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RESUMEN
Objetivo: Se describen y analizan los resultados obtenidos en el manejo de los pacientes con
Tumores de Nasofaringe en el periodo comprendido de 2009 al 2014 en el servicio de
Oncologia del Hospital General de México
Material y Métodos: Estudio longitudinal, prospectivo y descriptivo en 21 pacientes tratados
en el Servicio de Oncologia del Hospital General de México con diagnéstico de Tumor de
Nasofaringe. Las variables a analizar fueron: Sexo, Edad, tiempo de evolucidn, presentacion
clinica, .diagnosticos histopatologicos, sangrado, estadios anatomopatologicos
Resultados: Se trataron 15 pacientes con algin tumor de nasofaringe (nasoangiofibroma,
cordoma, fibroma osificante, carcinoma), con una relacion mujer-hombre de2:1, la edad mayor
de presentacion fue entre la 2* y 3* décadas de la vida. Con un tiempo de evolucion de 6 a 12
meses en promedio, las principales manifestaciones clinicas fueron: Obstruccion nasal (17%),
Epistaxis (11%), Cefalea (11%), Dolor (9%), Hipoacusia (9%), Rinorrea (8%) Perdida de
agudeza visual (6%), Disfonia (6%), Diplopia (6%), los diagnosticos histopatologicos
correspondieron a (60%) nasoangiofibroma, (20%) Carcinoma epidermoide, (7%) Carcinoma
adenoide, (7%) Fibroma osificante, (7%) Cordoma Correspondiendo un (73%) a tumores
benignos y (27%) a tumores malignos, de los pacientes con tumores malignos el 100% se
diagnostico en etapas avanzadas. El seguimiento de los pacientes fue pobre ya que solo el 20%
de los pacientes tuvo un seguimiento mayor de 2 afos.
Discusion y Conclusion: Los tmores de nasofaringes son poco comunes en nuestro servicio
similar a lo reportando en las zonas no endemicas, la edad mas comun de presentacion en
nuestra unidad fueron la segunda y tercera decadas de la vida en tumores benignos y similar en
tumores malignos. La sintomatologia principal en los tumores benignos son la obstruccion
nasal, dolor y epistaxis y el los carcinomas fue hipoacusia y obstruccion nasal
Las estirpes histologicas mas comunes de tipo benigno es el nasoangiofibroma y en las
hispotlogias malignas fue el carcinoma epidermoide o Tipo 1 segiin la OMS
El tratamiento de eleccion en tumoraciones banignas es la reseccion oncologica, siendo en el
caso de los nasoangifibromas mejor una embolizacion preoperatoria y en los carcinomas de

nasofaringe es la radioterapia



INTRODUCCION

Los tumores de la nasofaringe son poco frecuentes y pueden presentarse a cualquier edad. La
rinofaringe posee una region mucosa constituida por tejido linfatico, glandulas salivares
menores y tejido conjuntivo; y un componente epitelial también variable, con epitelio
respiratorio cilindrico ciliado, pluriestratificado escamoso y uno intermedio, llamado de
transicion. Debido a la diversa histologia de la zona, frente a una lesidon existen multiples
diagnésticos diferenciales. Los mas importantes, por frecuencia y relevancia clinica, son el
angiofibroma, el carcinoma nasofaringeo y los linfomas !

En cuanto al nasoangiofibroma juvenil es un tumor nasofaringeo benigno, altamente
vascularizado que es de presentacion casi exclusiva de adolescentes masculinos (14- 18 afios),
con alta morbi-mortalidad por la hemorragia que genera y por la destruccion local secundaria a
su patron de crecimiento. La presentacion en mujeres exige de un estudio cromosdémico o de
otros diagnosticos diferenciales. El sitio de origen exacto ain es controversial. Se cree que se
localiza en el bode posterosuperior del fordmen esfenopalatino y de alli se extiende a la
cavidad nasal, senos paranasales, fosa pterigomaxilar, infratemporal, intraorbitaria e
intracraneal @

La incidencia reportada es casi del 0.5% al 0,05% (3,4) de todos los tumores de cabeza y
cuello con una incidencia de 1:5000-60000

La introduccion de la embolizacion ha disminuido la morbi-mortalidad intraquirtrgica porque
permite mayor control vascular de la lesion. Adicionalmente, el manejo es quirirgico
principalmente y se reserva el uso de otras terapias cuando la lesion se considera irresecable

El cancer de la nasofaringe (también denominada cavum o epifaringe) es un carcinoma en mas
del 90% de los casos, de los que el carcinoma nasofaringeo de tipo indiferenciado es el mas
frecuente &7

Al contrario que los demdas carcinomas de las vias aerodigestivas superiores, el cancer de
nasofaringe, sobre todo en las zonas de endemia, afecta a pacientes mas jovenes (de los que un
5-10% son nifios menores de 18 afios), a menudo no fumadores ni bebedores de alcohol, y
tiene una relacion especial con el virus de Epstein-Barr (VEB) %

El perfil del cancer de nasofaringe es parecido a del cancer evolutivo con un potencial
metastdsico visceral elevado (hueso, pulmones, higado), que es la causa principal de fracaso
terapéutico

El acceso quirtrgico a la nasofaringe es dificil y debido a que es un padecimiento con una
elevada sensibilidad a la radioterapia y quimioterapia, convierte a estas ultimas en los pilares
de tratamiento



Presentamos la experiencia obtenida en la Unidad de Cabeza y Cuello del Servicio de
Oncologia del Hospital General de México en el manejo de los pacientes con tumores de

nasofaringe durante un periodo de 5 anos.

1. PROBLEMA

Cual ha sido la evolucidon y manejo de los pacientes con tumores de Nasofaringe atendidos
en la unidad de Cabeza y Cuello en el Servicio de Oncologia del Hospital General de

México.

2. HIPOTESIS

Los tumores de nasofaringe son alin menos frecuentes y se diagnostican en estadios clinicos
mas avanzados en la unidad de Cabeza y Cuello del servicio de Oncologia del Hospital
General de México comparadas con referencias nacionales e internacionales asi como

variabilidad en su presentacion clinica.

3. ANTECEDENTES

HISTORIA

Hipocrates, el padre de la medicina, menciondé la existencia de una masa nasal
aproximadamente en el siglo IV antes de Cristo. Este se referia al conocido Nasofibroma
Juvenil como a un polipo. Los tumores fibrosos de la cavidad nasal fueron reportados también
desde la antigiiedad; los griegos, arabes, romanos los denominaban “polipos nasales” y hacian
referencia a estos como pélipos nasofaringeos que causaban obstruccion nasal.”)

Muy posteriormente en el ano de 1841, Liston describe la primera cirugia para resecar ésta
masa vascular. En el afio 1947 Chelius describe que este tipo de masa tiene relacion con
pacientes que estan en la etapa de la pubertad. En el afio de 1878, Verneuli reporta estas masas
como de origen embrioldgico de consistencia fibrocartilaginosa.

Carnochan en el afio de 1858 fue quien primero se acercoO al abordaje de la fosa
pterigopalatina, zona anatomica directamente relacionada con los tumores vasculares juveniles
que invaden ésta area®.

No fue sino hasta el afo de 1906 que el Dr. Chauveau acuiia el término de “nasofibroma”.
Freeberg en 1940 denota las caracteristicas vasculares e inicia el término “angiofibroma”.



Aurebukh en 1936 reseco6 por primera vez el paladar duro para acceder a la fosa
pterigomaxilar.

En 1944, se inicia la cirugia de la celda parotidea accediendo de forma transparotidea para la
reseccion de los tumores ubicados en la fosa pterigomaxilar.

En 1971, Nomoura propone la técnica trans-sinusal accediendo de forma subperiostica a la
fosa pterigomaxilar. Dos afios después, en el ano 1973 Grigis propone que las lesiones
vasculares de la rinofaringe pueden surgir a partir de tejido paraganglionar adyacente a las
ramas terminales de la arteria maxilar interna.

Desde ese momento se han propuesto un sin nimero de teorias etioldgicas, abordajes
quirargicos y clasificaciones, conjunto de informacién que estimula la revision de este
capitulo @

Las primeras publicaciones referentes al cancer nasofaringeo datan de 1901, con la
descripcion de 14 casos de Jackson et al y, después, con la de 22 pacientes en 1922 por New,
seguida de la de Digby en 1941, que constaba de 114 pacientes ©.

ANATOMIA

La nasofaringe (cavum, rinofaringe o epifaringe) es una cavidad aérea de forma cubica, que
constituye la parte superior retronasal de la faringe, situada por detras de las fosas nasales,
bajo la base del craneo y por encima de la orofaringe. Se trata de una estructura de dificil
acceso a la vision directa (Figs. 1 y 2). La cara superior, o techo del cavum, esta constituida
por una mucosa que reviste la apofisis basal del occipital, la parte adyacente del cuerpo del
esfenoides y el ligamento atlantooccipital anterior. La pared posterior consta del clivus y de
las dos primeras vértebras cervicales. Las paredes laterales son sobre todo de tipo musculoapo-
neurdtico, y en la parte anterior, a nivel de la cara medial de la apofisis pterigoides solo estan
formadas por aponeurosis.

La nasofaringe se relaciona en su parte anterior con:

* las fosas nasales y las coanas;

* los senos maxilares, el etmoides y el fondo de las cavidades orbitarias. Las relaciones
posterosuperiores se establecen con la base del craneo:

* el cuerpo del esfenoides;
* la apofisis basal del occipital y el cuerpo de las dos  primeras vértebras cervicales;

+ a través del esfenoides y del occipital, con la fosa craneal media, el seno cavernoso y los
nervios cra- neales (V y VII), la fosa cerebelosa, el tronco del encéfalo y los pares X y
XI (agujero yugular) y XII (agujero condileo anterior). La nasofaringe se comunica
en sus partes laterales con:



» latrompa de Eustaquio y la fosita de Rosenmidiller;

* El espacio parafaringeo, que es la zona de paso del eje carotidoyugular, los nervios
mixtos y el simpatico cervical.

* En su parte inferior, se relaciona con el velo del paladar y con los pilares de la
amigdala.

* En la parte anterior, la nasofaringe se comunica con las cavidades nasales a través de
las coanas.

El drenaje linfatico de la nasofaringe se realiza hacia los ganglios retrofaringeos, que son
inaccesibles a la exploracion clinica, pero pueden detectarse mediante un estudio con
tomografia computarizada (TC) o con resonancia magnética (RM), yugulocarotideos altos,
espinales altos y supraclaviculares

©oOoNOOA~ON =

Fig 1. Corte anatomico axial que pasa por la nasofaringe. 1. Seno maxilar; 2. orificio tubarico; 3. musculo masetero; 4. musculo temporal; 5.
apOfisis pterigoides; 6. musculo pterigoideo lateral; 7. musculo pterigoideo medial; 8. musculo tensor del velo; 9. cartilago tubarico; 10.
musculo elevador del velo; 11. fascia faringobasilar; 12. nervio mandibular; 13. aponeurosis del misculo pterigoideo; 14. arteria cardtida
interna; 15. vena yugu- lar; 16. fosa pterigopalatina; 17. espacio masticador; 18. cavum.



Fig 2 Corte anatémico coronal que pasa por la nasofaringe. 1. Seno esfenoidal; 2. misculo temporal; 3. agujero oval; 4. musculo tensor del
velo; 5. misculo elevador del velo; 6. musculo pterigoideo lateral; 7. cartilago tubarico; 8. orificio tubarico; 9. musculo masetero; 10. musculo
pterigoideo medial; 11. parétida; 12. amigdala palatina; 13. glandula submandibular; a. fosa infratemporal; b. espacio preestiloideo; c. espacio
maxilar; d. espacio submandibular.

HISTOLOGIA

La mucosa nasofaringea esta formada esencialmente por un epitelio de superficie cuya
estructura es variada y que se apoya en una membrana basal, asi como por un corion con mas
o menos abundancia de foliculos linfoides.

La nasofaringe consta de tres tipos de epitelio: plano estratificado no queratinizado,
seudoestratificado ciliado de tipo respiratorio e intermedio de transicion.

El corion estd compuesto por glandulas salivales accesorias en racimo, formadas por acinos de
tipo mucoso y seroso, asi como por foliculos linfoides de centro germinativo agrupados a nivel
de la amigdala faringea de Luschka. También se encuentra un infiltrado inflamatorio difuso
compuesto de linfocitos, plasmocitos y c€lulas de tipo histiocito-macrofago, dispersas por la
mucosa y que a veces infiltran el epitelio de superficie.

TUMORES DE NASOFARINGE

Los tumores de la nasofaringe son poco frecuentes y pueden presentarse a cualquier edad. La
nasofaringe posee una region mucosa constituida por tejido linfatico, glandulas salivares
menores y tejido conjuntivo; y un componente epitelial también variable, con epitelio
respiratorio cilindrico ciliado, pluriestratificado escamoso y uno intermedio, llamado de
transicion. Debido a la diversa histologia de la zona, frente a una lesion existen multiples



diagnosticos diferenciales los que se describen en la Tabla 1. Los mas importantes, por
frecuencia y relevancia clinica, son el angiofibroma, el carcinoma nasofaringeo y los
linfomas"

Tumores benignos de la rinofaringe
+ Tuglandulas salivales
+ Malformaciones congénitas:
- Rinofaringe: bolsa de Rathke, quiste de Tornwaldt
- Derivados cavidades perinasales: quiste dermoide, glioma, encefalocele
» Tu conjuntivos: fibroma, hiperplasia adenoidea
» Infeccioso: tuberculosis, sifilis terciaria (goma sifilitico)
» Tu cartilaginoso: condroma, fibrocondroma
» Tu vasculares: hemangiomas, linfangiomas, glomus
+  Meningocele-mielomeningocele
»  Procesos granulomatosos: Wegener, sarcoidosis
» Displasia fibrosa: poliostética, monostética, Sd Albright
»  Qros: neurofibroma, mixoma, amiloidosis, osteomas, lipoma, histiocitosis
Tumores intermedios de la rinofaringe (histologia benigna, pero clinicamente invasivo)
»  Papilomas: invertido, células cilindricas
* Hemangiopericitoma
+  Angiofibroma nasofaringeo
Tumores malignos de la rinofaringe
+  Carcinoma epidermoide
- WHO1: queratinizado, bien diferenciado
- WHOZ2: no queratinizado
- WHO 3: indiferenciado/linfoepitelioma
»  Carcinoma no epidermoide
- Adenocarcinoma
- Indiferenciado
+  Qtros
- Sarcoma: rabdomiosarcoma (es el tumor mas frecuente en nifios)
- Linfoma: linfoma de Burkitt, LNH, EH
- Teratoma
- Neuroestesioblastoma
- Plasmocitoma
» Metéstasis: melanoma maligno, cancer de mama, cancer de células renales

ANGIOFIBROMA NASOFARINGEO JUVENIL
Caracteristicas

Es considerado el tumor «benigno» mas frecuente de la nasofaringe. Fue descrito por primera
vez por Hipdcrates en el siglo V a.C. El primero en utilizar el término de angiofibroma (ANJ)
fue Friedberg, en 1940. La incidencia reportada es de 1:5.000-60.000(10-12), representando el
0,05 a 0,5% de los canceres de cabeza y cuello, siendo mas frecuente en regiones de Egipto y
Asia. Si bien es un tumor histolégicamente benigno, tiene un comportamiento localmente
invasivo''? y se ha reportado su transformacion maligna en algunos casos''®, hacia formas



sarcomatosas o carcinomatosas. Hay reportes de regresion espontanea del tumor!?. Es dificil
conocer exactamente su punto de implantacion, describiéndose generalmente el borde
superoexterno del margen coanal, en relacion intima con el agujero esfenopalatino.

Su principal caracteristica es ser muy vascularizado. La irrigacion es dada principalmente por
la arteria maxilar interna (rama terminal de la cardtida externa). Sin embargo, a medida que
crece e invade, se agregan la arteria faringea ascendente, occipital, palatina mayor, facial y
temporal superficial. En los tumores puede participar la arteria carétida interna y el sistema
arterial contralateral. Por este motivo la importancia de la angiografia preoperatoria.

El nasoangiofibroma es un tumor del sexo masculino. Algunos autores sefialan que en casos
de nasoangiofibroma en mujeres se debe revisar la histologia y realizar un cariotipo!®!V. La
edad mas comun de presentacion es la segunda década de la vida, pero hay casos descritos a
cualquier edad. En menores de 12 afios el ANJ es de peor pronostico por presentar mayor
vascularizacion, invasion intracraneal y alta recurrencia®.

Etiopatogenia

El origen del ANJ es atn desconocido. Existen diversas hipdtesis sobre su origen,
describiéndose en el periostio ventral del craneo, restos del con- ducto craneofaringeo o del
fibrocartilago embrionario en la zona de unioén del basioccipucio y hueso esfenoides !¢, En
1959, Schiff senald que seria tejido vascular ectopico en la rinofaringe sensible a hormonas
sexuales, similar al observado en los cornetes 7. En 1973, Girgis demuestra la similitud
anatomopatoldgica del ANJ con células paraganglionares, proponiendo que el ANJ seria una
especie de paraganglioma de la arteria maxilar interna 1. Recientemente existen 2 nuevas
teorias:

* Hormonogénesis determinada por factores de crecimiento «insulina like», como el IGF II, o
con receptores hormonales para testosterona y DHT (819,

* Alteraciones genéticas que puedan explicar la predileccion por el género masculino. Los
estudios actuales no han encontrado alteracién en los cromosomas sexuales, pero se ha visto
sobreexpresion de grupos de genes, como los de la familia Ha-ras, que pudieran estar
implicados en la patogénesis del ANJ.

Clinica
Ademas de los sintomas generales descritos, estan los mas caracteristicos del ANJ que son:

epistaxis recurrente unilateral (45-60%) y obstruccién nasal (80-90%) 9. En el examen fisico,
en el 80% de los casos se observa en fosa nasal una masa lisa, friable, unilateral, nodular, de
color rojo- rosado y, mas infrecuente, mucosa ulcerada. También puede presentarse proptosis
(15%) y OME unilateral. Se ha descrito manifestaciones neuroldgicas por invasion
endocraneal hasta en 10% a un 20% de los casos (20).



Estudio

La radiografia simple puede demostrar abombamiento de la pared posterior del seno maxilar,
pero dada su baja sensibilidad y especificidad no es recomendable, debiendo utilizar una TC
y/o una RNM. La angiografia es esencial para el estudio, diagndstico y tratamiento, pues
permite conocer la irrigacion y realizar la embolizacion prequirurgica. Esta permite obstruir la
arteria nutricia y provocar una trombosis progresiva alrededor de los vasos distales mas
pequeiios. Mientras mas selectiva es la embolizacién, menor es el riesgo de complicaciones,
pero mayor el riesgo de sangrado operatorio. Recientemente se ha descrito la embolizacion
endotumoral via intranasal perioperatoria en forma aislada o como complemento en casos de
tumores muy extensos ?1*2, No es recomendable la biopsia.

Clasificacion

Existen diferentes clasificaciones para el Angiofibroma Nasofaringeo Juvenil universalmente
aceptadas. Estas clasificaciones pretenden la estadificacion del tumor para plantear el abordaje
quirtrgico, determinar la probabilidad de realizar una escision completa y sus posibles
dificultades y complicaciones.

Hacia 1980, Johns propone una clasificacion para éste tipo de tumor pero no fue ampliamente
aceptada. Posteriormente Chandler®, se basa en la estadificacion segin el céancer
nasofaringeo, pero por dicha razén no era viable su aceptacion. Sessions®® en 1981 realiza
otra clasificacion que posteriormente es modificada por Radkowski. También el doctor Ugo
Fish en 1983 disefia otra clasificacion que luego seria revisada por Andrews . En
términos practicos, la clasificacion que es utilizada actualmente por ser completa y descriptiva
es la reportada por Radkowski.

Las clasificaciones se basan en imagenes obtenidas mediante la tomografia computarizada asi
como la resonancia magnética nuclear



Sessions y col 1981(8)

IA Limitado a nariz y/o nasofaringe
IB Extensién a un seno paranasal
IIA Minima extensién a FPM

IIB Extension completa a la FPM con
o sin erosion de hueso orbitario

IIC Fosa infratemporal con o sin
invasion de mejilla

Il Extensién intracraneal

Chandler y col 1984(7)

I Tumor confinado a la béveda
nasofaringea

II' Tumor extendido a cavidad nasal
o seno esfenoidal

11l Tumor extendido a seno maxilar,
etmoides, FPM, orbita y/o mejilla

IV Intracraneal

Clasificacion del NASOANGIOFIBROMA JUVENIL

Radkowski y col 1996(12)

IA  Limitada a nariz y/o béveda
nasofaringea

IB  Extensién a 1 6 mas senos
paranasales

IIA Minima extensién en la fosa FPM

IIB Ocupacién total de la FPM con o
sin erosion del huesos orbitario

IIC 1l B + erosién de apdfisis

pterigoides

I1lAErosion de base crdneo — minima
extension intracraneal

Fisch y col (1983)(9) Andrews y col (1989)(10)

11IBErosiéon de base craneo — extensa
extension intracraneal con o sin

I Tumor limitado a la cavidad nasal, I Tumor se limita a la cavidad nasal SENO Cavernoso

nasofaringe, sin destruccién 6sea . .
Il Tumor en fosa pterigopalatina o

antro maxilar, esfenoides y seno

Il Invade la fosa pterigomaxilar, .
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Tratamiento

Quirurgico. El abordaje dependera de la experiencia del cirujano, tamafio de la lesion, invasion
intracraneal y de la vascularizacion. En todos los casos se debe realizar la embolizacion 48
horas previas a la cirugia (rango: 2-5 dias). En tumores pequefos se recomienda la cirugia
endoscopica nasal, la via transpalatina y el abordaje transmaxilar. En casos de tumores mas
grandes, con compromiso intracerebral, se prefiere el abordaje infratemporal o la combinacion
de varios abordajes distintos. Otras técnicas son: Weber Ferguson, rinotomia lateronasal,
rinotomia sublabial y degloving mesofacial. Ninguna ha demostrado ser mejor en cuanto a
morbimortalidad y tiempo libre de enfermedad. La tendencia actual son las técnicas menos
invasivas (27).

Radioterapia. Es efectiva en el tratamiento del ANJ en dosis de 3000 a 3500 cGy (28). Sin
embargo, el riesgo de malignizaciéon a futuro, la posibilidad de alteracion del crecimiento
craneofacial y el mayor porcentaje de recidiva hace que sea recomendado s6lo en casos de
invasion intracraneal irresecable o recidivas.



Otros tratamientos. Hormonoterapia con estrégenos exdgenos, ﬂutamida”, inyeccion de
sustancias esclerosantes, quimioterapia y criocirugia no han demostrado reales beneficios,
siendo indicados s6lo en casos de recidiva.

CANCER DE NASOFARINGE
Epidemiologia

El CNF, que en mas del 90% de los casos es de tipo epidermoide, es infrecuente y esporadico
en los paises occidentales, con una incidencia <1/100.000, endémico en los paises de la cuenca
mediterrdnea y del Magreb, y sobre todo en el sudeste asiatico ¢*? . En esta ultima region, la
incidencia varia de 20 al 50/100.000, siendo maxima en el sudeste de China (Kwantung) y en
Hong Kong #*39_ ciudad donde es del 20,2/100.000 en los varones y del 7,8/100.000 en las
mujeres. En la ltima década se ha observado una disminucién de la proporcion mortalidad
(estandarizada por la edad)/ incidencia, que se explica por la reduccion del consumo de
pescado seco salado en la alimentacion infantil, que es una fuente de nitrosaminas

cancerigenas, asi como por el desarrollo socioeconomico de las regiones del sudeste asiatico
(31,32)

En las zonas donde la frecuencia es intermedia (Magreb y paises del entorno mediterraneo), la
inciden- cia varia de 3 a 7/100.000 ©%33).

En Europa y en Estados Unidos, el CNF es una enfermedad mucho mas infrecuente y
esporadica, con una estimacion reciente de la incidencia en Estados Unidos (Lee et al) de
0,7/100.000 en un estudio retrospectivo realizado desde 1973 a 1999 sobre 4.860 pacientes )

Incidencia (por 100.000)

a
1<1,7  ©[1,7-3,0] ==[3,0-3,5] =m[3,5-10,0] wm> 10,0

Distribucion mundial del cancer de la nasofaringe en funcion de la incidencia (segiin M. Corbex, Médecine et Sciences 2004).



Este tipo de cancer es muy raro en México, como lo es en caucasicos y estadounidenses. En
reportes nacionales representa apenas el 0.1% de todas las neoplasias malignas, y en el
Registro Nacional de Neoplasias Malignas del 2003, se reportaron 59 casos, lo cual
correspondid a 0.005% de los tumores malignos, con 34 casos en hombres y 24 en mujeres.

En comparaciéon con otros carcinomas del tracto aereodigestivo, su presentacion ocurre en
adultos de edades menores, aproximadamente 20 y 50 afios. Afecta a hombres y mujeres con
relacion 2:1

Factores de Riesgo v Etiologia

Virus de Epstein-Barr

Este virus pertenece a la familia Herpesviridae. Los viriones (forma infecciosa del virus) estan
constituidos por una capside, una envoltura y una cubierta fosfolipidica. Se trata de una de las
etiologias principales del CNF (34). El VEB es un virus de ADN lineal de doble cadena, de
172 kpb. Consta de dos dominios unicos separados por una region interna o IR, y dos
secuencias terminales repetidas o TR. ElI VEB tiene alrededor de 150 nm de diametro. El
genoma viral es lineal en el virion y puede adoptar una configuracion circular en las células
objetivo, como episoma, forma en la que el VEB persiste de forma latente. Entre los cien
genes que contiene, s0lo se expresan unos cuantos.

El ciclo del VEB presenta dos fases, latente y replicativa(34.35)

Durante la fase latente, el VEB expresa seis proteinas nucleares o antigenos nucleares del
virus de Epstein- Barr (EBNA) y tres proteinas de membrana o proteina latente de membrana
(LMP). Estas proteinas de latencia pueden mostrar una variabilidad genética entre las distintas
cepas virales. El polimorfismo de los genes que codifican las proteinas EBNA 2 y 3 permite
diferenciar los VEB 1 y 2.

Durante el ciclo litico o productivo, se observa una expresion secuencial de los genes
inmediatos, precoces y tardios. Entre las proteinas que se expresan, el activa- dor de tipo Z de
la replicacion del VEB (ZEBRA) y el factor R desempefian una funcion crucial en el paso de
la latencia hacia el ciclo litico.

La proteina EBNA 1, que se expresa en el 100% de las células tumorales en biopsias de CNF,
desempeiia una funcion destacada en el desarrollo de este cancer al mantener el genoma viral
en el estado episomico en varias copias ®¥. La LMP 1, que se expresa tanto en las células
epiteliales como en los linfocitos infiltrantes del CNF, tiene una accién transformante sobre las
células infectadas. Se expresa en el 50-65% de los casos de las biopsias tumorales, tanto a
nivel de las células tumorales epiteliales como en el infiltrado linfocitico. Mediante el envio de
una sefial por su dominio C-terminal, la LMP 1 interviene en una etapa precoz de la cascada
apoptodsica (o muerte celular programada), en un punto anterior a la activacion de la caspasa 2
(39 Las proteinas LMP 2A y LMP 2B se encuentran en el 75% de los casos de CNF. La
primera interviene de forma destacada en la prevencion de la activacion de la replicacion del
VEB en las células B infectadas ®7. Los ARN no codificantes del virus de Epstein-Barr
(EBER) 1 y 2, que son unos 4cidos ribonucleicos (ARN) no mensajeros que se transcriben de
forma abundante y que estan incluidos en las parti- culas ribonucleicas, se localizan a nivel de



los nucleos de las células epiteliales infectadas, y podrian estar implicados en la regulacion de
la traduccion y del empalme. El transcrito BARF1 suele detectarse en las células de CNF G,
con una expresion especifica de las células tumorales y las propiedades de un factor de
crecimiento.

La frecuencia de deteccion de las distintas proteinas y transcritos depende de la especificidad y
la sensibilidad de las técnicas utilizadas. En la actualidad, se admite que el genoma viral no
detectable en las biopsias de tejido nasofaringeo normal si se detecta en las muestras de
displasias y canceres in situ.

El VEB penetra en el organismo a nivel de la orofaringe y se adhiere de forma especifica a
ciertas células epiteliales, tras lo que se multiplica y destruye las células infectadas, lo que
explica la abundancia de viriones en la saliva 335, Los virus liberados por las células
epiteliales infectan a continuacion los linfocitos B de las estructuras linfoides nasofaringeas, al
fijarse de forma especifica a su superficie gracias a la interaccion entre la gp350/220 de la
cubierta viral y la molécula CD21 de la membrana plasmatica. La infeccion por el VEB
provoca una elevacion global de la concentracion sérica de inmunoglobulina (Ig) M, IgG e
IgA. El perfil seroldgico tipico anti-VEB de un CNF consiste en un aumento de la IgG y la
IgA contra el antigeno precoz (EA, de early antigen) y el antigeno de la cépside viral (VCA),
asi como de las IgG antinucleares (EBNA).

EBER 1 EBER 2
P

ADN lineal de doble cadena
BNA-LP

EBNA2

EBNA3C
EBNA3B

4t EBNA3A

Esquema del virus de Epstein-Barr en su forma la- tente episémica (segiin Murray et al). EBNA: antigeno nuclear de Epstein-
Barr; LMP: proteina de membrana latente; EBER: ARN no codificante del virus de Epstein-Barr; ADN: 4cido desoxirribonu-
cleico.



Factores ambientales

Varios datos epidemiologicos y experimentales sugieren la participacion de factores dietéticos
en la etiologia de los CNFTI. El consumo precoz, sobre todo en la infancia, de pescado seco
salado cantonés, rico en nitrosaminas volatiles, que son carcindgenas, es un factor de riesgo
demostrado segiin los estudios de casos y controles realizados en pacientes chinos ¢,

Anomalias cromosomicas

En las zonas de alta incidencia se han descrito varios casos de agregacioén familiar, lo que
sugiere una predisposicion genética. La pérdida de heterocigosidad que afecta al cromosoma
3, muy frecuente a nivel del epitelio normal de la nasofaringe (74%) y de las lesiones
displasicas (75%) podria constituir una etapa precoz de la tumorogénesis de los CNF en los
pacientes chinos ¢?

Anatomia Patologica v patrones de diseminacion.

Los carcinomas suelen originarse a nivel de la fosita de Rosenmiiller, en la cavidad
rinofaringea. El tumor se desarrolla en el punto donde la mucosa epitelial se apoya
directamente en el tejido linfoide. Las células tumorales son de origen epitelial, y presentan
una relaciéon mas o menos intima con los elementos linfoides.

Clasificacion

La clasificacion histologica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es la mas utilizada
y se basa en el grado de diferenciacion morfologica de las células epiteliales y en la presencia
o no de puentes intercelulares y de queratina -9,

-Los carcinomas bien diferenciados, o tipo I de la OMS son infrecuentes en las zonas de
endemia (<5-10%) y mas habituales en los paises occidentales (30-40%), que son zonas de
baja incidencia. Este tipo se caracteriza por una diferenciacion epidermoide evidente, con
puentes intercelulares y depdsitos de queratina de aspecto perlado.

-Los carcinomas no epidermoides, o tipo 2 de la OMS representan el 15-20% de los casos. La
diferenciacion epidermoide no es evidente. Las células tumorales presentan una disposicion
estratificada no sincitial. Las células neoplasicas presentan contornos regulares y netos, con un
aspecto pavimentoso y ausencia de secrecion de mucina o de diferenciacion celular.

-Los carcinomas indiferenciados (CNFTI), o tipo 3 de la OMS son los més frecuentes en las
zonas de endemia. La proliferacion es linfoepitelial y consta de células que se disponen en
masas mas o menos regulares con nucleos redondeados u ovalados, vesiculosos, con un
nucléolo prominente. Los limites celulares son indistintos y el tumor aparece en forma
sincitial. Existen numerosos elementos linfoides no neoplésicos en el seno de estos CNFTI. La
relacion con el VEB puede comprobarse mediante procedimientos de inmunohistoquimica
mediante la demostracion de la LMP o con técnicas de hibridacion in situ.



La clasificacion de Micheau, cuyo uso estd muy difundido, individualiza dos tipos, los bien
diferenciados y los poco diferenciados o indiferenciados, que estan agrupados

La frecuencia de los distintos tipos histologicos varia en funcion de la edad y de las regiones
geograficas. Los carcinomas diferenciados de tipo 1 de la OMS son maés frecuentes en los
pacientes ancianos y en las zonas de baja incidencia, mientras que los indiferenciados son mas
comunes en las zonas de incidencia intermedia o alta. La forma sarcomatosa puede plantear
problemas de diagnostico diferencial con los linfomas de alto grado, sobre todo en los nifios,
por lo que es tutil emplear técnicas de inmunohistoquimica. Las células tumorales muestran
una reactividad constante con el anticuerpo anticitoqueratina y con el antigeno de membrana
epitelial (EMA).

Patrones de diseminacion

La extension puede dirigirse en sentido anterior hacia las fosas nasales, en sentido inferior
hacia la orofaringe, asi como en sentido superior hacia el esfenoides y el seno esfenoidal. Las
zonas de baja resistencia a la invasion son la region parafaringea, que se afecta en mas del
70% de los casos, la trompa de Eustaquio, las coanas y las fosas nasales, la orofaringe, asi
como la region paraselar. Las zonas de mayor resistencia a la extension tumoral son la base
del craneo, las apofisis pterigoides, la Orbita y las estructuras 6seas nasosinusales. Los CNF se
difunden con rapidez a los ganglios regionales, lo que constituye la forma predominante de
manifestacion. Las adenopatias cervicales se afectan en mas del 60% de los casos, y la primera
estacion de relevo es el grupo retrofaringeo, que puede detectarse en la TC y que, en teoria, es
palpable mediante un tacto endobucal. La afectacion de los ganglios supraclaviculares se

asocia a un peor pronostico %1, El diagnéstico suele ser facil ante la asociaciéon de signos
otorrinologicos y de adenopatias cervicales. Las metastasis a distancia, que son excepcionales
en el momento del diagnodstico, representan la circunstancia mas frecuente de fracaso
terapéutico y suelen aparecer en el esqueleto axial o, en menos casos, a nivel hepatico o
pulmonar ¢%3D

Presentacion Clinica

Adenopatias cervicales

Se trata del principal signo de presentacion, que se observa en mas del 50% de los casos.
Consiste en la aparicion de una o mas adenopatias, uni o bilaterales, en la mayoria de los casos
altas y posteriores, subdigastricas, yugulocarotideas, espinales posteriores o, en menos casos,
supraclaviculares ©-3+30)

Signos otologicos

Estan presentes en el 40-60% de los casos, a menudo de forma unilateral y se manifiestan
como:



* hipoacusia de transmision relacionada con una otitis seromucosa;
* acufenos uni o bilaterales, o en menos casos como otalgia u otorrea.
Signos rinoldgicos
Forman parte de la triada sintomatica y consisten en:
* obstruccion nasal uni o bilateral;
* epistaxis repetidas evidentes o al sonarse;
* exudado nasal persistente, a veces sanguinolento que no mejora con las medidas terapéuticas.
Afectacion de los nervios craneales

Es menos frecuente (10-20% de los casos) e indica una invasion de la base del craneo, con un
valor localizador preciso. Por orden de frecuencia, se puede observar:

* una diplopia por afectacion del VI (recto lateral);

« algias hemifaciales o faringeas por afectacion del Vo del IX;

* cefalea o hemicranea relacionadas con una extension endocraneal.
Signos oftalmologicos

La afectacion oculoorbitaria es infrecuente, y en la mayoria de las ocasiones se trata de un
exoftalmos o de una paralisis oculomotora; se observa en el 5% de los casos.

Exploracion fisica

Rinoscopia

En las zonas de incidencia alta (sudeste asiatico) o media (Magreb), cualquier adenopatia alta
asociada o no a sintomas otologicos o rinoldgicos, obliga a realizar una exploracion clinica
centrada en la nasofaringe ©®. El procedimiento principal es la exploracion mediante
nasofibroendoscopio, que permite una vision mejor que la rinoscopia posterior. La lesion suele
ser lateral o posterosuperior, de aspecto sobre todo excrecente o infiltrante. Esta etapa
fundamental permite visualizar el tumor, precisar su tamafio, su extension y realizar la biopsia
diagndstica con una pinza.

La rinoscopia posterior con espejo es dificil de realizar, sobre todo en los nifios pequefios o en
los pacientes con un reflejo nauseoso intenso o con trismus marcado. La vision de la
nasofaringe suele ser incompleta y la realizacion de biopsias es complicada y mas dificil que
mediante nasofibroendoscopia.

En los pacientes dificiles de explorar, la visualizacion del cavum mediante
nasofibroendoscopia o rinoscopia posterior se realiza bajo anestesia general.



Exploracion otoscopica

Debe ser sistematica. Puede ser normal, en caso de tumor localizado del techo, o bien permite
sospechar el diagnostico en los casos tipicos donde se evidencia un aspecto de otitis serosa.

Audiometria

No suele realizarse de forma habitual, y demuestra una hipoacusia de transmision. El
diagndstico de otitis serosa se establecerda por el patrén plano o cupuliforme del
timpanograma.

Exploracion de la orofaringe

Se dirige a buscar una extension hacia la pared posterior de la faringe o los signos de
afectacion de los nervios mixtos (signo del telén y ausencia del reflejo nauseoso). Se debe
apreciar el estado dental, para evaluar los cuidados y las extracciones necesarias antes de la
radioterapia.

Exploracion de las areas ganglionares cervicales

Se concentra sobre todo en la region cervicofacial, donde se localizan las adenopatias en mas
del 75% de los casos. Suelen ser voluminosas (>3 cm) en mas del 60% de las ocasiones. La
presencia de una infiltracién o de una permeacion cutanea sugiere una forma evolucionada de
la enfermedad. Debe realizarse un esquema preciso en el que se representaran su tamano, que
se medira con una regla o un calibre, su localizacién, su nimero, asi como su lateralidad %3V,
El tamaio y la localizacion de las adenopatias son los elementos clave de la clasificacion del
grado N del sistema TNM.

Exploracion de los pares craneales

Se afectan en el 10-15% de los casos y deben explorarse de forma sistematica. Pueden
observarse varios sindromes semiologicos neuroldgicos, que indican de forma directa una
afectacion anatémica precisa

Diagnostico

Pruebas de imagen
Tomografia computarizada

En la evaluacion del volumen tumoral y de la extension locorregional, la TC sigue siendo la
prueba que debe realizarse en primer lugar, pues su rendimiento permite apreciar el volumen
tumoral y las extensiones locorregionales para definir el grado T de la clasificacion TNM del
tumor nasofaringeo y la afectacién ganglionar asociada, cervical o retrofaringea “?). Debe
incluir cortes axiales y coronales, que vayan desde el vértice del craneo hasta las fosas supra-
claviculares, en ventanas dseas y de tejidos blandos. Los equipos de TC multicorte permiten
en la actualidad adquisiciones volumétricas en cortes ultrafinos y reconstrucciones en los



distintos planos, asi como la obtencion de imagenes tridimensionales. El estudio mediante TC
es util para el andlisis fino del hueso cortical y detecta de forma precoz la extension Osea a la
base del craneo. La TC permite:

» Demostrar las extensiones laterales hacia la fosa pterigomaxilar, la apofisis pterigoides y el
relieve tubarico;

* Objetivar la extension superior hacia la base del craneo y al endocraneo;

* Mostrar la presencia de adenopatias retrofaringeas, que constituyen la primera estacion de
drenaje, y de ganglios cervicales;

* Precisar el grado T (T1 a T4) del sistema TNM.
Resonancia magnética

Debido a que su resolucion presenta un contraste muy elevado, la RM es superior a la TC
para apreciar la extension en profundidad de los procesos mucosos iniciales en estadios T1 y
T2a, la extension hacia la base del craneo y la afectacion de los nervios craneales, asi como las
extensiones perineurales. La RM es mejor que la TC para analizar los aspectos tras el
tratamiento, en especial después de la radioterapia, al ayudar a diferenciar un aspecto de
fibrosis secundaria frente a una recidiva local “%. La RM sigue siendo la técnica que debe
realizarse si existen signos neuroldgicos, en especial para la exploracion del agujero yugular,
asi como para la localizacion de las lesiones en caso de afectacion de los pares craneales. El
estudio consta de los planos axial, coronal y sagital, y se realiza con y sin inyeccion de
gadolinio. La RM permite demostrar mejor, a partir de las secuencias potenciadas en T1/T2,
en eco de espin, las extensiones hacia la base del craneo, el endocraneo y la fosa posterior

Estudio de extension

La radiografia de toérax, la ecografia abdominal y la gammagrafia 6sea siguen siendo
exploraciones clave en el estudio de extension de un CNF, con una sensibilidad/especificidad
del 100/100% para la radio- grafia toracica, del 66,7/86,8% para la gammagrafia 6sea y del
50/99,3% para la ecografia abdominal, que se incrementan en funcion del T y del N &9, La
PET tendrd un papel cada vez mas predominante en la evaluacion de la enfermedad
locorregional, pero sobre todo, en esta enfermedad altamente evolutiva, para la deteccion de la
enfermedad metastésica. La sensibilidad/ especificidad de la PET es del 100/90,1%, con unos
valores predictivos positivo/negativo del 63,6/100%

Serologia viral

La serologia anti-VEB se ha estudiado de forma amplia en los pacientes con CNF. Se ha
encontrado un perfil sugerente cuando aparece una concentracion elevada de anticuerpos anti-
VEB IgA de tipo EA y VCA. Distintos estudios han demostrado que las IgA anti- VCA y anti-
EA son utiles, de forma que el aumento especifico de las proliferaciones de tipo epitelial
presenta un valor predictivo del orden de 6 meses a un afo. El estudio chino de Mai et al
describe una sensibilidad de 0,84 del marcador viral en el plasma/suero.



Marcadores tumorales

El marcador Cyfra 21, que se ha estudiado en paciente chinos y en Tunez, parece ser uno de
los marcadores séricos mas prometedores, con una sensibilidad superior al 80%.

La determinacion de la carga viral sérica mediante PCR de la region Bam H1-W también es un
método 1til, con unas concentraciones que se correlacionan con la evolucion clinica “Y. La
fraccion libre del ADN viral plasmatico constituye en la actualidad el marcador mas sensible
(96%) y mas especifico (93%) en los pacientes con CNF, de cara al diagndstico y el
seguimiento posterapéutico “V.

Clasificacion anatomopatologica

American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM Staging System for the Pharynx
(7th ed., 2010)

Tumor Primario (T)

Tx  Tumor que no puede ser detectado

TO  Sin evidencia de tumor primario

Tis  Carcinoma in situ

T1  Tumor confinado a la nasofaringe, o tumor que se extiende a la orofaringe y/o
cavidad nasal, sin extension parafaringea

T2  Tumor con extension parafaringea

T3  Tumor que involucra estructuras O0seas de la base del craneo y/o senos
paranasales

T4  Tumor con extension intracraneal y/o involucro de nervios craneales,
hipofaringe, orbita o con extension a la fosa infratemporal/ espacio masticador

Ganglios regionales (N)

Nx  Ganglios regionales no valorables

NO  Sin metastasis ganglionares

N1  Metéstasis unilateral en ganglios cervicales de 6cm o menos, por arriba de la
fosa supraclavicular y/6 ganglios retrofaringeos unilaterales o bilaterales de
6Ccm 0 menos

N2  Metéastasis ganglionares cervicales bilaterales de 6 cm o menos por arriba de
la fosa supraclavicular

N3  Metastasis linfaticas mayores de 6 cm y/0 a la fosa supraclavicular

N3a Mayores de 6cm

N3b Extension a la fosa supraclavicular

Metastasis a distancia (M)

MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia



Estadio Anatomico/Grupos pronostico

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio I T1 NO MO
Estadio 11 T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 NI MO
Estadio IIT T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NO MO
T3 NI MO
T3 N2 MO
Estadio IVA | T4 NO MO
T4 NI MO
T4 N2 MO
Estadio IV B | Cualquier T | N3 MO
Estadio IV C | Cualquier T | Cualquier N | M1
Grado Histologico (G)

Gx Grado no valorable

G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado




Tratamiento

Radioterapia
Técnica convencional

La radioterapia transcutanea sigue siendo el tratamiento de referencia locorregional, con un
fraccionamiento habitual de 1,8-2 Gy/sesion y por dia, 5 dias a la semana G%*D. El tratamiento
se realiza con fotones gamma de cobalto o rayos X de aceleradores lineales de alta energia (4-
6 MeV). El paciente se coloca en decubito supino, con el cuello apoyado en un rodillo y la
cabeza mantenida a 30-45°. Se realiza un molde personalizado de metal de Lipowitz (aleacion
de bismuto, plomo, estaiio y cadmio) para proteger los Organos criticos: ojo, lobulos
temporales, hipofisis, tronco del encéfalo y denticion. La técnica de tratamiento incluye (para
el tumor primario) un acceso mediante dos cam-pos laterales opuestos con las dosis habituales
de 65-70 Gy en 6-7 semanas, a razoén de 5 sesiones de 2 Gy/semana. Las areas ganglionares se
tratan a través del mismo campo lateral con dosis que oscilan de 50 Gy (NO) a 65-70 Gy (N+)
(0 con reduccion a 42-45 Gy en la médula espinal. La dosis minima debe ser al menos de 50
Gy, pues con valores menores se observa una tasa elevada de ausencia de esterilizacion. La
técnica terapéutica ha mejorado gracias a la aportacion de las pruebas de imagen (TC, RM) y a
la informatizacion, que permiten definir mejor el campo de tratamiento en tres dimensiones y
las dosimetrias en funcion de la extension tumoral.

Preparacion para la radioterapia

La administracion de la radioterapia requiere un tratamiento especifico bucodental con una
exploracion minuciosa que en ocasiones se completa con cuidados dentales, extracciones y la
preparacion de aplicadores dentales, que constituyen un elemento clave para la proteccion
mediante fluoroterapia. Esta puede prevenir el deterioro dental y disminuir el riesgo de
complicaciones, y se realiza dos veces al dia mediante la aplicacion de un gel fluorado en las
férulas, que se dejan en contacto durante 5 minutos. Este tratamiento se realiza de por vida.
Asimismo, la realizacion de colutorios durante la radioterapia permite disminuir la frecuencia
y la intensidad de las complicaciones mucosas orofaringeas. El uso de protectores, como la
amifostina por via intravenosa de forma concomitante a la radioterapia, en dosis de 200

mg/m2 en perfusion de 15-30 minutos antes de la irradiacion, permite reducir de forma
significativa la intensidad y la duracion de la xerostomia en los carcinomas de las vias
aerodigestivas superiores 4?.

Variantes de fraccionamiento

Varios estudios aleatorizados han demostrado la superioridad de la técnica hiperfraccionada en
los canceres otorrinolaringologicos respecto a la radioterapia clasica “. En el CNF, se ha
utilizado un tratamiento con dos fracciones de 1,6 Gy 5 dias a la semana hasta llegar a 38,4
Gy, con dos semanas de interrupcion y después un complemento hasta los 70-72 Gy. La tasa
de control local a los 5 afnos fue del 85 frente al 52% cuando se usaba el tratamiento clasico,
mientras que la supervivencia global a los 5 afos era del 85 frente al 53%. El control local y la
supervivencia también parecen ser mejores tras la radioterapia bifraccionada de 1,5 Gy por



fraccion con 6 horas de intervalo durante las semanas primera, quinta y sexta de radioterapia,
y con una radioterapia clasica durante las otras tres semanas para los CNF de estadio IV. Las
tasas de supervivencia global y de supervivencia libre de recidiva (SLR) a los 3 afios eran del
73,6 y del 92,8% para unas dosis totales de 72-74 Gy. La toxicidad aguda es mas intensa que
con la irradiacion clasica y esta dominada por las mucositis y las radiodermitis de grado III
(precoces), al final de la primera semana 4%,

Radioterapia de intensidad modulada (IMRT)

La situacion anatomica de la nasofaringe, proxima a numerosos oOrganos fundamentales,
plantea el problema complejo de administrar las dosis adecuadas de radioterapia sin causar
unas lesiones considerables. Los campos laterales opuestos se asocian a una tasa elevada de
toxicidad mucosa y de aumento de la xerostomia por la quimioterapia concomitante. La
utilizacion de la IMRT asociada a la radioterapia conformacional parece una opcion
prometedora, con una tasa de control locorregional del 100% “¥).,

Esta técnica ofrece ventajas dosimétricas, pues el plano de tratamiento permite mejorar de
forma significativa la cobertura de los objetivos que se van a irradiar, asi como una mejor
proteccion de los érganos criticos “¥. En un estudio con 23 pacientes, la dosimetria inversa
con IMRT se compard con la técnica cldsica de dos o tres haces y planificacion en tres
dimensiones. Las dosis medias aplicadas en el volumen objetivo planificado fueron,
respectivamente, de 77,3 Gy, 67,9 Gy y 74,6 Gy. Esta mejoria permiti6 cubrir cerca del 95%
del volumen tumoral con la isodosis de 70 Gy mediante la IMRT, frente a un 46% con la
técnica de dos haces paralelos. Las dosis medias maximas aplicadas en la médula espinal
fueron, respectivamente, de 34,5, 49 y 44 Gy. El volumen de mandi- bula o de 16bulos
temporales que recibid6 mas de 60 Gy se redujo un 10-15% mediante la modulacion de
intensidad, respecto a los pacientes irradiados con dosimetria clasica en dos o tres
dimensiones.

Braquiterapia

Puede asociarse a la irradiacion externa durante el tratamiento inicial, con la ventaja de que
protege mejor los tejidos sanos, debido a su accion en el tumor nasofaringeo o en contigtiiddad
al mismo. La técnica puede recurrir a un tubo endotraqueal pediatrico que lleve las fuentes
radiactivas o a un dispositivo que emplee iridio 192, aplicado bajo anestesia local. Las dosis
administradas varian de 6 a 24 Gy, en 2-5 fracciones tras la irradiacion externa. La tasa de
control local de la asociacion radio-braquiterapia es superior al 90%, con una tolerancia buena.

Resultados de la radioterapia

El control local suele obtenerse en mas del 75% de los casos, y en més del 90% en los estadios
localizados. Tras el tratamiento con radioterapia exclusiva, la supervivencia global a los 5
afios varia del 40 al 62% y libre de enfermedad del 20 al 60%. En los fracasos tras la
irradiacion exclusiva predominan las metéstasis a distancia, mas que las recidivas
locorregionales.



Quimioterapia

(sobre todo metastasicos) en los pacientes que habian recibido s6lo radioterapia. Los farmacos
activos son el cisplatino, el 5-fluorouracilo, la bleomicina, el metotrexato y la adriamicina.
Mas recientemente se ha incorporado la ifosfamida, los taxanos y la gemcitabina. La
experiencia que se tiene con la quimioterapia adyuvante es relativamente antigua. Existen
pocos ensayos y s6lo dos estudios aleatorizados, que no han demostrado ventajas en términos
de supervivencia 4%,

Estos elementos se han confirmado por el metaandlisis de Baujat et al. La quimioterapia
adyuvante se ha abandonado casi por completo, debido al riesgo de secuelas tardias
locorregionales, sobre todo en los nifios, del tipo de la esclerosis cutanea cervical, la dismorfia
facial y el retraso pondoestatural y puberal.

Quimioterapia como primera eleccion

Se trata de una estrategia estandar que se recomienda en los pacientes que tengan adenopatias
cervicales de 3 cm o mayores y en las personas jovenes. El esquema terapéutico suele consistir
en tres ciclos antes de la irradiacion, lo que permite obtener unas tasas de respuestas objetivas
superiores al 75%, de las que un 20-30% son respuestas completas clinicas, mas sobre las
adenopatias cervicales que sobre el tumor nasofaringeo 9. En la actualidad, se dispone de los
resultados a largo plazo de cuatro estudios aleatorizados que muestran un beneficio probable,

mas sobre la supervivencia sin metastasis que sobre la supervivencia global*®”
Quimio-radioterapia concomitante

En la actualidad, la asociaciéon de quimio y radioterapia concomitante es el tratamiento
estandar para las formas con afectacion ganglionar cervical N2-N3 o con un gran volumen
tumoral (T3 y T4)

El primer estudio de quimio (cisplatino [100 mg/m2 los dias 1, 22 y 43]) y radioterapia
concomitante seguida tras la radioterapia de una quimioterapia adyuvante con tres ciclos de

cisplatino (80/m2 el dia 1) y 5-fluorouracilo (1 g/rn2 los dias 1-4) fue el del Intergroup 0099,
que incluyé a 147 pacientes. Este estudio ha demostrado una ventaja neta en términos de
supervivencia global (67 frente al 37%) y de supervivencia libre de progresion (58 frente al
29%) para el grupo concomitante, que después se continué con un tratamiento estandar,
aunque existieron problemas con la reproducibilidad de los resultados descritos. A
continuacion se realizaron otros cinco estudios aleatorizados de quimio-radioterapia
concomitante frente a radioterapia sola “7” No obstante, la toxicidad estaba marcada por

radiodermitis y quimiomucositis a partir de la 4.2 semana de tratamiento

Las dosis varian en los seis estudios aleatorizados de 66 a 74 Gy con un tratamiento mediante
campos laterales opuestos, con o sin sobreimpresion parafaringea.



Quimioterapia como primera eleccion seguida de quimio-radioterapia

Se trata de una de las estrategias recientes mas pro- metedoras, tal y como lo demuestran los
estudios de Oh et al y de Lin et al. En el estudio de Oh et al los 27 pacientes, incluidos de 1990
a 1999, recibieron tres ciclos de cisplatino, 5-fluorouracilo, leucovorina e interferon alfa2b,
seguidos de siete ciclos de 5-fluorouracilo-hidroxiurea concomitantes con la radio- terapia,
con una mediana de dosis de 70 Gy. La tasa de respuestas clinicas objetivas fue del 100%, con
un 54,2% de respuestas completas y unas tasas de control locorregional y a distancia del 93 y
92%, respectivamente. La supervivencia global a los 3 y 5 afios fue del 88 y 77%,
respectivamente. En el estudio de Lin et al “” se utilizd cisplatino alternado con 5-
fluorouracilo y acido folinico. En €l se observé un 73,3% de respuestas completas en el tumor
primario y un 71,1% en los ganglios cervicales. La supervivencia a los 2 afios global y libre de
enferme- dad fue del 92,1 y 77,5%, respectivamente. Los pacientes presentaron toxicidad de
grado 3-4, en forma de leucopenia (7,8%), anemia (18,9%), trombocitopenia (3,3%),
nauseas/vomitos (4,4%) y pérdida de peso (1,1%).

Cancer de la nasofaringe sin afectacion ganglionar cervical

Los tumores T1-T3NO se tratan con radioterapia sola, dados los buenos resultados terapéuticos
en términos de supervivencia global y libre de enfermedad.

Segtin el estudio de Chan %), la quimio-radioterapia concomitante es la indicacion de eleccion
para los pacientes que tengan un gran volumen tumoral nasofaringeo (T3 o T4 con afectacion
endocraneal) y NO, en especial en caso de afectacion endocraneal con un riesgo mayor de
recidiva locorregional y a distancia

Cancer de la nasofaringe con afectacion ganglionar cervical N2-3

A pesar de que provoca una toxicidad cutaneomucosa y digestiva precoz considerable 47, el
método estandar para estas formas en la actualidad consiste en la quimio-radioterapia
concomitante. En estos pacientes, la supervivencia tras la radioterapia sola varia del 60 al
25%, debido a una tasa elevada de fracasos a distancia

Pacientes con metastasis

En este grupo, el objetivo consiste en obtener una o varias remisiones lo mas prolongadas
posibles. Pueden lograrse supervivencias prolongadas (>2, o incluso 5 afios) en aquellos con
metastasis Oseas aisladas, que se tratan con una asociacion de quimioterapia e irradiacion de
estas localizaciones.

Recidivas locales y/o regionales

Los progresos terapéuticos en términos de radio y quimioterapia han reducido la tasa de estas
recidivas. Las recidivas locales aisladas, que son infrecuentes, pueden someterse a un
tratamiento de rescate mediante reirradiacion externa o con braquiterapia “®. La quimioterapia
permite obtener respuestas, que en la mayo- ria de los casos son menores, con un impacto
positivo sobre la calidad de vida en quienes las presentan.



La cirugia puede emplearse, aunque en pocos casos, en el tratamiento de rescate. Algunos
equipos asiaticos tienen una experiencia considerable en términos de nasofaringectomia,

aunque obliga a una doble via otorrinolaringoldgica y neuroquirtirgica “®]. También puede
estar indicada para un vaciamiento conservador o radical en caso de resto ganglionar cervical
tras el tratamiento, o en las recidivas ganglionares aisladas confirmadas por un estudio de
extension a distancia negativo (radiografia de torax, ecografia abdominal y gammagrafia
osea).

4. OJETIVO

Describir y analizar los resultados obtenidos en el manejo de los pacientes con Tumores de
Nasofaringe en el periodo comprendido de 2009 al 2014 en el servicio de Oncologia del

Hospital General de México.

4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer los tipos mas frecuentes de tumores de nasofaringe en nuestra poblacion

e Conocer la relacion mujer:hombre

e Conocer la edad de presentacion

e Conocer la presentacion clinica

e Conocer la clasificacion anatomopatologica mas comun de los tumores de nasoferinge
en nuestra pobacion

e Conocer el riesgo de sangrado quirurgico.

5. JUSTIFICACION

Si bien los tumores de nasofaringe son tumores poco frecuentes, no se cuenta con la
experiencia reportada en el servicio de Oncologia del Hospital General de México, como
centro de referencia, por lo que este estudio pretende observar la incidencia y evolucion en

el manejo de dichos pacientes.



6. DISENO

6.1 TIPO DE INVESTIGACION:

Estudio longitudinal, retrospectivo y descriptivo.

6.2 GRUPO PROBLEMA:
Pacientes con diagndstico de algun tumor de nasofaringe tratados en un periodo
comprendido de enero del 2009 a junio del 2014, en la Unidad de Cabeza y Cuello del

Servicio de Oncologia del Hospital General de México.

6.2.1. GRUPO TESTIGO:

Ninguno

6.2.2. TAMANO DE LA MUESTRA:
15 pacientes con diagnostico de tumor de nasofaringe y tratados en la Unidad de Cabeza y

Cuello del Servicio de Oncologia del Hospital General de México.

6.2.3. CRITERIOS DE INCLUSION:
Los pacientes diagnosticados y tratados en la unidad de Cabeza y Cuello del Servicio de
Oncologia del Hospital General de México de enero del 2009 a diciembre del 2014 con

diagnostico de tumor de nasofaringe.

6.2.4. CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes con diagnostico de tumor de nasofaringe tratados fuera de la unidad y que se
encontraban unicamente con seguimiento en la unidad de Cabeza y Cuello del Servicio de

Oncologia del Hospital General de México

6.2.5. CRITERIOS DE ELIMINACION:
Ninguno



6.3 CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS
6.3.1. Definicion de Variables

VARIABLE

Edad

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo en afios desde
el nacimiento a la
actualidad

DEFINICION
OPERACIONAL

Reportada en
expediente

INDICADOR

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

Genero

Distincion basica
basada en el tipo de
gametos producidos por
el individuo o categoria
en la que encajan segun
dicho criterio

La plasmada en
expediente clasificando
al paciente como
género masculino y
femenino

Masculino y femenino

Nominal dicotémica

Presentacion Clinica

Sintomas y signos
clinicos

Tomado del expediente
clinico

Padecimiento actual

Cualitativa

asistiendo a consultas

Tiempo de evolucion  Tiempo desde iniciode ~ Tomado del expediente Padecimiento actual Cuantitativa
sintomatologia hasta clinico
que acude a la consulta
RHP Reporte histopatlogico Tomado del expediente Angiofibroma, Cualitativo
definitivo clinico carcinoma, cordoma
Tratamiento Tratamiento otorgado Reportado en el Cirugia, radioterapia, Cualitativo
expediente clinico quimioterapia con
radioterapia
Seguimiento Tiempo el cual el Tomado del expediente Asistencia a citas del Cualitativa
paciente continua clinico servicio

6.4 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
Se localiz6 el expediente de todos los pacientes del servicio de Oncologia del Hospital

General de México con diagnostico de Tumor de Nasofaringe en un periodo comprendido

de entre enero del 2009 a diciembre del 2014.



6.5 CALENDARIO DE ACTIVIDADES:

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
2014 2015 2015 2015 2015 2015 2015 2015
Diciembre Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio

Revision
Bibliogréafica
Blsqueda de

pacientes

Revision de
expedientes

Recopilacién
datos

Resultados
Analisis
Resultados y
Conclusion
Revision

6.6 ANALISIS DE DATOS

Se capturardn los resultados en base de datos y se realiza analisis estadistico relacion de

variables y creacion de graficas con el programa SPSS.

6.7 METODOS MATEMATICOS PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS.

e Porcentajes

e Promedios

7. RECURSOS

7.1 HUMANOS.
Personal médico y administrativo del servicio de Oncologia y Patélogo del Hospital

General de México.



7.2 FISICOS

Expediente clinico

Equipo de computo.

8. COSTO DE LA INVESTIGACION
Ninguno

9. ASPECTOS ETICOS

No necesarios puesto que se trata de un estudio descriptivo observacional.

10. RESULTADOS

De enero del 2009 a diciembre del 2014 se trataron 15 pacientes con algin tumor de

nasofaringe, los cuales representaron solo el 0.25% de la consulta de primera vez.

Se presentd una relacion 2:1, con 4 casos en mujeres y 11 en hombres. (Grafica 1). El
rango de edad fue de los 14 a 70 afios con predominio entre la 2* y 3* décadas de la vida.

(Grafica 2)
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El tiempo de evolucion al momento del diagndstico iba de entre 3 hasta 72 meses siendo

mas frecuente de 6 a 12 meses. (Gréfica 3)
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Las manifestasiones clinicas fueron: Obstruccion nasal (17%), Epistaxis (11%), Cefalea
(11%), Dolor (9%), Hipoacusia (9%), Rinorrea (8%) Perdida de agudeza visual (6%),
Disfonia (6%), Diplopia (6%), Otros como disestesia de paladar blando, perestesia de
mejilla, proptosis, hiposmia, anosmia, fotofobia, aumento de volumen cervical, tumoracion

frontal (17%) . (Gréfica 4)
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De los 15 pacientes con tumores de nasofaringe al (93%) se le realizd exploracion fisica y
al (7%) no se realizo exploracion fisica (Grafica 5). De los pacientes a los cuales se les
realiz6 exploracion fisica se encontraron datos fisicos presentes en un (73%) y datos fisicos

ausentes en un (27%) (Grafica 6)
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Del total de resultados histopatologicos de los tumores de nasofaringe tratados en el

servicio de Cabeza y Cuello el (60%) correspondio a nasoangiofibroma, (20%) Carcinoma

epidermoide, (7%) Carcinoma adenoide, (7%) Fibroma osificante,

(7%) Cordoma

(Grafica 7). Correspondiendo un (73%) a tumores benignos y (27%) a tumores malignos.

(Grafica 8), de estos el Carcinoma epidermoide correspondio al (75%) y el carcinoma

adenoideo al (25%) (Grafica 9)
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Tumores benignos vs malignos
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De los pacientes con diagnostico de NAF se encontro que en base a la clasificacion de
Chandler el mas comun fueron NAF Chandler III con un (45%), seguido de Chandler IV
con un (33%) y por ultimo Chandler II (22%) (Grafica 10)



Distrubucion de NAF en base a
calisficacion anatomopatologica
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El 100% de los pacientes que presentaron diagnostico de Ca de nasofaringe fueron estadios
clinicos (EC) avanzados. Siendo 2 (50%) pacientes EC IVA, 1 (25%) paciente EC IVB, 1
(25%) EC IVC. (Grafica 11)
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El tratamiento otrogrado a los tumores de nasofaringe fue de Cirugia al (67%), Radioterapia
al (27%), un solo paciente no acudio a su tratamiento indicado respesentando el (6%)

(Grafica 12)

Tratamiento otorgado
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De los pacinetes con diagnostico de tumor de nasofaringe benigno sometidos a cirugia el
(55%) recibio tratameitno adyuvante con radioterapia, (36%) no recibio tratamiento adyuvante

y en el (9%) no aplicaba por haber recibido radioterapia previa a la cirugia (Grafica 13)
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De los pacientes sometidos a cirugia el rango de sangrado fue de 700cc a 8,000cc. En la
(Tabla 1) se describen los diagnosticos tipos de cirugia y cantidad de sangrado. Llama la
atencion que el paciente al cual se le realiz6 cirugia previa embolizacion tuvo un sangrado

considerablemente menor.

NASOANGIOFIBROMA BX 0912047 ELA + LIGADURA DE CAROTIDA

CRANEOTOMIA BIFRONTAL, RESECCION DE
NEUROESTESIOBLASTOMA, PLASTIA DE PISO
ANTERIOR, MAXILECTOMIA IZQ+ RESECCION TUMOR
NASAL

Fibroma Osificante BX 1110923

ANGIOFIBROMA NASAL BX 0911453 ELA TRANSPALATINA

NASOANGIOFIBROMA BX1011087 ABORDAJE CRANEAL (CRANEOTOMIA BIFRONTAL) 7500




El seguimiento de los pacientes es pobre ya que al (40%) se dio seguimiento menos de 1
afo, (40%) de 1-2 afios, y (20%) de 2-3 afos, esto no correspondiente a defunciones

plasmadas en el expediente (Grafica 12)
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11. DISCUSION

En nuestro estudio se observo que igual que como se encuentra reportado en la literatura
internacional el tumor benigno mas comun de la nasofaringe es el angifibroma presentandose
con mas frecuencia en el sexo masculino sin embargo se observo que la edad de presentacion
es mayor que la reportada en la literatura mundial siendo principalmente en la segunda y
tercera decadas de la vida.

En cuanto se refiere a los tumores malignos el tipo histologico mas frecuente se encontro que
el carcinoma epidermoide o tipo 1 de la OMS es el que tuvo predominio en comparacion a las
zonas endemicas el cual es el carcinoma indiferenciado o tipo 3 de la OMS mas sin embargo
fue similar al tipo histologico que se presenta en los paises de occidente. La edad de
presentacion es similar a la reportada en la literatura internacional sin embargo la relacion en
cuanto al genero fue de predominio en el sexo femenino con una relacion 3:1.

En los pacientes con tumoraciones bangnas los principales sintomas encontrados en nuestros
acientes fueron obstruccion nasal, cefalea, epistaxis y dolor semejandose a los de la literatura
mundial no asi en las tumoraciones malignas ya que nuestro pricipal dato clinico fue
hipoacusia y obstruccion nasal.



Todos nuestros pacientes con diagnostico de nasoangiofibroma tratados de incio en la unidad
se les llevo a intervencion quirurgica y a ninguno se le dio tratamiento con radioterapia inicial,
unicamente se utilizo esta modalidad de tratamiento como adyuvancia. A los pacientes
sometidos a cirugia el sangrado fue abundante a excepcion del pacinete con embolizacion
previa de la lesion.

Los pacientes con histologias de malignidad se les otrogo tratmiento con radioterapia al igual
que lo mecionado en la literatura.

12. CONCLUSION

Los tumores de la nasofaringe son poco frecuentes en el Servicio de Oncologia del Hospital
General de México al igual que en los paises de occidente

La edad mas comun de presentacion es la segunda y tercera decada de la vida para lostumores
benignos y la tercera a sexta decada de la vida en tumoraciones malignas.

Las manifestaciones clinicas predominantes en tumoraciones banignas son obstruccion nasal,
dolor y epistaxis. En tumoraciones malignas se difiere en nuestra poblacion siendo hipoacusia
y obstruccion nasal

Las principales estirpes histologicas son nasoangiofibroma y carcinoma epidermoideal,
predominando en porcentaje las tumoraciones benignas igual que lo demostrado en otras series

El tratamiento estandar de las tumoracions benignas es la cirugia y para las tumoraciones
malignas la radioterapia como pilar principal
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