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RESUMEN  

Enmienda validación de biomarcadores asociados al desarrollo y pronóstico de neoplasias 

atribuidas a la infección del virus del papiloma humano.  

  

Antecedentes:  

En diversos reportes han descrito, que los pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello 

distinto a orofaringe (CECyCdO) en presencia de VPH y/o expresión de p16+ tiene una reducción 

en la tasa de mortalidad respecto a los negativos, y que es un factor en la respuesta a tratamiento 

y sobrevivencia en pacientes tratados con radioterapia convencional; así mismo, se ha reportado 

mejor sobrevivencia a tres años que los VPH- (76% vs. 65%)1; incluso en etapas localmente 

avanzadas la tasa de mortalidad mantuvo una reducción respecto a los VPH- (HR=0.46%)2. 

Wookey y colaboradores, analizaron 13,908 casos de CECyCdO y también demostraron que VPH 

es un factor pronóstico independiente, siendo hipofaringe y faringe los subsitios de peor 

pronóstico3. Sin embargo, otros estudios no relacionan la presencia de VPH con factores 

pronósticos en CECyCdO.   

Sabemos que los carcinomas escamosos de orofaringe VPH+ son entidades clínicas y biológicas 

distintas a los VPH-, pero el papel de VPH en sitios distintos a orofaringe es aún tema de debate 

por lo ya comentado, surgiendo la necesidad de conocer la frecuencia de VPH en cáncer de laringe 

sobre todo en etapa temprana y determinar si hay una relación con la respuesta a radioterapia.  

  

FRECUENCIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO 

DE CANCER DE LARINGE Y MANEJO PRESERVADOR EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA 

DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.   

   

Objetivos:  

Determinar la frecuencia de VPH en pacientes con diagnóstico de carcinoma epidermoide de 

laringe tratados con manejo preservador en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI mediante genotipificación de VPH y expresión de p16INK4a. 

 

Material y métodos: 

Posterior a la aprobación de la enmienda al proyecto inicial con folio de registro R-2017-3602-31, 

se desarrolló un estudio de cohorte retrospectiva. A través de la base de datos del departamento 
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de patología de la UMAE Hospital de Oncología del CMN SXXI se obtuvieron todos los tejidos 

embebidos en parafina del periodo comprendido entre el 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre 

de 2019. Para este estudio fueron incluidos pacientes de cualquier sexo, mayores de 18 años, con 

diagnóstico confirmado por estudio histopatológico de carcinoma epidermoide laringe en 

cualquiera de sus subsitios anatómicos, todas las etapas clínicas, que hubieran recibido 

tratamiento en este hospital y contaran con tejido tumoral en parafina disponible en esta unidad 

con muestra biológica con al menos 50% de tejido tumoral para ser procesado, aquellos pacientes 

que no cumplieron con dichos criterios, fueron excluidos de nuestro estudio.  

De los pacientes que cumplieron los criterios de selección se obtuvieron del expediente clínico y 

electrónico de este hospital los datos demográficos y clínicos de la enfermedad oncológica; así 

como del expediente radiológico de la misma, los estudios de imagen del diagnóstico, estudios 

control posterior al tratamiento y durante todo el seguimiento de cada paciente consignados en el 

expediente, hasta la última consulta registrada, la pérdida o muerte del paciente. El estatus del 

VPH se determinó mediante reacción en cadena de ADN polimerasa (PCR) y la expresión de p16 

INK4a por medio de inmunohistoquímica (IHQ), el desarrollo de estas pruebas moleculares se 

llevó a cabo en el laboratorio de Oncología Molecular de la Unidad de Investigación Médica en 

Enfermedades Oncológicas (UIMEO). El análisis estadístico descriptivo e inferencial se realizó con 

el apoyo de Graph Prism v.8.2, de las principales variables dependientes e independientes; se 

realizaron pruebas de normalidad y Kolmogórov-Smirnov. Se evaluó mediante gráficas de Kaplan 

Meier la Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) y Sobrevida Global (SG) considerando diferencia 

estadísticamente significativa p≤0.05.  

 

Aspectos éticos:  

El presente estudio se apega al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud (DOF 02 04 2014). Declaramos este estudio sin riesgo (artículo 17), 

donde no se modifica o realiza intervención a los pacientes. Se trata de un estudio de revisión 

retrospectiva de expedientes y análisis de las muestras de pacientes de los archivos de patología; 

que ya fueron previamente diagnosticados y tratados de acuerdo con los criterios clínicos y guías 

de práctica clínica vigentes. Se mantuvo la privacidad y confidencialidad de los pacientes incluidos. 

Para garantizar la anonimización de la información, se asignó un código de registro. No se divulgó 

en presentaciones o documento alguno, el nombre ni datos personales de los casos 

seleccionados. Los procedimientos obtenidos en este trabajo son de carácter científico para 
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conocer las características biológicas y clínicas de los pacientes. Los resultados del estudio no 

modificaron el proceso de atención de los pacientes incluidos en el análisis.  

 

Conflicto de intereses: 

Los autores declaran que en el desarrollo del trabajo no existe conflicto de intereses.  

  

Resultados: 

Se evaluaron 89 pacientes, con una edad mediana de diagnóstico de 68 años, en un rango de 47 

a 91 años, con una proporción hombre: mujer de 16:8.1, el consumo de tabaco estuvo presente 

en el 79.7%, presentaban un índice tabáquico mayor a 10 en el 58.43%, el consumo de alcohol 

estuvo presente en el 85.4% de los pacientes y un estado funcional ECOG entre 0 y 1 se presentó 

en el 80% de los pacientes. El subsitio predominante fue transglótico con el 57.3% y 

posteriormente en frecuencia el subsitio glótico; en el 64.04% se presentó grado 2 de 

diferenciación, pero se encontró en el 8.98% un grado no especificado. En este periodo evaluado 

las etapas consideradas como manejo conservador fueron de la etapa clínica I-II en el 20.22%, el 

60.67% fue sometido a biopsia. En el 65.16% presentaron invasión peri neural y en 61.8% la 

invasión linfovascular no se determinó en relación con el tipo de muestra. En la distribución de 

pacientes por etapa y subsitio, se observó que la mayoría de los pacientes eran etapa clínica IVA 

con 42 y el subsitio transglótico el más común con un 73.81%. La frecuencia del VPH fue del 

34.82% tanto por expresión de p16+ y VPH+. En el análisis por subgrupos según estado de 

p16/VPH encontramos que el grupo P16 +/ VPH+ son el 14.60%, P16 +/ VPH – representan el 

11.23%, p16-/VPH + el 8.98% y p16-/VPH – representa el 65.16%. En el caso de la distribución 

por grupo etario el grupo con más frecuencia fue el de 70 a 80 años con el 35.48% en los que 

tienen expresión de VPH y los que no en un 36.20%, en las etapas tempranas existe un predominio 

en los grupos etarios de 70-80 años con un 40% en VPH positivos y en los que tienen VPH – en 

el mismo grupo con un 38.46%.  

En las etapas clínica I y II observamos 5 casos positivos para presencia de VPH que equivale al 

27.78% del total de 18 casos encontrados. Los genotipos encontrados en las muestras con VPH+ 

los cuales fueron 21, en orden de frecuencia fueron el 16, 66 y 6, y el resto de los genotipos se 

encontraron en menor frecuencia con al menos algún caso (11, 18, 31, 58 y 69), en la etapa 

temprana se pudieron identificar los genotipos 11, 58, 66 y 16. Lo que respecta al manejo 

conservador se vio que la mayoría de los pacientes fueron tratados con radioterapia radical con 

una mediana de dosis otorgada fue de 66GY con modalidad conformal 3D como la más frecuente, 

así como en fraccionamiento convencional.   
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El uso de esquemas de quimioterapia se observó en cuatro pacientes por progresión en su mayoría 

y recurrencia con (26.6%)  

 

Al analizar el periodo libre de enfermedad en todas las etapas clínicas sin importar estatus de VPH 

observamos la sobrevida libre de enfermedad en la mayoría fue del 72% a 60 meses y no se 

alcanzó la mediana por el periodo observado para este estudio. El PLE en etapas clínicas 

tempranas fue del 50% de los pacientes a los 48 meses, sin diferencia por presencia de VPH en 

paciente etapa temprana candidatos a manejo conservador. 

 

Es importante mencionar que encontramos que los pacientes con P16-/VPH+ en etapa tardías 

tiene una mediana de supervivencia menor que es estadísticamente significativa en comparación 

a los dos grupos de p16+/VPH+ y p16+/VPH+ del grupo ND. En etapas tempranas no se observó 

diferencia en la sobrevida global al momento de clasificar por grupos de expresión de p16 y VPH.    

 

Conclusiones:  

La prevalencia de VPH encontrada fue en todas las etapas clínicas fue del 34.83%, siendo el 

genotipo de VPH más frecuentes 6, 16 y 66. En el grupo de pacientes con cáncer de laringe en 

etapa temprana con manejo conservador fue en el 27.78% con presencia de genotipos 11,58,66 y 

16. El periodo libre de enfermedad del 50% de los pacientes a los 48 meses, sin diferencia por 

presencia de VPH en paciente etapa temprana candidatos a manejo conservador. Además, en 

etapa avanzada o tardía si se encontró diferencia de SG con peor pronóstico p16-VPH+.  

 

Palabras clave: • Virus del papiloma humano • Expresión de p16INK4a • Cáncer de laringe • 

Carcinoma epidermoide • Pronóstico • Control locorregional • Esquema de radioterapia.  
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1- MARCO TEÓRICO:  

En todo el mundo, hay más de 180 000 casos de cáncer de laringe y  aproximadamente 100 000 

muertes al año.4 De acuerdo The Surveillance, Epidemiology, and End Results en 2022 en Estados 

Unidos habrá 12,470 nuevos casos de este tipo de cáncer con muertes estimadas en 3,820, 

representando el 0.6% de todas las muertes por cáncer.  

 

La edad media de presentación es de 66 años, con una predisposición mayor a presentarse en 

hombres que en mujeres (5.8 casos por 100, 000 vs 1.2 casos por 100,000). Al momento del 

diagnóstico en países de tercer mundo, aproximadamente el 60% de los pacientes se presentan 

en etapas avanzadas (Etapa III o IV), al contrario de países desarrollados donde la mayoría de los 

casos se localizan en etapa órgano confinada. (52%)5  

El cáncer de laringe es una de las neoplasias que, a pesar de la evolución en el tratamiento, la 

sobrevida a 5 años ha disminuido en las últimas décadas pasando de 66% a 61%. Aunque se ha 

observado una disminución en la incidencia asociada a las modificaciones en los factores de 

riesgo. Sin embargo, en nuestro país es escasa la información sobre los cambios en la 

supervivencia de esta neoplasia.5,6 

  

FACTORES DE RIESGO  

Los factores de riesgo que se asocian con mayor frecuencia al cáncer de cabeza y cuello son el 

tabaquismo, el consumo de alcohol, la infección por el virus del papiloma humano (VPH) 

(especialmente para los cánceres de orofaringe).7  

  

Según los datos combinados del consorcio INHANCE (International Head and Neck Cancer 

Epidemiology), el 89 % de los cánceres de laringe son atribuibles al consumo de tabaco o alcohol.8 

  

En los fumadores empedernidos de cigarrillos, el riesgo de cáncer se multiplica por 5 a 25 en 

comparación con los no fumadores9. Parece existir una relación dosis respuesta, como ilustran las 

siguientes observaciones:  

 

Un estudio de casos y controles comparó a 605 pacientes con cáncer de cabeza y cuello con 756 

controles10. El riesgo relativo (RR) en los consumidores actuales de tabaco fue de 6,5. El RR 
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aumentaba con la duración del tabaquismo y disminuía gradualmente después de dejar de fumar, 

sin exceso de riesgo a los 20 años.  

 

En otro estudio de casos y controles, los pacientes que fumaban más de un paquete de cigarrillos 

al día tenían un riesgo 13 veces mayor de padecer cáncer de cabeza y cuello 11. La edad de inicio 

del tabaquismo (menos de 18 años) y la duración de este (más de 35 años) fueron factores de alto 

riesgo. Dejar de fumar se asoció a una disminución significativa del RR.  

 

Alcohol - El consumo de alcohol aumenta de forma independiente el riesgo de cáncer en el tracto 

aerodigestivo superior, el RR de desarrollar cáncer de cabeza y cuello12 debido al alcohol parece 

ser dependiente de la dosis. Por ejemplo, un estudio informó de que el riesgo de padecer cáncer 

de cabeza y cuello se quintuplicaba o sextuplicaba con la ingesta de alcohol de más de 50 g/día 

frente a la de menos de 10 g/día (una bebida contiene aproximadamente 12 g de alcohol) 13.   

  

Otros factores conocidos para el desarrollo de este tipo de cáncer incluyen el uso de opio, 

exposición asbesto, los hidrocarburos aromáticos policíclicos y el polvo textil. Se ha observado que 

factores dietéticos como el consumo de carne roja, el reflujo gastroesofágico y   laringofaringeo 

parecen asociarse al aumento de la incidencia de esta neoplasia.14,15,16,17. 

  

ASOCIACIÓN ENTRE EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) Y EL CÁNCER DE LARINGE  

 

La asociación entre el VPH de Alto Riesgo y el desarrollo de carcinoma epidermoide de cabeza y 

cuello se estableció desde hace más de tres décadas, desde entonces varios estudios 

epidemiológicos y biológicos han implicado al VPH, especialmente al genotipo 16, como factor 

etiológico en el desarrollo de tumores del tracto aerodigestivo superior. Tres sitios se han asociado 

con VPH, siendo el más frecuente en la orofaringe y, en menor medida, la cavidad oral y la laringe. 

Se estima que, dentro de las neoplasias de cabeza y cuello, aproximadamente 30-65% son 

atribuibles al VPH, con un incremento marcado en la incidencia en las últimas décadas.18 

 

La caracterización biológica y clínica es fundamental para estratificar a los pacientes en función de 

factores pronósticos y predictivos, por lo anterior es importante mencionar el estudio de publicado 

por Méndez y colaboradores en 2021 acerca de la prevalencia de VPH en pacientes mexicanos 
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con cáncer escamoso de cabeza y cuello, se determinó  la presencia y genotipo de VPH, expresión 

de p16 y perfiles de expresión génica global, en el estudio, ahí se analizaron 414 pacientes, se 

observó que un 22% del total de casos eran VPH+ y el 32% eran p16+, de la misma forma se 

identificaron genes asociados con la supervivencia, como SLIRP, KLF10, AREG, ACT1 y LIMA. 

Además, los genes CSF1R, MYC y SRC fueron identificados como posibles dianas terapéuticas.21 

 

El mecanismo del VPH como factor etiológico del carcinoma epidermoide de cabeza y cuello es 

obtenido principalmente de los estudios en cáncer cervicouterino donde se ha encontrado ADN del 

VPH en más del 99% de los casos. El genoma del VPH puede integrarse al genoma del hospedero, 

donde se expresa las oncoproteínas virales E6 y E7, estas proteínas se unen e inactivan el gen 

supresor de tumor p53 y la proteína supresora de tumor de retinoblastoma (pRb), respectivamente. 

La expresión de E6 y E7 son necesarios para el crecimiento continuo de las líneas celulares del 

cáncer.19 La presencia de ADN de VPH en el tumor no necesariamente indica la contribución del 

virus en su desarrollo, por lo cual se utilizan métodos para detectar biomarcadores indicadores del 

papel carcinogénico del VPH como la inmunohistoquímica CDKN2A (p16), hibridación in situ para 

el ADN del VPH o detección de mRNA E6/E7.20 

 

La sobreexpresión de p16, identificada mediante inmunohistoquímica se usa a menudo como 

marcador sustituto de la infección y actividad oncogénica de VPH. P16 es un gen supresor de 

tumores que inhibe la quinasa 4A dependiente de ciclina. En presencia de VPH 

transcripcionalmente activo, la proteína de retinoblastoma hipofosforilada (pRb) se une a la 

oncoproteína E7 del VPH, lo que permite que el activador transcripcional E2F sea 

constitucionalmente activo mientras detiene de manera efectiva la retroalimentación negativa de 

pRb libre en p16. Se produce una sobreexpresión de p16. P16 por inmunohistoquimica es 

generalmente accesible y se estima que sus costos técnicos son de 2 a 16 veces más bajos que 

otras pruebas específicas de VPH. 22  

 

La frecuencia del VPH de alto riesgo en el carcinoma epidermoide de laringe se presenta en 

diferentes estudios, la mayoría retrospectivos, con un rango muy amplio (0-80%) y una variabilidad 

geográfica importante (predominio en Asia), en un metaanálisis se reportó 26.6% de los casos con 

VPH de alto riesgo, siendo el más prevalente el VPH-16.18,20 En México, los estudios que han 

evaluado la presencia de VPH en el carcinoma epidermoide de laringe han sido retrospectivos y 
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han reportado VPH de alto riesgo en un rango del 20-34% de los pacientes y en los que han 

evaluado el impacto en la sobrevida global y libre de enfermedad no se ha alcanzado significancia 

estadística.23 

 

Las características histológicas del epitelio laríngeo lo hacen susceptible a la infección por VPH, la 

vía de transmisión más común es a través del contacto sexual. En laringe también se ha asociado 

a lesiones benignas de la laringe como los papilomas laríngeos siendo el VPH de bajo riesgo 

genotipo 6 y 11 los implicados en estas lesiones, las cuales presentan un riesgo de transformación 

maligna del 1 al 7%.24 
 

El VPH y la sobreexpresión de p16 se ha encontrado como un factor pronóstico independiente en 

pacientes con carcinoma epidermoide de orofaringe, presentando una mejor sobrevida global y 

mejoría en la sobrevida libre de progresión en comparación con los VPH negativos. Esta diferencia 

en resultados oncológicos permitió el ajuste de la estadificación por AJCC en su octava edición 

para los pacientes VPH positivos,25 también ha permitido la posibilidad de evaluar la reducción en 

la intensidad de la dosis en estudios clínicos que se encuentran actualmente en evaluación.  

Existe evidencia que establece un mejor pronóstico para los pacientes VPH positivo y/o p16 

positivo en sitios de cabeza y cuello no orofaringe, en varios estudios se ha observado una mejoría 

a la sobrevida libre de progresión y sobrevida global.26 En estudios realizados respecto al papel 

del VPH en el carcinoma epidermoide de laringe existen algunos estudios que demuestran mejoría 

en control local y sobrevida global por lo que se podría validar una nueva estadificación para este 

sitio, sin embargo no todos son concluyentes, la mayoría son estudios retrospectivos y con 

muestras pequeñas.,25,26.  

En el estudio de Sánchez y colaboradores, se observó que pacientes que presentan p16–/VPH– 

presentaban mayor tamaño tumoral y mayor estadio en el momento del diagnóstico. Los pacientes 

que presentaban p16+/VPH+ tuvieron menos recaídas y mejor SLE, demostraron también que las 

recaídas ganglionares ocurrieron significativamente más a menudo en las cohortes p16–. La SG 

estuvo influenciada por el tipo de recaída, y las recaídas ganglionares mostraron peor tasa de 

supervivencia.27 

En lo que corresponde a la radiación existen múltiples estudios que demuestran que los pacientes 

con cáncer de cabeza y cuello VPH+ tienen mejores resultados de supervivencia cuando son 

tratados con radiación. Las líneas celulares de cáncer de cabeza y cuello VPH+ son más sensibles 
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a la radiación que las células VPH− tanto in vitro e in vivo. Además, se sugiere que el aumento de 

la apoptosis inducida por TP53 después de la exposición a la radiación desempeña un papel clave 

en el aumento de la radiosensibilidad en tumores VPH+28, se ha demostraron que el deterioro de 

la capacidad de reparación del ADN era responsable del aumento de la respuesta a la radioterapia 

de las células VPH+. Sin embargo, se necesitan más estudios para investigar el papel del VPH en 

la mejora de la radiosensibilidad.29 

El estado del VPH puede ser útil en la selección de pacientes para la preservación de la laringe, 

ya que los pacientes con enfermedad VPH positiva que reciben QT-RT tienen una SG 

significativamente mejor que los pacientes con enfermedad VPH negativa que reciben el mismo 

tratamiento.34  

 

ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA   

La laringe, es una estructura móvil, que forma parte de la vía aérea, actuando normalmente como 

una válvula que impide el paso de los elementos deglutidos y cuerpos extraños hacia el tracto 

respiratorio inferior. Además, permite el mecanismo de la fonación diseñado específicamente para 

la producción de la voz. La emisión de sonidos está condicionada al movimiento de las cuerdas 

vocales. Son los movimientos de los cartílagos de la laringe los que permiten variar el grado de 

apertura entre las cuerdas y una depresión o una elevación de la estructura laríngea, con lo que 

varía el tono de los sonidos producidos por el paso del aire a través de ellos. Esto junto a la 

disposición de los otros elementos de la cavidad oral (labios, lengua y boca) permite determinar 

los diferentes sonidos que emitimos. 30 

  

 La laringe se encuentra situada en la porción anterior del cuello y mide aproximadamente 6 cm de 

longitud, siendo más corta y cefálica en las mujeres y especialmente en los niños. Se relaciona 

con los cuerpos vertebrales C3-C6. Su estructura está constituida por un esqueleto cartilaginoso 

al cual se unen un grupo importante de estructuras musculares y en donde la mucosa adquiere 

características particulares. El esqueleto laríngeo está formado por seis cartílagos: Epiglotis, 

tiroides, aritenoides, corniculados, cuneiformes y cricoides.28,29 

   

Para describir la patología y semiología laríngea, la laringe puede ser dividida en 3 

compartimentos, en relación con los pliegues de la mucosa.29 
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• Supraglotis: Se compone del cartílago epiglótico supra hioideo e infrahioideo, los pliegues 

ariepiglóticos, los aritenoides y las cuerdas vocales falsas. El límite inferior de la supraglotis es un 

plano horizontal a través del margen lateral del ventrículo en su unión con la superficie superior de 

las cuerdas vocales verdaderas.   

• Glotis: Se compone de las cuerdas vocales verdaderas e incluye la comisura anterior y posterior. 

El límite inferior de la glotis es un plano horizontal a una distancia de un centímetro inferior al límite 

de la supraglotis.   

• Subglotis: Se extiende del límite inferior de la glotis hasta el borde inferior del cartílago cricoides.   

La localización glótica, supraglótica y subglótica representan aproximadamente dos tercios, un 

tercio y el 2% de los cánceres de laringe, respectivamente, lo anterior es de suma importancia 

conocerlo ya que dependiendo del subsitio afectado es la diseminación con la que nos 

enfrentaremos y el tratamiento puede cambiar según el subsitio.30 

  

CUADRO CLÍNICO  

Los síntomas asociados con el cáncer de laringe dependen de la ubicación de donde se originó el 

tumor. La ronquera persistente puede ser la queja inicial en los cánceres de glotis; otros síntomas 

pueden incluir disfagia, otalgia referida, tos crónica, hemoptisis y estridor. Los cánceres 

supraglóticos a menudo se descubren en etapas más avanzadas y pueden presentarse con 

obstrucción de las vías respiratorias o ganglios linfáticos metastásicos palpables en cuello. Los 

tumores subglóticos primarios son raros, pero típicamente se presentan con estridor o disnea de 

pequeños esfuerzos.31  

  

PATRONES DE DISEMINACIÓN  

Se conoce que la incidencia de metástasis cervicales ganglionares por cáncer de laringe 

dependerá del subsitio del tumor primario y la etapa en la que se presente.  

 El cáncer supraglótico tiene una abundante cadena de linfáticos, por lo cual tiene la mayor 

incidencia de metástasis ganglionares, se ha detectado metástasis cervicales con confirmación 

patológica en lesiones supraglóticas de acuerdo con su clasificación T en 10% de T1, 29% de T2, 

38% de T3 y 57% de T4. Los niveles ganglionares más afectados son II, III y IV. Las metástasis 

cervicales bilaterales son frecuentes.  
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El cáncer glótico tiene una baja incidencia de metástasis ganglionares cervicales. Se han reportado 

en menos del 1% de T1, 5% de T2, 18% de T3 y 32% de T4. Los niveles ganglionares más 

frecuentemente involucrados son II, III, IV y VI. Las metástasis bilaterales o contralaterales son 

raras.35,36 

 

En el cáncer subglótico, por su presentación infrecuente, la descripción de este tipo de tumor se 

basa en series pequeñas de pacientes. El nivel más afectado es el VI, tanto bilateral como 

contralateral. Metástasis a los niveles III, IV y V son raros. La incidencia de afección ganglionar en 

general va de 4 al 27%. 37    

 

Las metástasis a distancia por vía hematógena son principalmente a pulmones, hígado y hueso. 

Los tumores de supraglotis presentan mayor frecuencia de metástasis a distancia, siendo entre 

3.7% a 15%, mientras que los glóticos se presentan entre 3.1% a 8.8%. 38   

  

PATOLOGIA  

La histología de carcinoma epidermoide es el tumor maligno de la laringe más frecuente, es el 

responsable en más del 90% de los casos. Se divide en 3 grados de diferenciación: bien 

diferenciado, moderadamente diferenciado y pobremente diferenciado. Dentro de otras variantes 

histológicas de origen epitelial podemos encontrar el carcinoma verrucoso, carcinoma de células 

fusiformes, carcinoma epidermoide de tipo basaloide, carcinoma de células claras, carcinoma 

adenoescamoso, carcinoma linfoepitelial. Como histologías poco frecuentes se pueden presentar 

patología maligna de glándulas salivales, tumores neuroendocrinos, sarcomas y linfomas.  39 

  

EVALUACIÓN INICIAL  

Es necesaria una historia clínica detallada además de un examen físico que debe incluir una 

cuidadosa evaluación del cuello y una evaluación endoscópica para evaluar la extensión del tumor 

y la vía aérea. Se deberá realizar una biopsia del sitio primario o de ganglios en cuello en caso de 

que existan.40   

Se necesita una laringoscopia de preferencia con el paciente despierto, ya que es de suma 

importancia en la evaluación inmediata de la función dinámica de la laringe, además se puede 

observar la permeabilidad de la vía aérea pues en caso de encontrarse obstruida se deberá evitar 

la asfixia por medio de una traqueostomía, de igual forma se puede observar mediante este estudio 
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la movilidad de las cuerdas vocales, que también es fundamental para determinar la extensión de 

la afectación tumoral de la laringe y el estadio T exacto.40  

 

Los estudios de imagen son imprescindibles en la evaluación de un paciente con sospecha de 

neoplasia laríngea. Idealmente, se debe realizar estudio de imagen previo al estudio endoscópico 

con toma de biopsia, para evitar el edema y la distorsión de la imagen por la biopsia. La imagen 

por resonancia magnética (IRM) y la tomografía computada (TC) aportan la mayor información. La 

Tomografía por Emisión de Positrones (PET) se utiliza para estadificar al paciente ya que permite 

detectar metástasis regionales o a distancia, además en la evaluación de enfermedad residual o 

recurrente. Se recomienda realizar TC de tórax, pruebas de función pulmonar para pacientes que 

someterán a cirugía de conservación, así como evaluación dental, nutricional, audiograma, así 

como consejo para la cesación del tabaco. 41 

  

ESTADIFICACIÓN  

La estadificación de los cánceres de laringe está determinada por el subsitio de afectación de la 

laringe y por lo tanto requiere una comprensión profunda de anatomía laríngea. La clasificación 

por etapas está determinada por la extensión o compromiso del subsitio por el tumor primario, la 

movilidad de las cuerdas vocales, extensión extra nodal, y la presencia de metástasis.   

  

Se utiliza el sistema de clasificación TNM (Tumor, Afección Nodal y Metástasis) (Tumor, Afección 

Nodal y Metástasis) de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y de la Union for 

International Cancer Control (UICC) en su octava edición. 
42 
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ESTADIFICACIÓN AJCC 8 CÁNCER DE LARINGE  
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TRATAMIENTO   

El tratamiento para el cáncer de laringe depende de la etapa clínica y el subsitio del tumor primario 

al momento del diagnóstico. De forma general se puede dividir en el tratamiento para etapa 

temprana y para etapa localmente avanzado.  

  

ETAPA TEMPRANA-MANEJO CONSERVADOR  

Los pacientes con cáncer de laringe temprano se tratan con intención curativa utilizando 

modalidades terapéuticas locales para optimizar el control locorregional y la supervivencia. 

Además, los pacientes deben ser tratados con el objetivo de preservar la función laríngea, incluida 

la capacidad de tragar, la protección de las vías respiratorias y la calidad de la voz.43 

El tratamiento óptimo maximiza tanto los resultados funcionales laríngeos como la supervivencia.  

  

Los pacientes con cáncer de laringe en etapa temprana, las tasas de supervivencia específicas de 

la enfermedad estimadas a cinco años son altas según los estudios observacionales (>90 y 80 por 

ciento para la enfermedad en etapa I y II, respectivamente) 44.  

 

Para sitios específicos de la enfermedad, las tasas de supervivencia general a cinco años son más 

favorables para los cánceres glóticos (80 a 91%), pero son menos favorables para los cánceres 

supraglóticos (55 a 75%) y los cánceres subglóticos (50 a 86%) 45-46.   

  

En los carcinomas glóticos el tratamiento estándar en etapa temprana es un enfoque de 

conservación de la laringe con microcirugía láser transoral (TLM) o radioterapia (RT), ya que 

ambos enfoques ofrecen tasas de control y resultados de supervivencia similares. La evaluación 

de la función previa al tratamiento y la predicción de la función posterior al tratamiento después de 

la cirugía o la RT son cruciales para la elección de la terapia.  

  

Para los pacientes con lesiones superficiales de las cuerdas medias que eligen la cirugía, se ofrece 

cirugía transoral con TLM, ya que este enfoque quirúrgico mínimamente invasivo minimiza la 

resección de las cuerdas vocales y también ofrece buenos resultados en la calidad de la voz. Para 

los pacientes con tumores laríngeos glóticos que requieren una resección más extensa, se ofrece 

RT en lugar de cirugía (con TLM o laringectomía parcial abierta). Por ejemplo, los tumores que 

invaden profundamente el músculo vocalis tratados con resección también pueden requerir RT 
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posoperatoria debido a márgenes positivos u otras características patológicas de alto riesgo, por 

lo que la terapia inicial con RT puede ser preferible en esta situación. Con este enfoque, la tasa de 

supervivencia global estimada a los cinco años es de aproximadamente el 90 % 45,46,47.   

  

Por ejemplo, en un ensayo histórico, 269 pacientes con cánceres de laringe T1-2N0 fueron 

asignados al azar para recibir cirugía (es decir, laringectomía parcial abierta) o RT.47 Las tasas de 

supervivencia general a cinco años fueron similares entre los dos grupos (100 frente a 92 % para 

los tumores en estadio I y 97 frente a 89 % para los tumores en estadio II, respectivamente). 

Aunque este ensayo utilizó una intervención quirúrgica abierta menos contemporánea, se 

observaron resultados similares en estudios posteriores con técnicas quirúrgicas menos invasivas. 

Como ejemplo, en un ensayo aleatorizado posterior de 60 pacientes con cáncer de glotis T1aN0 

tratados con TLM o RT, las tasas de recurrencia local a dos años fueron del 10% y el 12%, 

respectivamente, y las tasas de supervivencia fueron similares47. Varios metaanálisis posteriores 

que evaluaron TLM versus RT tuvieron resultados mixtos, algunos demostraron un control 

locorregional similar48 y otros informaron mejores tasas de supervivencia general o preservación 

laríngea con TLM en relación con RT.49,50. 

  

Resultados vocales de la radioterapia versus la cirugía: tanto la RT como la cirugía transoral 

ofrecen oportunidades razonables para la preservación de la voz; sin embargo, dado que los datos 

son controvertidos con respecto a qué modalidad de tratamiento es superior, se debe ofrecer a los 

pacientes una discusión sobre el riesgo-beneficio con respecto a la preservación vocal a largo 

plazo con cualquiera de los dos enfoques.  

  

La calidad de la voz es un resultado clínico importante. El factor principal para determinar la calidad 

de la voz posoperatoria son las características vibratorias de los segmentos de las cuerdas vocales 

no afectados por el tumor. Cualquier técnica utilizada debe tratar de minimizar el impacto sobre 

estas estructuras. En general, la calidad de la voz después de la extirpación quirúrgica variará 

según la extensión de la resección de las cuerdas vocales y la cantidad de tejido flexible de las 

cuerdas vocales que se pueda conservar 51. Asimismo, la calidad de la voz con RT se ve afectada 

por la extensión del volumen radiado.  

  

En lo que respecta al manejo de los ganglios linfáticos regionales glóticos las etapas tempranas, 

se ofrece un tratamiento expectante con observación del cuello en lugar de un tratamiento electivo 
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con RT o disección del cuello. La laringe glótica posee un drenaje linfático mínimo y la afectación 

ganglionar es rara. Por lo tanto, no está indicado el tratamiento electivo del cuello con cirugía o 

RT, ya que no afecta los resultados de supervivencia y se asocia con un riesgo de toxicidad 

aumentada.52   

En el caso del tratamiento de los cánceres supraglóticos, que constituyen aproximadamente un 

tercio de los cánceres de laringe, se puede ofrecer RT o resección quirúrgica ambas modalidades 

son eficaces para lograr el control local (aproximadamente el 90 % para el estadio I y el 80 % para 

el estadio II) y mantener la movilidad de las cuerdas vocales 53. A pesar del excelente control local, 

la tasa de supervivencia general a cinco años es más baja, aproximadamente del 55 al 75 por 

ciento, principalmente debido al mayor riesgo de recurrencia locorregional y metástasis a distancia 

en aquellos con cánceres supraglóticos.54 

El control local con cirugía va del 80 al 90%, sin embargo, de los pacientes que se someten a 

laringectomía parcial en la mayoría de ellos reciben radioterapia postoperatoria, de las series que 

han utilizado radioterapia como modalidad única se ha obtenido control local del 76 – 89%.,53,54  

En estos pacientes se ha obtenido una mejoría en el control local con el escalamiento de dosis 

hasta 70 Gy en fraccionamiento convencional y también se ha evaluado el uso de fraccionamientos 

alterados, en el Estudio DAHANCA, el beneficio del fraccionamiento acelerado fue mayor en el 

subgrupo de pacientes con carcinoma supraglótico. 55   

 

Las metástasis ocultas y bilaterales de los ganglios linfáticos del cuello son frecuentes en pacientes 

con cáncer supraglóticos incluso en aquellos con un cuello clínicamente negativo, ya que la 

supraglotis es una estructura de la línea media con abundante drenaje linfático bilateral47. En 

consecuencia, para los pacientes con cáncer supraglótico en estadio temprano (enfermedad T1 o 

T2) tratados con RT primaria o cirugía, está indicado el tratamiento bilateral electivo del cuello de 

los ganglios yugulares internos superior, medio e inferior (niveles IIA, III y IV), típicamente con la 

misma modalidad utilizada para tratar el tumor primario. La tasa estimada de recaída en aquellos 

que no reciben terapia electiva para el cuello es superior al 12%56.  

Los pacientes que se someten a cirugía del tumor primario también deben recibir tratamiento con 

disección de cuello de estadificación (realizada simultáneamente con la resección del tumor 

primario) o RT de cuello electiva posoperatoria. La cirugía láser transoral se puede combinar con 

RT cervical electiva posoperatoria, con altas tasas de control locorregional y supervivencia (88% 

a los tres años) y buen resultado funcional en la mayoría de los pacientes (90%)  50.  
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En el caso del subsitio subglótico los tumores primarios son poco frecuentes. Sin embargo, 

cuando los encontramos en etapa tempranas se puede ofrecer tratamiento con radioterapia 

modalidad IMRT inicial con guía de imagen diaria (es decir, IGRT), en lugar de laringectomía inicial, 

ya que este enfoque ofrece la mejor oportunidad para la preservación de la laringe, con este 

enfoque, las tasas estimadas de supervivencia libre de enfermedad y global a cinco años son del 

71 y el 86% para la enfermedad en estadio I y del 42 y el 50% para la enfermedad en estadio II57. 

Algunos expertos pueden ofrecer una cirugía inicial con una laringectomía total o parcial extendida 

como alternativa a la RT.   

Debido a que los tumores subglóticos en etapa temprana son raros57, los datos que comparan la 

RT con la cirugía provienen principalmente de estudios observacionales58. A modo de ejemplo, un 

estudio observacional de pacientes con enfermedad subglótica en etapa inicial tratados con RT 

sugirió una tasa de control local de aproximadamente el 65 % (15 de 23 pacientes), y muchos de 

los que desarrollaron enfermedad recurrente después de la RT pudieron recibir cirugía de rescate. 

Los tumores subglóticos primarios drenan a los ganglios prelaríngeos (Delphian) y pretraqueales, 

a los ganglios paratraqueales y yugulares inferiores y, en algunos casos, a los ganglios 

mediastínicos59.Los pacientes que reciben RT en el tumor primario también deben recibir RT 

ganglionar electiva en los niveles IIA, III y IV y los ganglios del compartimiento anterior (nivel VI). 

Los pacientes sometidos a cirugía del tumor primario también deben ser tratados con disección 

ganglionar pretraqueal y paratraqueal bilateral, con o sin RT cervical posoperatoria60.   

 

ETAPA LOCAMENTE AVANZADA   

Los tumores en esta etapa clínica tradicionalmente se han tratado con laringectomía total con o 

sin radioterapia post operatoria, la cual usualmente está indicada en caso de múltiples ganglios 

metastásicos, extensión extracapsular, invasión extra laríngea, invasión linfovascular y/o peri 

neural, márgenes estrechos o positivos. A través de la laringectomía total se resecan los tres 

niveles laríngeos con conservación de la luz faríngea, pero con la necesidad de realizar una 

traqueostomía definitiva. Debido a esto el tratamiento quirúrgico radical presenta disfunción 

permanente en la fonación. 

La evolución de técnicas quirúrgicas ha permitido desarrollar laringectomías parciales que evitan 

la traqueostomía permanente y con preservación de la función laríngea parcial.  

Por ello, se buscó la forma de preservar la función de la laringe con uso de quimioterapia y 

radioterapia, los primeros estudios que validaron esta posibilidad fue el estudio del Departamento 
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de Veteranos de Estados Unidos realizado en 1991, donde se obtuvo una preservación laríngea 

del 64% a los 2 años, sin diferencia la preservación laríngea mediante la supervivencia global. Otro 

estudio que busco la preservación laríngea mediante el uso de QT-RT en cáncer de laringe 

localmente avanzado fue el estudio RTOG 91-11 reportado en 2003, donde se presentó un mayor 

control locorregional con la QT-RT concomitante (78%) y la preservación laríngea a 10 años fue 

del 82% comparado con la quimioterapia de inducción seguida
 
de radioterapia con un 68% y con 

radioterapia exclusiva fue de 64%.61, 62 

En el ensayo europeo, 194 pacientes con carcinoma de células escamosas del seno piriforme o 

del pliegue aritenoepiglótico en estadio II a IV se asignaron al azar para recibir quimioterapia de 

inducción con cisplatino más fluorouracilo, seguida de RT definitiva o cirugía (laringectomía total 

con faringectomía parcial), seguida de RT postoperatoria 63,. Los pacientes que no lograron una 

respuesta completa a la quimioterapia de inducción se sometieron a cirugía de rescate y RT 

posoperatoria; en una mediana de seguimiento de 10.5 años, no hubo diferencias significativas en 

los resultados de supervivencia o patrones de fracaso. Las probabilidades de supervivencia libre 

de progresión a 10 años para los brazos de quimioterapia más RT definitiva y de cirugía fueron del 

11 y el 9%, respectivamente. Las probabilidades generales de supervivencia a los 10 años fueron 

del 13 y el 14%, respectivamente. Las probabilidades de 5 y 10 años de estar vivo con una laringe 

funcional fueron 21.9 y 8.7%, respectivamente, en el brazo de preservación de laringe; sin 

embargo, para aquellos pacientes vivos a los 5 y 10 años, el 59.5% (22/37) y el 62.5% (5/8) 

mantuvieron una laringe normal, respectivamente.  

Luego de la demostración del beneficio con la quimioterapia de inducción seguida de RT, varios 

ensayos posteriores evaluaron la administración simultánea de quimioterapia con RT, 

quimioterapia de inducción y quimioterapia de inducción seguida de QT-RT secuencial.  

De los estudios que han evaluado los esquemas de quimioterapia, el Metaanálisis de  Pignon et al, 

2009, se observó que el mayor beneficio es con la asociación de CDDP con radioterapia 

concomitante.
64 En los esquemas de inducción, se ha obtenido que la adición de taxanos al 

esquema de CDDP-5FU ha incrementado la sobrevida global y el control locorregional. Los más 

relevantes son el estudio de GORTEC 2009 y el de Posner, et al 2007.
65 

Cirugía de preservación de la laringe: los enfoques quirúrgicos que preservan la laringe, usados 

en combinación con radioterapia posoperatoria o QT-RT, pueden brindar una opción de 

tratamiento alternativa para pacientes con enfermedad avanzada debido a la carga de los ganglios 

del cuello, pero con lesiones primarias pequeñas en etapa T. En casos cuidadosamente 
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seleccionados, estos enfoques pueden proporcionar un control local efectivo mientras se mantiene 

la función laríngea sin laringectomía total y una estoma permanente.   

En el pasado, la laringectomía parcial transcervical, con o sin RT posoperatoria o QTRT, se ha 

utilizado en pacientes seleccionados como una alternativa funcional a la laringectomía total o la 

QT-RT 66   

Laringectomía total: Se asocia con mejores tasas de supervivencia y calidad de vida para algunos 

pacientes con lesiones T3 extensas o T4a grandes y/o función laríngea pretratamiento deficiente. 

Además, con frecuencia se necesita una laringectomía total para tratar la enfermedad recurrente 

después de la QT-RT.  

Las complicaciones del tratamiento del cáncer avanzado de cabeza y cuello de laringe e 

hipofaringe incluyen problemas vocales, de deglución y de las vías respiratorias; pérdida del gusto 

y el olfato; fístula; lesiones de los nervios craneales y de los nervios espinales accesorios; lesiones 

y eventos vasculares; fibrosis; condrorradionecrosis; e hipotiroidismo  67.    
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2- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

  

El cáncer de laringe es de las neoplasias más frecuentes de cabeza y cuello,  a pesar de la 

evolución en el tratamiento multimodal, la tasa de sobrevida no se ha visto incrementada, además 

de que el tratamiento condiciona afección de la calidad de vida y de la función laríngea .Se han 

descrito como factores etiológicos principales el tabaquismo y el alcoholismo; sin embargo, el papel 

del VPH como factor pronóstico en esta patología aún es controversial, a diferencia de lo 

encontrado en el carcinoma epidermoide de orofaringe, donde se asocia a un pronóstico favorable 

y mejor respuesta al tratamiento.   

En México, existen pocos estudios que evalúen la frecuencia de VPH en esta patología y su 

relación como factor pronóstico en todas las etapas, pero sobre todo en etapa temprana.   

Por lo antes mencionado, es relevante la investigación del virus del papiloma humano, conocer su 

frecuencia, así como su valor como factor pronóstico y predictivo en el carcinoma epidermoide de 

laringe ya que lo anterior nos permitiría encontrar un grupo de pacientes con mejor pronóstico.  
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3- PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  

  

¿Cuál es la frecuencia del Virus del Papiloma Humano en pacientes con carcinoma epidermoide 

de laringe tratados con manejo conservador en el Hospital de Oncología del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI?  
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4- JUSTIFICACIÓN  

El Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI, es un hospital de concentración 

de pacientes de diferentes estados del país, en donde el carcinoma epidermoide de laringe 

representa alrededor del 30% de los casos reportados, es una de las patologías con más 

frecuencia en cáncer de cabeza y cuello.   

Sabemos que los carcinomas escamosos de orofaringe VPH positivos son entidades clínicas y 

biológicas distintas a los VPH negativo, sin embargo en sitios distintos a orofaringe como es el 

caso del laringe es aún tema de debate, por lo anterior la importancia  de determinar la frecuencia 

de este virus en nuestra población en los carcinomas de laringe pero en particular en etapa 

temprana, donde los pacientes se someten a manejo conservador para determinar si los casos 

positivo tienen una relación con una respuesta favorable al tratamiento.   
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5- OBJETIVOS  

  

A. General  

Determinar la frecuencia de VPH en pacientes con diagnóstico de carcinoma epidermoide de 

laringe tratados con manejo preservador en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI, mediante PCR y expresión de p16 INK4a  

  

B. Específicos  

1.- Determinar las características clínicas de los pacientes con diagnóstico de carcinoma 

epidermoide de laringe en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI.  

2.- Describir las características histopatológicas como variante histológica y grado de 

diferenciación de los pacientes con diagnóstico de carcinoma epidermoide de laringe en el Hospital 

de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI.  

3.- Describir la modalidad de tratamiento recibido en los pacientes con diagnóstico de carcinoma 

epidermoide de laringe con manejo conservador en el Hospital de Oncología del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI.  

4.- Describir la dosis total y tipos de fraccionamiento de los pacientes con carcinoma epidermoide 

de laringe que recibieron tratamiento de radioterapia como manejo conservador.  

5.- Determinar la Periodo Libre de Enfermedad (PLE) y Sobrevida Global (SG) en los pacientes 

con carcinoma epidermoide de laringe tratados con manejo preservador en el Hospital de 

Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI y su relación con el virus del papiloma humano.  
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6- MATERIAL Y MÉTODOS  

  

Es un estudio retrospectivo que evaluó pacientes con diagnóstico de carcinoma epidermoide de 

laringe que recibieron alguna modalidad de tratamiento quirúrgico (biopsia o cirugía radical) en el 

periodo de 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2019 en el Hospital de Oncología del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI, posterior a la aprobación del proyecto (Registro R-2017-3602-31) se 

obtuvo el tejido embebido en bloques de parafina del servicio de patología y se capturó la 

información del expediente clínico. Las características clínico-patológicas se obtuvieron del archivo 

clínico del hospital y del archivo de registros del servicio de patología. La información dosimétrica 

de los tratamientos con radioterapia se obtuvo del sistema de planeación del servicio de 

radioterapia.  

  

Criterios de selección  

a. Criterios de inclusión  

 Pacientes de cualquier sexo  

 Edad igual o mayor de 18 años  

 Pacientes con diagnóstico por estudio histopatológico de carcinoma epidermoide primario de 

laringe de cualquier etapa clínica  

 Pacientes que hayan recibido alguna modalidad de tratamiento conservador en el Hospital de 

Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI  

 Pacientes que cuente con tejido tumoral embebido en parafina en el departamento de 

patología, con muestra biológica con al menos 50% de tejido tumoral para ser procesado mediante 

PCR  

  

b. Criterios de exclusión  

 Pacientes que no sea posible contar con el bloque de parafina de tejido   tumoral o que no sea 

suficiente para su procesamiento  

 Pacientes que no cuenten con información clínica en el archivo  

 



36 
 

 Descripción del Estudio Clínico y Molecular 

Análisis Molecular  

El desarrollo de las pruebas moleculares se llevó a cabo en el laboratorio de Oncología Molecular 

de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Oncológicas (UIMEO) contando con 

financiamiento por parte de Fondos Sectoriales Salud de CONACyT 2017 número 290427.  

Estudio de VPH  

• Se realizaron cortes histológicos para extracción de DNA mediante el kit Wizard FFPE de kit 

ReliaPrep™ FFPE gDNA Miniprep System Wizard (Promega).  

 

 Posteriormente se realizó la detección de VPH mediante el método HPV DIRECT FLOW CHIP 

KIT, basado en PCR e hibridación reversa con sondas específicas para identificar 37 genotipos, 

incluidos de alto riesgo 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 82 y de 

bajo riesgo 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 62, 67, 69, 70, 71, 81, 84 y 89. 

 

Inmunohistoquímica para p16
INK4a

  

• Se realizó la detección de p16
INK4a 

mediante inmunohistoquímica con el anticuerpo p16 CINTEC 

de Ventana (Peroxidase).  

• Los casos se consideraron p16
INK4a 

positivos cuando presentaron reactividad nuclear y/o 

citoplasmática intensa de acuerdo con los siguientes parámetros: 0 (no tinción), 1 (1-10% de 

células tumorales positivas), 2 (11-40% positivo), 3 (40- 70% positivo) y 4 (>70% positivo). El 

término sobreexpresión de p16
INK4a 

se definirá como un grado 3 o 4.  

Para propósito de este estudio se toma como casos de VPH positivo la expresión p16
INK4a 

y la 

presencia de ADN viral por PCR.  

 

Y los datos clínicos se obtuvieron de los expedientes clínicos físicos de los pacientes y del 

expediente electrónico, siempre se mantuvo la confidencialidad y privacidad de los pacientes. 
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Análisis estadístico  

El análisis estadístico descriptivo e inferencial se realizó con el apoyo Microsoft Excel y de Graph 

Prism v.8.2, de las principales variables dependientes e independientes; se realizaron pruebas de 

normalidad y Kolmogórov-Smirnov. Se evaluó mediante gráficas de Kaplan Meier la Sobrevida 

Libre de Enfermedad (SLE) y Sobrevida Global (SG) considerando diferencia estadísticamente 

significativa p≤0.05. Además, en la obtención del índice tabáquico el número de cigarrillos 

consumidos por día se dividió entre 20 y posteriormente se multiplicó por el total de años que haya 

fumado.   

 

Aspectos éticos:  

El presente estudio se apega al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud (DOF 02 04 2014). Declaramos este estudio sin riesgo (artículo 17), 

donde no se modifica o realiza intervención a los pacientes. Se trata de un estudio de revisión 

retrospectiva de expedientes y análisis de las muestras de pacientes de los archivos de patología; 

que ya fueron previamente diagnosticados y tratados de acuerdo con los criterios clínicos y guías 

de práctica clínica vigentes. Se mantuvo la privacidad y confidencialidad de los pacientes incluidos. 

Para garantizar la anonimización de la información, se asignó un código de registro. No se 

divulgará en presentaciones o documento alguno, el nombre ni datos personales de los casos 

seleccionados. Los procedimientos obtenidos en este trabajo son de carácter científico para 

conocer las características biológicas y clínicas de los pacientes. Los resultados del estudio no 

modifican a modificarán el proceso de atención de los pacientes incluidos en el análisis.  

 

Conflicto de intereses: 

Los autores declaran que en el desarrollo del trabajo no existe conflicto de intereses. 
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Definición de las variables: 

Variables Definición conceptual Definición operacional/escala Tipo de variable 

Género 
Condición orgánica distintiva 

entre hombre y mujer 

Masculino 

Femenino 

Cualitativa 

nominal 

Edad 
Tiempo transcurrido desde el 

nacimiento al diagnóstico 
Años 

Cualitativa 

discreta 

Comorbilidades 

Presencia de uno o más 

enfermedades crónico- 

degenerativas diferentes al 

diagnóstico oncológico en un 

mismo paciente 

-Hipertensión Arterial Sistémica 

-Diabetes Mellitus 

-Enfermedad Pulmonar Obstructiva 

-Cardiopatía 

-Otros 

Cualitativa nominal 

Tabaquismo 

Práctica de fumar o consumir 

tabaco en alguna de sus 

presentaciones (cigarro, 

puro, pipa). 

Si  
No 

 

Cualitativa dicotómica 

Ingesta de Alcohol 

Consumo de bebidas 

alcohólicas en alguna de sus 

presentaciones. 

Si  
No 
 

Cualitativa dicotómica 

Etapa clínica 

Clasificación del cáncer en 

etapas en función del tumor 

primario (tamaño e invasión 

local) y de su extensión a 

otros órganos (afectación 

ganglionar o 

metastásica). 

De acuerdo con la definición de la 

clasificación AJCC 8ª edición. 
Cualitativa ordinal 

Variedad 
histológica 

Clasificación en acuerdo a 

características morfológicas 

de los tejidos tumorales. 

Escamoso 
Adenoescamoso 
Basaloide 

Verrucoso 
 

Cualitativa nominal 

Grado histológico 

Se trata de un análisis 

cuantitativo de la 

diferenciación del tumor, que 

se expresa como grado de 

parecido de las células 

tumorales con el tejido sano. 

Esto puede referirse a la 

apariencia de las células o al 

porcentaje de células que 

están dividiéndose. 

G1 Bien diferenciado 

G2 Moderadamente diferenciado 
G3 Poco diferenciado 

Cualitativa ordinal 

Sitio y subsitios 

anatómicos 

Mediante la exploración física 

y estudios de imagen (TC, RM 

o PET-CT), así como 

nasofibrolaringoscopia se 

identifica el sitio de tumor 

Laringe 
1.-Supraglotis 
2.-Glotis 
3.-Subglotis 

Cualitativa nominal 
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ECOG Escala internacional utilizada 

en oncología para valorar el 

estado general del paciente y 

consideradas como la forma 

estándar de medir la 

capacidad de los pacientes 

con cáncer de realizar tareas 

rutinarias. 

0 Asintomático. Capaz de llevar 

a cabo actividad normal. 

1 Sintomático. Restricción en su 

actividad física 

diaria pero totalmente ambulatorio 

2 Sintomático. Encamado < 

50% del día. Capaz de 

cuidarse, pero incapaz de llevar a 

cabo actividad física o laboral normal. 

3 Encamado > 50% del día. 

Requiere atención ocasional. 

4 Encamado el 100% 

del día. Invalidez severa. 

5 Muerto 

Cualitativa ordinal 

Modalidad de 
tratamiento 

Tipo de tratamiento para fines 

de beneficio de Control 

tumoral y/o sistémico. 

1.Cirugía 

2.Radioterapia 3.Quimioterapia 

4.Terapia Blanco 

Cualitativa Nominal 

Estatus del VPH-

AR (ALTO RIESGO) 

VARIABLE 

INDEPENDIENTE 

Presencia VPH de alto riesgo 

determinado por PCR 

Presente Ausente Cualitativa Dicotómica 

Expresión de p16 
INK4a 

Se considerarán p16 positivos 

aquellos casos en los que se 

demuestre

 reactivida

d intensa nuclear y/o 

citoplasmática, con un patrón 

igual o mayor a 50%, los 

grados para evaluar la 

inmunorreactividad para p16 

son: 0 (no tinción), 1 (1-10% 

células tumorales positivas), 2 

(11-40% positivo), 3 (40-70% 

positivo) y 4 (mayor  a 70% 

positivo), el termino 

sobreexpresión de p16 se 

define como grados de 3 y 4, 

los cuales tomaremos como 

positivos para este estudio. 

Grado 0 

Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 

Grado 4 

Cualitativa Ordinal 
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Tipo de Radioterapia Técnica que se empleó en la 

planeación del tratamiento 

con radioterapia. 

1. 3DC 

2. IMRT 

3. VMAT 

Cualitativa Nominal 

Esquema de 
radioterapia 

Dosis total de radiación 

ionizante medida en Grays y 

el número de fracciones en 

las que se divide para ser 

otorgada en cada día de 

tratamiento. 

Se define como 

fraccionamiento 

convencional cuando la 

dosis por fracción va de 1.8-

2 Gy/día o 180-200 cGy/día, 

5 días a la semana. Cuando 

las fracciones son mayores 

a 2 Gy/día, durante 5 días 

por semana, se define como 

hipofraccionamiento. 

 

1. Convencional 

2. Hipofraccionado 

 

Cualitativa Nominal 

Periodo libre de 
enfermedad 

Tiempo transcurrido desde la 

desaparición de la evidencia 

clínica, radiológica y 

analítica de la enfermedad 

tumoral de tumor primario 

hasta la recurrencia o 

fallecimiento del paciente 

Meses 
Cuantitativa continua 

Sobrevida global Tiempo transcurrido entre el 

diagnóstico y la 

presentación del evento 

muerte. 

Meses Cuantitativa continua 
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7- RESULTADOS  

  

En la unidad del Hospital de Oncología en el periodo 2017-2019 se encontró 257 pacientes con 

diagnóstico de cáncer de laringe, pero se eliminaron para el análisis de este estudio 166 por 

material insuficiente o de baja calidad para el análisis de determinación de VPH, como se muestra 

en la figura 1.    
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Las características clínicas de los pacientes analizados se observan en la tabla 1 (véase). 

 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS N=89 PACIENTES (100%) 

EDAD 

MEDIANA 68 

PROMEDIO: 68.41 

(RANGO 47-91 

AÑOS) 

 

H:M 

 

16.8:1 

TABAQUISMO 

-NO FUMADORES 

-FUMADORES 

 

18 (20.22%) 

71 (79.7%) 

ÍNDICE TABÁQUICO 

 

<10: 37 (41.57%) 

>= 10: 52 (58.43%) 

CONSUMO DE ALCOHOL 

-SÍ 

-NO 

 

76 (85.40%) 

13 (14.60%) 

 

COMORBILIDADES 

-NO COMORBILIDADES 

-DIABETES MELLITUS 

-HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

 

 

37 (41.57%) 

12 (13.48%) 

33(37.07%) 

 

ESTADO FUNCIONAL 

-ECOG 0 

-ECOG 1 

-ECOG 2 

-ECOG 3 

 

 

5 (5.61%) 

67 (75.28%) 

16(17.97%) 

1(1.2%) 

  

La mediana de edad de los pacientes con diagnóstico de cáncer de laringe es de 68 años con 

predominio en pacientes fumadores (79.7%), y que consumen alcohol (85.4%); sin comorbilidades 

y estado funcional ECOG 1.  
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CARACTERISTICAS PATOLÓGICAS   

  

El subsitio predominante fue transglótico con el 57.3% y posteriormente en frecuencia el subsitio 

glótico; en el 64.04% se presentó grado 2 de diferenciación, pero se encontró en el 8.98% grado 

no especificado. En este periodo evaluado las etapas consideradas como manejo conservador 

fueron de la etapa clínica I-II en el 20.22%, el 60.67% fue sometido a biopsia.    

En el 65.16% presentaron invasión perineural y en 61.8% la invasión linfovascular no se determinó 

en relación con el tipo de muestra.    

 

     Tabla 2. Características histopatológicas. 

CARACTERÍSTICAS N=89 PACIENTES (100%) 

TAMAÑO 

<2 cm 

≥2 cm 

 

50 (56.17%) 

39 (43.82%) 

SUBSITIO 

GLOTICO 

SUPRAGLOTICO 

SUBGLOTICO 

TRANSGLOTICO 

 

27 (30.33%) 

8 (8.98%) 

3 (3.37%) 

51(57.30%) 

GRADO 

GRADO 1 

GRADO 2 

GRADO 3 

NO ESPECIFICADO 

 

19 (21.34%) 

57 (64.04%) 

5 (5.62%) 

8 (8.98%) 

ETAPA CLINICA 

I 

II 

III 

IVA 

IVB 

IVC 

 

14 (15.73%) 

4 (4.49%) 

19(21.34%) 

42 (47.19%) 

8 (8.98%) 

2 (2.24%) 
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TIPO DE 

RESECCIÓN 

RO 

R1 

NO APLICA POR 

SER BIOPSIA 

 

 

28 (31.46%) 

7 (7.86%) 

54 (60.67%) 

 

ESTADO 

GANGLIONAR 

PATOLOGICO 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

 

 

62 (69.66%) 

11 (12.35%) 

13 (14.60%) 

3 (3.37%) 

INVASION 

PERINEURAL 

AUSENTE 

PRESENTE 

NO SE DETERMINA 

 

 

25(28.09%) 

6 (6.74%) 

58(65.16%) 

INVASION 

LINFOVASCULAR 

AUSENTE 

PRESENTE 

NO SE DETERMINA 

 

 

24 (26.96%) 

10 (11.23%) 

55 (61.80%) 

 

  

 

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR ETAPA Y SUBSITIO  

  

En 18 pacientes se propuso manejo con intención conservadora en, en los demás grupos el 

subsitio transglótico fue predominante y se trataron de acuerdo con las guías internacionales 

americanas NCCN 2017.    
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Tabla 3. Se observa en negritas las etapas subsitio glótico que fueron candidatos a manejo 

conservador. Abreviaturas: EC= Etapa Clínica. 

ETAPA 
CLÍNICA 

GLÓTICO 
n= 27 

(30.33%) 

SUPRAGLOTICO 
n=8 (8.9%) 

SUBGLOTICO 
n=3 (3.37%) 

 
TRANSGLOTICO 

n=51 (57.30%)  
EC I 
n=14  

11(78.58%) 0 (0%) 0% 3 (21.42%) 

EC II 
n=4  

2 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) 

EC III 
n=19  

9(43.76%) 2 (10.53%) 1 (5.26%) 7 (36.85%) 

EC IVA 
n=42  

4 (9.52%) 5 (11.90%) 2 (4.76%) 31 (73.81%) 

EC IVB 
n=8  

0 (0%) 1 (12.5%) 0 (0%) 7 (87.5%) 

EC IV C 
n=2 

1 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%) 

 

 

Figura 2- Distribución de los pacientes por frecuencia en porcentaje de cada subsitio. 
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Figura 3- Distribución de los pacientes por frecuencia en relación con la presencia de VPH e 

inmunoreactividad de p16+ en acuerdo a cada subsitio. 

 

PRESENCIA DE VPH POR ETAPA CLINICA  

En este estudio observamos que la mayor frecuencia de pacientes con infección de VPH estuvo 

presente en la etapa IVA y posteriormente en frecuencia en la etapa III y IVB, con predominio de 

subsitio transglótico para las etapas IV.  

 

Tabla 4. En esta tabla observamos la distribución de la infección de VPH por etapa clínica. 

Abreviaturas: EC= Etapa Clínica. 

ETAPA CLINICA VPH POSITIVO (n=21) VPH NEGATIVO (n=58) 

EC I 3 (21.42%) 11 (78.57%) 

EC II 2 (50%) 2 (50%) 

EC III 5 (26.31%) 14 (73.68%) 

EC IVA 16 (38.09%) 26 (61.90%) 

EC IVB 4 (50%) 4(50%) 

ECV IVC 1 (50%) 1 (50%) 
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Tabla 5. En esta tabla observamos la distribución de la infección de VPH, según el estatus de P16 

por etapa clínica. Abreviaturas: EC= Etapa Clínica. 

 

ETAPA 
CLINICA 

P16 +/ VPH+ 
n=13 

(14.60%) 

P16+ / VPH- 
n=10 

(11.23%) 

P16 -/ VPH+ 
n=8  

(8.89%) 

P16 - / VPH - 
n= 58 

(65.16%) 

EC I 2 (14.28%) 0 (0%) 1 (7.14%) 11 (78.57%) 

EC II 2 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) 

EC III 0 (0%) 4 (21.05%) 1 (5.2%) 14 (73.68%) 

EC IVA 7 (16.6%) 4 (9.52%) 5 (11.90%) 26 (61.90%) 

EC IVB 2 (25%) 2 (25%) 0 (0%) 4 (50%) 

EC IVC 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 

 

  

PRESENCIA DE VPH POR GRUPO ETARIO EN TODAS LAS ETAPAS CLINICAS  

La mayoría de los pacientes VPH positivos y negativos se encontraban en el grupo de etario de 71 

a 80 años con el 35.48% y el 36.20% respectivamente.  

 

Tabla 6. Se observa la presencia de infección de VPH por grupo etario. 

EDAD 
VPH POSITIVO 

n=31 
VPH NEGATIVO 

n= 58 

<60 6 (19.35%) 14 (24.13%) 

61-70 10 (32.25%) 18 (31.03%) 

70-80 11 (35.48%) 21 (36.20%) 

>80 4 (12.90%) 5 (8.62%) 

 

 

EDAD 
VPH POSITIVO 

n=5 
VPH NEGATIVO n= 13 

<60 1 (20%) 3(23.07%) 

61-70 1 (20%) 4 (30.76%) 

70-80 2 (40%) 5 (38.46%) 

>80 1 (20%) 1 (7.69%) 

 

Tabla 7. Presencia de VPH por grupo etario en pacientes con diagnóstico de etapa temprana.  
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PACIENTES EN MANEJO CONSERVADOR  

  

En acuerdo al periodo evaluado la clínica de pacientes con cáncer de laringe que se consideraron 

con manejo conservador fue de subsitio glótico y excluyendo a pacientes que tenían características 

de mal pronóstico regional y a distancia.  En la tabla 8 observamos que existió mayor proporción 

de pacientes en la etapa I, y la mayoría de los pacientes en la etapa I fueron negativos a VPH.  

 

 Tabla 8. Observamos la distribución de los pacientes en acuerdo a la infección de VPH, solo en 

etapa I y II. 

RESULTADO DE VPH 
POSITIVO 

(5) (27.78%) 

NEGATIVO 

(13) (72.22%) 

ETAPA CLINICA 

I 
3 (60%) 11 (84.61%) 

ETAPA CLINICA 

II 
2 (40%) 2 (15.38%) 
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Figura 4- Distribución de los pacientes con etapificación I y II por frecuencia en porcentaje, en 

relación con la presencia de VPH e inmunoreactividad de p16+ en acuerdo a cada subsitio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5- Distribución de los pacientes de etapificación global por frecuencia expresada en 

porcentaje, en relación con la presencia de VPH e inmunoreactividad  de p16+ en acuerdo a cada 

subsitio. 
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Gráfica 1- Distribución global de los casos incluido por genotipo de VPH.  

En la gráfica 1, se muestra que los genotipos encontrados en las muestras con VPH+ los cuales 

fueron 21, en orden de frecuencia fueron el 16, 66 y 6, y el resto de los genotipos se encontraron 

en menor frecuencia con al menos algún caso (11, 18, 31, 58 y 69).  

 

 

   Tabla 9- Genotipos de VPH en etapa temprana. 

RESULTADO DE 

VPH 

POSITIVO 

(5) (27.78%) 
GENOTIPO 

ETAPA I 3 (50%) 11, 58, 66 

ETAPA II 2 (50%) 16 

  

En el caso de las etapas tempranas encontramos 5 pacientes con VPH positivos, de los cuales se 

pudieron determinar 4 genotipos:  11, 58, 66 en EC I y 16 en EC II.  

 

  

% 17 

5 % 

22 % 

% 5 6 % 
% 11 

% 6 

22 % 

% 6 

GENOTIPOS DE VPH 

6 

11 

16 

18 

31 

39 

58 

66 
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CARACTERISTICAS DEL MANEJO CONSERVADOR  

Los pacientes fueron sometidos a diferentes manejos mínimamente invasivos como se muestra en 

la siguiente tabla y se observa que en referente a las características del tratamiento con 

radioterapia la mediana de dosis otorgada fue de 66GY con modalidad conformal 3D como la más 

frecuente, así como en fraccionamiento convencional.  El uso de esquemas de quimioterapia se 

observó en cuatro pacientes por progresión en su mayoría y recurrencia como se desglosa en el 

siguiente cuadro.   

 

 Tabla 10. Manejo multimodal en los pacientes en etapa I y II. 

MANEJO MULTIDISCIPLINARIO n=18 

 

TRATADOS CON MANEJO 

QUIRURGICO 

-LARINGECTOMIA SUBTOTAL 

 

 

 

2 (11.11%) 

 

TRATADOS CON MANEJO 

RADICAL CON RADIOTERAPIA 

 

 

16 (88.88%) 

DOSIS OTORGADA 
Mediana= 66Gy 

(Rango 63-70Gy) 

MODALIDAD DE PLANEACION 

-VMAT 

-3D CONFORMAL 

 

5 (31.25%) 

11 (68.75%) 

FRACCIONAMIENTO 

-CONVENCIONAL 

-HIPOFRACCIONAMIENTO 

11 (68.75%) 

5 (31.25%) 

RE IRRADIACION 

DOSIS OTORGADA 

-60Gy/30 Fracciones 

-69Gy/33 Fracciones 

2(12.5%) 

 

1 (6.25%) 

1 (6.25%) 
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ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA POR 

RECURRENCIA O PROGRESION 

-CARBOPLATINO, PACLITAXEL, 

CETUXIMAB 

 

 

4 (26.6%) 

 

 

ANALISIS DE PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD Y SOBREVIDA GLOBAL  

  

Grafica 2. Período Libre de Enfermedad en todas las etapas clínicas sin estratificación por 

presencia de VPH/P16. 

 

 

 

Observamos la sobrevida libre de enfermedad de todos los pacientes sin distinción de etapa 

clínica, en la mayoría del 72% a 60 meses, no se alcanzó la mediana por el periodo observado 

para este estudio.   
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Grafica 3.  Supervivencia global en todas las etapas clínicas sin estratificación por presencia de 

VPH/P16. 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

En relación con la sobrevida global se observó que la mediana no fue alcanzada por el período de 

seguimiento, observándose la tendencia en la mayoría de los pacientes del 95% a 70 meses. 

En el análisis por subgrupo, las etapas I y II presentaron en el 50% de los pacientes un periodo 

libre de enfermedad de 48 meses (mediana), como se observa en la gráfica 5. 
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Grafica 4- Período Libre de Enfermedad en EC I – II, sin estratificación por la presencia de 

VPH/P16 

 

 

 

 

 

 

 

Grafica 5- Sobrevida global EC I y II sin estratificación de VPH/p16.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El 98% de los pacientes en etapa temprana tiene una sobrevida global a 75 meses, sin 

estratificación por presencia de VPH. En la presente figura se observa los tres grupos en acuerdo 
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al estado de presencia o ausencia de VPH, inmunoreactividad a p16, no observamos diferencia 

estadísticamente significativa, comparado por el análisis de Gehan- Breslow- Wilcoxon 

  

 

Grafica 6- Periodo Libre de Enfermedad por estratificación por presencia de VPH en etapa clínica 

temprana. 

 

En el análisis inferencial por estado de presencia o ausencia de VPH y determinación por 

inmunohistoquímica de las muestras de los pacientes con diagnóstico de cáncer de laringe de 

etapa temprana se observó una mediana de periodo libre de enfermedad de 39.5 meses en 

pacientes con la presencia de inmunoreactividad a la determinación de p16 y presencia de VPH. 

En el grupo de pacientes con ausencia de VPH y ausencia de inmunoreactividad a p16 se observó 

una mediana de periodo libre de enfermedad de 43.1 meses, y no se alcanzó la mediana en el 

grupo de paciente con presencia de VPH y p16.  
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Grafica 7- Supervivencia Global en acuerdo a presencia de VPH en etapa clínica temprana: 

Observamos que no existe diferencia significativa en la sobrevida global según el estatus de 

VPH/P16 y en los casos de ND. 

    

La mediana del periodo libre de enfermedad en etapa tardía con P16+/VPH+ fue de 19.3 meses y 

menor a pacientes con P16-/VPH+ que se observó de 27.1 meses, y en contraste con el grupo 

P16+VPH ND que alcanzó 52 meses.  

 

 

Grafica 8- Período Libre de Enfermedad según VPH en etapa clínica III y IV. 
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Grafica 9- Se observa la supervivencia global en acuerdo a la presencia de VPH en EC III y IV.  

En esta gráfica 9 se encontró que no se alcanzaron a observar las medianas de supervivencia 

global de los pacientes p16+/VPH+ como en el grupo de VPH/ No Determinado inclusive hasta los 

68 meses, y tampoco en el grupo de p16-/VPH+ siendo menor estadísticamente significativo a los 

dos grupos previos mencionados por la presencia del 60% a los 62 meses.  
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8.DISCUSIÓN  

Actualmente, a nivel mundial se ha observado que la presencia de la infección por el virus de 

papiloma humano de alto riesgo juega un papel relevante en el desarrollo y pronóstico de un grupo 

de carcinomas escamosos de orofaringe como factor pronóstico, pero en cáncer de laringe aún 

no ha quedado claro el impacto de la presencia de la infección por VPH como factor pronóstico o 

predictivo en esta entidad, por lo cual es de interés a nivel mundial. Los resultados de este trabajo 

no revelan un papel significativo en el periodo libre de enfermedad y sobrevida global en etapas 

tempranas como lo observamos en este presente estudio, pero la frecuencia encontrada de la 

infección por VPH correlaciona con estudios publicados en México, como el de Méndez-Matías, 

G. y colaboradores, publicado en 2021 reporta una frecuencia de infección del VPH+ con p16+ en 

una cohorte de 414 pacientes de cáncer de cabeza y cuello en nuestro país.21 

 

Con respecto a las características clínicas de los pacientes encontramos que la edad media de 

presentación, así como el predominio en el sexo masculino que presentan consumo de tabaco y 

alcohol es congruente con lo reportado a nivel mundial.4,6,8 

 

Al diagnóstico el 79.77% de nuestros pacientes se encuentra en etapas localmente avanzadas (III-

IV), siendo los pacientes candidatos a manejo conservador solo el 20.22%, lo anterior llama la 

atención pues es necesario implementar un diagnóstico oportuno para que médicos de primer y 

segundo nivel puedan identificar los signos y síntomas cardinales de esta neoplasia e iniciar un 

protocolo de estudio de forma temprana. 

 

De la población que fue tratada con manejo conservador observamos que la modalidad de 

tratamiento preferida en nuestra unidad es mediante radioterapia en contexto radical en 

fraccionamiento convencional de 1.8 a 2 Gy por fracción, con dosis totales que van desde los 63-

70Gy que se otorgan con técnicas de planeación avanzadas como 3D-C y IMRT, pues se conoce 

que otorga tasas de control local y sobrevida global equivalentes al tratamiento con cirugía45, 46, 47 

conservando la funcionalidad de la laringe como órgano. 

.  

Es importante mencionar que la pérdida de la expresión de p16 por deleción, mutación o 

hipermetilación es común en el cáncer de cabeza y cuello68 y se asocia con peor pronóstico69. 

Además, que la combinación con tabaco/alcohol parece estar asociado con la regulación a la baja 
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de p16 y mutaciones del gen TP53 que dan como resultado una sobreexpresión de p5370. Similar 

al estado positivo de VPH, la expresión de p16 se ha correlacionado mejores resultados 

oncológicos. La sobreexpresión de p16 probablemente represente aquellos tumores en los que el 

VPH ha estado involucrado en el proceso carcinogénico71. El estado negativo para VPH16 se 

asocia con una supervivencia más pobre para todos los sitios de cáncer de cabeza y cuello incluso 

para el subgrupo de orofaringe, por lo tanto, en este tipo de neoplasias la su tipificación molecular 

para VPH es de relevancia clínica, los pacientes con p16 negativo/VPH negativo tienen una peor 

supervivencia.72  El estado discordante de p16 y VPH (p16 positivo/VPH negativo y 

p16negativo/VPH positivo) confiere una pobre supervivencia, pero con el conjunto de datos 

limitados es difícil determinar si p16 o el estado de VPH está impulsando este efecto.73 En nuestros 

resultados encontramos que los pacientes con P16-/VPH+ en etapa tardías tiene una mediana de 

supervivencia menor que es estadísticamente significativa en comparación a los grupos de 

p16+/VPH+ y p16+/VPH-.  

 

En etapas tempranas no se observó diferencia en la sobrevida global al momento de clasificar por 

grupos de expresión de p16 y VPH.  

  

Es relevante mencionar que la evidencia es limitada con respecto a la frecuencia del VPH en 

cáncer de laringe y sobre todo en etapa temprana debido a la naturaleza de los estudios publicados 

por ser retrospectivos en su mayoría, como este estudio; pero la proporción que se observa de la 

presencia en cáncer de laringe ha sido reportada desde 0-80%, pero sin especificar en el subgrupo 

por etapificación o subsitio, para la relevancia implícita de la evolución de la enfermedad y 

resultados oncológicos.34,74  

 

En lo que respecta al valor pronóstico del VPH no se ha podido demostrar un beneficio en la 

sobrevida global, sin embargo, hay estudios que han demostrado beneficio en el control local y 

sobrevida libre de enfermedad, pero habiendo discordancia entre los estudios, la mayoría 

presentando tendencia a mejor control local y sobrevida libre de enfermedad, pero sin alcanzar 

significancia estadística.75 Al momento no se ha publicado el papel de la presencia de VPH en 

pacientes candidatos a tratamiento conservador, por lo cual en el presente estudio observamos 

que la proporción de la presencia de VPH en este subgrupo fue del 27.78%.  

  



60 
 

Los hallazgos de este estudio, a pesar de la limitante de su naturaleza retrospectiva y de contar 

con una muestra pequeña por la pérdida de la información clínica y patológica, soportan la 

evidencia que sugiere que, en contraste con el papel del VPH en orofaringe, su rol en el cáncer de 

laringe aún es limitado, sin embargo, de acuerdo a la información actual no hay suficiente evidencia 

que sugiera que el cáncer de laringe asociado a VPH sea de comportamiento menos agresivo que 

el VPH negativo y que conduzca a mejores desenlaces oncológicos, esto también podría deberse 

al alto nivel de tabaquismo en ambas poblaciones que pudiera enmascarar el efecto benéfico del 

VPH.  

 

 Tabla 11. Evidencia en la literatura de VPH/p16 en cáncer de laringe.  

AUTOR 
CARACTERISTICA
S DEL ESTUDIO 

ESTADO DE VPH RESULTADOS OBSERVACIONES 

Ryan T. 
Huges et 
al, 2019 
USA 

Estudio 
retrospectivo. 
 
Pacientes con 
cáncer primario de 
laringe o hipofaringe 
tratados 
consecutivamente 
con 
intención curativa 
entre 
mayo de 2010 y 
octubre 2018. 

12/94(13%) muestras 
examinadas para VPH 
fueron 
positivos. 
 
 

El VPH se detectó en 

el 13 % de los 
cánceres de 
laringe/hipofaringe  
A los 3 años, no hubo 
diferencias 
significativas en 
SG (72 %vs 83 %), 
SLE (60% vs 71%)  
LRC (80% vs 89%). 

El VPH no parece 

afectar 
significativamente la 
supervivencia o el 
control de la 
enfermedad en 
pacientes con SCC 
de laringe o 
hipofaringe. 
 

Sánchez 

Barrueco 
et 
al 
2019, 
España 

Estudio 
retrospectivo. 
 
123 muestras 
fueron analizadas 
con 
diagnóstico de 
cáncer de laringe 
glótico que 
fueron tratados con 
cirugía entre 1977 y 
2005. 
 

El 39,02% fueron 
positivas para p16, 
pero 
solo el 11,38% fueron 
positivos tanto para 
p16 como para VPH. 
 

La cohorte p16+ 
mostró una mejora 
significativa en la 

enfermedad libre 
supervivencia. 
 
Es mismo grupo tuvo 
menos recaídas 
durante el 
seguimiento. 

La expresión de la 
proteína p16 fue un 
factor pronóstico 
para la  
supervivencia libre 
de enfermedad, sin 
recaídas después de 
2 años 
 
 

Tong et 
at 2018, 
China 

Estudio 
retrospectivo. 
 
211 muestras 
fueron analizadas 
de pacientes que se 
sometieron a 
tratamiento 

quirúrgico 
con diagnóstico de 
cáncer de laringe 
 

132 muestras eran 
VPH+ en el análisis de 
PCR; de estos, 131 
también eran 
VPH+ según el ensayo 
ISH.  
De las 211 muestras 
de pacientes 
115(54%) dieron 
positivo para 
p16 por análisis IHC. 
 

El 63.2% de los 
pacientes fueron 
positivos para la 
infección por VPH. 
El estado del VPH fue 
un factor pronóstico 
independiente para la 
supervivencia 

 
Aunque la 
sobreexpresión de 
p16 se correlacionó 
en gran medida 
con la infección por 
VPH, p16 estuvo 
sujeto a la influencia 

de factores 
adicionales 
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PRESENTE 
ESTUDIO 

Estudio 
retrospectivo 
 
Se analizaron 

muestras de 
pacientes con 
diagnóstico de 
cáncer de laringe 
que se 
sometieron a cirugía 
o 
biopsia en el 
Hospital de 

Oncología del 
periodo de enero 
2017-diciembre 
2019 

 
 
Se identificaron 257 

pacientes, 89 
examinados para 
VPH y 31 fueron 
positivos para VPH, ya 
sea por p16 o PCR, en 
etapa temprana 
encontramos 
frecuencia 5/18 
muestras positivas. 

 
 

El VPH se detectó en 
el 34.83 % de los 
cánceres de 
laringe cualquier 

etapa clínica, con 
una prevalencia del 
27.78% en etapa 
temprana 
 
No hubo diferencias 
significativas en SG, 
PLE en etapa 
temprana, sin 
embargo, se observó 
peor SG en pacientes 
con p16- 
 

El VPH no parece 
afectar 
significativamente 
la supervivencia o el 
control de la 
enfermedad en 
pacientes con 
cáncer de laringe 
etapa clínica 
temprana. 
 

  

Aún no se logra evidencia  que establezca la evaluación rutinaria del VPH en el carcinoma 

epidermoide de laringe, sin embargo, es importante caracterizar esta población por sus diferentes 

características sociodemográficas e histopatológicas, para la identificación y limitación de los 

factores de riesgo asociados, además de permitir a futuro la implementación de estrategias 

preventivas a través de la inmunización contra el VPH, por la evidencia de su papel en la 

carcinogénesis de muchos tipos de neoplasias.  

Es importante mencionar que el enfoque de nuestro estudio fue determinar la frecuencia del VPH 

en etapas tempranas y realizar una descripción detallada de la modalidades de tratamiento 

utilizadas como manejo conservador, se dejaron fuera de nuestra muestra analizada etapas 

clínicas localmente avanzadas que pueden ser en casos muy seleccionados candidatos a manejo 

conservador (T3, N0, M0) para evitar sesgo en nuestro grupo de estudio, pues no todos los 

pacientes con esta etapificación se tratan con manejo conservador en nuestra unidad. 

Se realizó una comparativa con etapas tardías en lo que respecta a la frecuencia de VPH para dar 

una perspectiva más completa del panorama en nuestro hospital, ya que la mayoría de los 

pacientes se diagnostican en etapa tardía. Cabe mencionar que este trabajo es una cohorte 

pequeña de pacientes dentro de una línea de investigación amplia que aún está reclutando 

pacientes y se enfoca sobre todo en pacientes de cáncer de cabeza y cuello y su relación con VPH 

que en próximos años brindara una perspectiva mas extensa.  

  

9.-CONCLUSIONES  

La prevalencia de VPH encontrada fue en todas las etapas clínicas fue del 34.83%, siendo el 

genotipo de VPH más frecuentes 6, 16 y 66. En el grupo de pacientes con cáncer de laringe en 

etapa temprana con manejo conservador fue en el 27.78% con presencia de genotipos 11,58,66 y 

16. El sitio de mayor frecuencia fue el transglótico con 57.3%,  aunque supraglóticos presentan 
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mayor expresión de p16, parece ser independiente de VPH, en etapas tempranas solo se presentó 

en los subsitios glótico y transglótico donde la expresión de p16 / VPH concuerdan, en etapas 

tardías el subsitio de mayor frecuencia de concordancia es la supraglotis.  

 

El periodo libre de enfermedad del 50% de los pacientes a los 48 meses, sin diferencia por 

presencia de VPH en paciente etapa temprana candidatos a manejo conservador. Además, en 

etapa avanzada o tardía si se encontró diferencia de SG con peor pronóstico p16-VPH+.  
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