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Το καρκίνωμα πλακώδους επιθηλίου  συνιστά  το 95% των κακοήθων νεοπλασμάτων κεφαλής και τραχήλου· είναι δε ευρέως αποδεκτό ότι η υποομάδα ΑΚΚ με υψηλή έκφραση του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) χαρακτηρίζεται από σχετικά πτωχή πρόγνωση. Ο EGFR σχηματίζει διμερή και αυτοφωσφορυλιώνεται οπότε ακολουθεί καταρράκτης ενδοκυτταριών σημάτων και μέσω ενεργοποίησης των κατιόντων μονοπατιών Ras/Raf/MAPK, PI3K/AKT/mTOR, Jak/STATκαι πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC), το κύτταρο οδηγείται σε αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, αποφυγή της απόπτωσης, μετάσταση και αγγειογένεση. Δικαιολογημένα ο ΕGFRαποτελεί υποσχόμενο στόχο στη θεραπεία του ΑΚΚ κεφαλής-τραχήλου, καθώς ο ρόλος του EGFRστην πρόοδο της νόσου είναι πολλαπλός : α) Η διέγερση του EGFR έχει μιτογόνα αποτελέσματα μέσω των κινασών ERK. β) Ο EGFR συντελεί στο φαινόμενο της επιθηλιακής προς μεσεγχυματική μετάπτωση κατά το οποίο τα επιθηλιακά κύτταρα αποδιαφοροποιούνται σε κύτταρα με μεσεγχυματικό γονιδιακό πρότυπο. γ) Ο EGFRέχει ενεργό ρόλο στη διήθηση και μεταστατική διασπορά των καρκινικών κυττάρων  μέσω δράσης πρωτεολυτικών ενζύμων , κυρίως των μεταλλοπρωτεϊνασών (MMP). Τα επίπεδα της MMP9 συναρτώνται ευθέως με την έκφραση του EGFRστα καρκινικά κύτταρα μέσω του μονοπατιού ΕRKή εκείνου της PI3K. δ) Η δέσμευση αγωνιστών στον EGFR μέσω των οδών MAPKκαι PI3Kοδηγεί στην ενεργοποίηση των γονιδίων του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF)  και στη νεοαγγειογένεση. Μεταξύ των προτεινομένων μεθόδων στοχεύουσας τον EGFRθεραπείας  συγκαταλέγεται η χορήγηση μονοκλωνικών αντισωμάτων που εμποδίζουν την πρόσδεση των αγωνιστών στο εξωκυττάριο τμήμα του EGFR και η χορήγηση αναστολέων τυροσινικής κινάσης (ΤΚΙs) που εμποδίζουν την ενδοκυττάρια ενζυμική δράση της κινάσης. Η χορήγηση των τελευταίων πιθανών αυξάνει την ευαισθησία των ΑΚΚ στην ακτινοθεραπεία. Αξίζει να επισημανθεί πάντως ότι ασθενείς με υψηλή έκφραση του EGFR δεν ανταποκρίνονται πάντα ικανοποιητικά στην παραπάνω στοχεύουσα θεραπεία, γεγονός ενδεχομένως οφειλόμενο στην ανίχνευση της  μεταλλαγμένης μορφής EGFRvIIIστο 40% των ΑΚΚ. Στους ασθενείς με AKK χωρίς την παρουσία του ιού των ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV) , η προσθήκη panitumumabστη χημειοθεραπεία παρατείνει την ελευθέρα εξέλιξης και την ολική επιβίωση των καρκινοπαθών. Η χορήγηση nimotuzumab σε ασθενείς με ΑΚΚ που εκφράζουν τον EGFR , παρατείνει την επιβίωση συγκριτικά με την εφαρμογή ακτινοθεραπείας μόνο.
Η πρόγνωση των κακοήθων νεοπλασμάτων ρινικής κοιλότητας , παραρρινίων κόλπων  και ρινοφάρυγγα  βασίζεται στις κλασικές παθολογοανατομικές παραμέτρους, πρωτίστως στο στάδιο. Επί ανατομικής εντόπισης του ΑΚΚ στη ρινική κοιλότητα αναμένεται ευμενέστερη πρόγνωση συγκριτικά με την παραρρίνια εντόπιση. Ορισμένα μη κερατινοποιούμενα ΑΚΚ εμφανίζουν ανοσοϊστοθετικότητα στο p16 και είναι EBER (-) , οπότε στην παθογένεσή τους εμπλέκεται ο ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV) και όχι ο Epstein-Barr· τα εν λόγω ΑΚΚ τείνουν να έχουν καλύτερη πρόγνωση από τα κερατινοποιούμενα. Το ΑΚΚ της μέσης γραμμής Nut , με συχνότερη διαμετάθεση εκείνη στο ομώνυμο γονίδιο, φαίνεται να αποτελεί μια ποικιλία με ιδιαίτερη πρόγνωση.
Αναφορικά με το ρινοφαρυγγικό καρκίνωμα, θεμελιώδεις προγνωστικοί δείκτες αποτελούν το στάδιο και η ιστολογική ποικιλία (το μη κερατινοποιούμενο ΑΚΚ είναι σχετικά καλύτερης πρόγνωσης από το κερατινοποιούμενο ΑΚΚ και το βασικοκυτταροειδές ΑΚΚ). Η ακτινοθεραπεία αποδίδει καλύτερα στη μη κερατινοποιούμενη ποικιλία· γι΄αυτό ίσως οι ασθενείς με κερατινοποιούμενα καρκινώματα εμφανίζουν 5ετή επιβίωση < 20%. Επηρεάζουν επίσης την πρόγνωση η νεαρή ηλικία (<40 έτη) και το θήλυ φύλο (ευμενώς), το νεοπλασματικό  φορτίο, η ανευπλοειδία του όγκου, η έκφραση του c-erb-B2, η αγγειογένεση (VEGF) και οι υψηλοί δείκτες πολλαπλασιασμού προ θεραπείας (δυσμενώς) ,καθώς και  οι δείκτες p53, nm23-H1, IL-10 και  συγκεκριμένοι απλότυποι HLA. Λόγω της διαφορετικής αντιμετώπισής του,  έχει σημασία η διαφοροδιάγνωση του ρινοφαρυγγικού καρκινώματος από : α) το  καρκίνωμα του στοματοφάρυγγα  [ εντόπιση στη βάση της γλώσσας /αμυγδαλές , συνήθως p16 (+) ] και β) από το αδιαφοροποίητο καρκίνωμα παραρρινίων [ εντόπιση στη ρινική οδό , τάση απουσίας φλεγμονώδους διήθησης , EBER (-) ].Το πρωτοπαθές αδιαφοροποίητο καρκίνωμα παραρρινίων ρινοφαρυγγικού τύπου και το πρωτοπαθές αδιαφοροποίητο καρκίνωμα παραρρινίων αποτελούν δύο κλινικώς,βιολογικώς και ιστολογικώς διακριτές οντότητες. Η πρώτη χαρακτηρίζεται απόφυσσαλιδώδεις πυρήνες , συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης, ατρακτόμορφα κύτταρα , απουσία νέκρωσης,λεμφοκυτταρική αντίδραση(όχι πάντα)και EBER-1 (+). 
Αναφορικά με το αδενοκαρκίνωμα παραρρινίων , το αδενοκαρκίνωμα σιελαδενικής ποικιλίας έχει  πρόγνωση ανάλογη του σταδίου και της ιστολογικής ποικιλίας του. Στα όχι σιελαδενικής ποικιλίας καρκινώματα, εκείνα  με αιτιοπαθογένεση κατόπιν βιομηχανικής έκθεσης έχουν  ευμενέστερη πρόγνωση συγκριτικά με τα υπόλοιπα . Στο εντερικού τύπου αδενοκαρκίνωμα  καθοριστικός είναι  ο βαθμός ιστολογικής κακοήθειας. Η 5ετής επιβίωση ανέρχεται στο 80% για το θηλώδες , εντερικής ποικιλίας αδενοκαρκίνωμα (καλής διαφοροποίησης) και κατέρχεται στο 40% για το χαμηλά διαφοροποιημένο καρκίνωμα (συμπαγούς ή βλεννώδους τύπου). Για το μη  εντερικού τύπου αδενοκαρκίνωμα   πιθανοί , δυσμενείς προγνωστικοί δείκτεςείναι οι εξής: p53, EGFR, c-erbB-2 και μεταλλάξεις στο Κ- ή στο Η- ras. Η χαμηλόβαθμη κακοήθεια συνεπάγεται εξαιρετική πρόγνωση. 
To κακόηθες μελάνωμα των βλεννογόνων χαρακτηρίζεται από γενικά πτωχή πρόγνωση με συχνές υποτροπές. Ιδιαιτέρως πτωχή πρόγνωση αναμένεται επί  προχωρημένης ηλικίας ασθενούς, προχωρημένου σταδίου,εντόπισης στους παραρρινίους κόλπους, αποφρακτικών συμπτωμάτων, μ.δ.>3 εκ., πολυεστιακότητας, αγγειακής διήθησης, αδιαφοροποίητης μορφολογίας, έντονου κυτταρικού πλειομορφισμού και ανοσοϊστοθετικότητας της MMP14στα κακοήθη μελανοκύτταρα της διηθητικής παρυφής των όγκων.
 Η 5ετής επιβίωση ασθενών με οσφρητικό νευροβλάστωμα σταδίου Α κυμαίνεται από  75-90%, ενώ εκείνων σταδίου C υπολογίζεται στο 45% ·σε όγκους χαμηλόβαθμης ιστολογικής κακοήθειας υπολογίζεται στο  80%, ενώ σε υψηλόβαθμης ιστολογικής κακοήθειας στο  25%. (Σημειωτέον ότι οι όγκοι και των 4 βαθμών κακοήθειας διαθέτουν μεταστατικό δυναμικό). Ασθενείς με προχωρημένους ή/και χαμηλά διαφοροποιημένους όγκους αντιμετωπίζονται με πολλαπλούς τρόπους που περιλαμβάνουν υψηλές δόσεις χημειοθεραπείας και μεταμόσχευση οστικού μυελού.Άλλοι δείκτες,πτωχής πρόγνωσης στο οσφρητικό νευροβλάστωμα αποτελούν : το θήλυ φύλο,  η ηλικία <20 ή >50 ετών  κατά την εμφάνιση του όγκου, η ενδοκρανιακή  διασπορά, ο υψηλός κυτταρικός πολλαπλασιασμός και η  πολυ-/ανευ- πλοειδία.
Το εξωλεμφαδενικό λέμφωμα από κύτταρα ΝΚ / Τ, ρινικής ποικιλίας, χαρακτηρίζεται από πτωχή πρόγνωση , ιδιαίτερα σε προχωρημένο στάδιο, προχωρημένη ηλικία, πολλαπλές προσβαλλόμενες περιοχές , προβάλλουσες μάζες και επί παρουσίας συστηματικών συμπτωμάτων.

 Αναφορικά με τα μεσεγχυματογενή κακοήθη νεοπλάσματα ρινικής κοιλότητας , παραρρινίων κόλπων  και ρινοφάρυγγα,το  ραβδομυοσάρκωμα εμφανίζει ευμενέστερη πρόγνωση σε παιδιά και σε ασθενείς με βοτρυοειδή ποικιλία.  Η γενική επιβίωση  υπολογίζεται στο 44-69% αλλά φθάνει έως και στο 90% σε όγκους σταδίου Ι. Στο ινοσάρκωμα η5ετής επιβίωση υπολογίζεται σε ποσοστό 75% και υποτροπέςαναμένονται στο 60%. Πτωχή πρόγνωση παρατηρείται σε άρρενες ασθενείς, μεγάλους  όγκους , προχωρημένο στάδιο, πολλαπλές εστίες ,υψηλόβαθμη πυρηνική κακοήθεια και σε  θετικά εγχειρητικά όρια. Στο σάρκωμα του Ewingη πρόγνωση εξαρτάται  από το μέγεθος και το στάδιο του όγκου. Η ρινική-παραρρινική εντόπιση έχει καλύτερη πρόγνωση συγκριτικά με τη θωρακο-κοιλιακή  νόσο. Η συγχώνευση EWSR1/FLI1 συνεπάγεται καλύτερη πρόγνωση. Δείκτες πτωχής πρόγνωσης θεωρούνται οι εξής : όγκος μ.δ. 8 εκ., αύξηση των  λευκών αιμοσφαιρίων και της ταχύτητας καθίζησης των ερυθροκυττάρων , το νηματοειδές μικροσκοπικό πρότυπο και η απουσία χημειοευαισθησίας προ της εξαίρεσης.
 Για το ΑΚΚ στην περιοχή του λάρυγγα και του υποφάρυγγα προγνωστικούς δείκτες αποτελούν η ανατομική εντόπιση - στους γλωττιδικούς όγκους η επιβίωση αφορά σε ποσοστά της τάξης του 80-85% ενώ στους υπογλωττιδικούς σε < του 50% - , το μέγεθος , τα ελεύθερα όρια εκτομής , η ιστολογική ποικιλία , οι αγγειακές και περινευριδιακές διηθήσεις  και το στάδιο. Η 5ετής επιβίωση εγγίζει το ποσοστό του 90% για το στάδιο Τ1 , ενώ κατέρχεται σε ποσοστά < 50% στο στάδιο Τ4. Η περιλεμφαδενική επέκταση προδικάζει δυσμενή πρόγνωση . Υπό διερεύνηση βρίσκεται η προγνωστική αξία της πλοειδίας του DNAκαι, πέραν του EGFR , των CCND1 ( κυκλίνηςD1 ) , CDK4 και CDKN2A/p16. Hτελευταία πρωτεϊνη (p16) αποτελεί προϊόν του ογκοκατασταλτικού γονιδίου INK4-ARFκαι λειτουργεί ως αναστολέας των κυκλινο-εξαρτωμένων κινασών CDK4 και CDK6 εμποδίζοντας το κύτταρο να εισέλθει στη φάση Sτου κυτταρικού κύκλου και συνεπώς ελέγχοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Όταν το γονίδιο απωλέσει τη λειτουργία του , μαζί με υπερέκφραση της κυκλίνης D1 , ενισχύεται η δράση των κινασών CDK4 και CDK6 με αποτέλεσμα να αυξάνεται ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός .H πυρηνική ανοσοϊστοθετικότητα της κυκλίνης D1συναρτάται με τη συσσώρευση της πρωτεϊνης p53 στους πυρήνες των καρκινικών κυττάρων του ΑΚΚ του λάρυγγα.
Eιδικότερα για το σαρκωματοειδές ΑΚΚ, δείκτες πτωχής πρόγνωσης αποτελούν το ιστορικό προηγούμενης ακτινοβόλησης, οι  μεγάλοι όγκοι,  οι ακίνητες φωνητικές χορδές, η ενδοφυτική (όχι πολυποειδής) ανάπτυξη και η ανοσοϊστοθετικότητα επιθηλιακών δεικτών · η  περιορισμένη ανοσοαντίδραση σε πολυκλωνική κυτταροκερατίνη συναρτάται με βελτιωμένη επιβίωση. Στα νευροενδοκρινικά καρκινώματα , ο βαθμός διαφοροποίησης είναι  καθοριστικής σημασίας . 

 Τέλος , αναφορικά με το χονδροσάρκωμα της περιοχής του λάρυγγα , ως δείκτες πτωχής πρόγνωσης θεωρούνται η μυξοειδής ποικιλία / το μυξοειδές  συστατικό σε >10% του όγκου, η ηλικία >60 ετών στην αρχική εμφάνιση του όγκου και η  υψηλόβαθμη ιστολογική κακοήθεια η οποία αυξάνει την πιθανότητα μεταστατικής διασποράς αλλά όχι θανάτου από τη νόσο . 
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