expresión de 
ALDH1A1. Estos hallazgos podrían sugerir que 
la localización nuclear de YAP1 podría ser un 
marcador de célula troncal tumoral indepen-
diente, sin embargo, se requieren más estudios 
para confirmar estos hallazgos.

Entre las limitaciones de este estudio se 
encuentra que el estudio fue realizado en un 
único centro terciario, lo que podría generar 
un sesgo de selección hacia la predominancia 
de estadios avanzados del CECC, debido a las 
características demográficas y socioeconómicas 
de nuestra población. La sub-representación 
de estadios precoces nos impidió evaluar la 
contribución de la vía Hippo en dichas etapas 
y por lo tanto, subestimar su importancia en 
las localizaciones sin resultados significativos. 
Además, contamos con una muestra pequeña 
dado la naturaleza piloto del estudio, lo que 
disminuye el poder para detectar diferencias 
significativas. 

Conclusiones

La localización nuclear de YAP1 se asocia 
significativamente con la disminución de la 
sobrevida global en CECC de cavidad oral y 
en etapas avanzadas de fosa nasal/cavidades 
paranasales. No se observó asociación entre 
la localización nuclear de YAP1 y la expresión 
de ALDH1A1 en cavidad oral, orofaringe ni 
laringe. Estos resultados apoyan los hallazgos 
previos con respecto al rol de la vía Hippo en 

CECC de cavidad oral, por lo que proponemos 
el uso del índice N/C de YAP1 como una forma 
de evaluar la participación de la vía Hippo en 
biopsias de pacientes con CECC.
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