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UMMARY
Nasopharyngeal carcinoma
(NPC) is a tumor that arises
from the epithelial cells of the
nasopharynx, is rare in Europe
and USA but is endemic in
Southeast Asia. Etiological
factors include Epstein Barr
Virus, consumption of salted/
preserved food and genetic
susceptibility. Definitive
diagnosis is made by biopsy of
the primary tumor or lymph
nodes. Magnetic resonance
imaging of the nasopharynx,
skull base and neck is the
imaging technique of choice.
NPC is highly radiosensitive,
and radiation therapy (RT)
is the mainstay of treatment.
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Stage I disease is treated by
RT alone, while stage IL, III, IV
disease are treated by RT with
concurrent chemotherapy; the
standard agent used is cisplatin.
PIDEMIOLOGIA
El  carcinoma  nasofaringeo
(CNF) tiene una incidencia en
Europa de 1.1 por cada 100000,
y se registran 4760 casos nuevos
por afio’, mientras que en el
sudeste Asidtico es endémico con
una incidencia de hasta 25 por
100000%, existen otras zonas de

riesgo intermedio como lo son
Magreb y Africa Central, donde

la incidencia se encuentra entre 5
y 7 por 100000’. En las zonas de
endemia afecta principalmente a
pacientes jovenes en la 20 década
de vida, en el resto se observa un
pico de incidencia a los 50 afios.
Se observa un leve predominio en
varones a razén de 2-3: 1 sobre
las mujeres, sin embargo no se
observa diferencia en la sobrevida
entre sexos.'” Por otra parte, si
existe diferencia en la sobrevida
a 5 afios dependiendo de la edad
de presentacion del carcinoma,
siendo de 72%, en los pacientes
jovenes (15-45 afios) mientras
en los pacientes mayores (65-74
anos) es de 36%.°

* Médico General.
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TIOLOGIA

Las diferencias en la incidencia
segln la zona geografica suponen
una fuerte relacion entre factores
genéticos y ambientales.® Uno de
los factores etiologicos principales
es el Virus Epstein-Barr (VEB),
esto se ha demostrado por una
serologia anti- VEB elevada y por
la presencia de ADN viral en los
nucleos de las células tumorales.'
Entre los factores ambientales
destaca la ingesta , sobre todo
en la infancia, de pescado seco
salado, por su gran contenido de
nitrosaminas volatiles, las cuales
son carcinodgenas, la exposicion
laboral a  formaldehido 'y
conservantes de

el tabaquismo.®’
como factores genéticos se ha
encontrado anomalias en el
cromosoma 3, en regiones que
participan en la reparacion del
ADN vy control de la proliferacion
celular dependiente de la via
Ras'®, asi

madera, y
También

como alteraciones
en las zonas 9p, 11q, 13q, 14q
y 16q, relacionadas con genes
Los
antigenos de las clases 1 y II del
sistema HLA también juegan
un papel importante en la
susceptibilidad para el CNE.!

supresores de tumores."¢

LASIFICACION
HISTOLOGICA

La Organizacion Mundial de la
Salud propone una clasificacion
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de los CNF de acuerdo a su

histologia, de la siguiente
manera:>
* Tipo 1 Carcinoma

espinocelular queratinizante

e Tipo 2 Carcinoma no

queratinizante bien
diferenciado
* Tipo 3 Carcinoma no
queratinizante poco
diferenciado

Estos tres tipos tienen variaciones
en su comportamiento clinico
y prondstico. El tipo 1 es el
menos frecuente, se presenta en
las zonas no endémicas y tiene
un prondstico menos favorable,
estos se asocian a los factores
etioldgicos
tumores de cabeza y cuello, como

clasicos de los

lo son el alcohol y el tabaco.
Mientras que los tipos 2 y 3 tienen
un pronodstico mas
debido a su radiosensiblidad, y
son los que se asocian al VEB.>!°
En las zonas de intermedia y alta
incidencia el tipo 3 es el mas

favorable

frecuente, correspondiendo a mas
del 90% de los casos. Mientras
que en Norteamérica 25% son
clasificados como tipo 1, 12%
como tipo 2 'y 63% tipo 3.'°

RESENTACION
CLiNICA
La  principal  manifestacion
clinica es la
adenopatias cervicales, las cuales
se presentan en aproximadamente
60% de los casos, pueden ser uni

presencia de

o bilaterales. Seguida de signos
y sintomas nasales, otoldgicos
y neurolégicos."””  Unicamente
5% de los pacientes presentan
metastasis al momento del
diagnostico®, y afectanel esqueleto
axial, y en menor proporcion el
higado y pulmones.! Se puede
presentar, por efecto de masa:
obstruccion nasal, rinorrea que
podria ser sanguinolenta, o voz
nasalizada.” Los signos otologicos
estan presentes en el 40-60%
de los pacientes e
hipoacusia, otitis
acufenos, otalgia y otorrea.! La
afectacion de los pares craneales
es menos frecuente, entre 10-20%
de los casos, esto indica invasion

incluyen:
seromucosa,

de la base del craneo, pueden
presentar diplopia y neuralgia del
trigémino. Otros signos incluyen:
trismus, exoftalmos, y en raras
ocasiones sindromes

paraneoplasicos.’

ocurren

IAGNOSTICO

El diagnostico se realiza mediante
la visualizacién del tumor por
una endoscopia y la confirmacion
diagnostica mediante  biopsia
del tumor primario o de nédulos
linfaticos.>? estadiaje
se utiliza la clasificacion TNM
del AJCC,
siendo el factor pronostico mas
importante.' Los estudios de
imagen son necesarios para
completar el estadiaje y planificar
el tratamiento mas adecuado, se

Para el

la cual continta



recomienda la realizaciéon de la
tomografia axial computarizada
(TAC) vy la  resonancia
magnética (RM) para evaluar la
extension tumoral. Entre ambas
modalidades se prefiere la RM,
ya que cuenta con una mejor
resolucion de los tejidos blandos,
una capacidad mayor para
detectar la invasion perineural
y de noddulos retrofaringeos,
asi como la extension a la base
del craneo e intracraneal.®’
También se prefiere la RM para
evaluar pacientes sometidos a
tratamiento con radioterapia, ya
que permite diferenciar fibrosis
secundaria de una recidiva local.'
Ademds de la historia clinica
y examen fisico completo, que
incluya evaluacion de los pares
craneales, se debe realizar: conteo
sanguineo completo, bioquimica
con pruebas de funcion renal,
hepatica, electrolitos yradiografia
de torax.>® Para la deteccion de
metastasis clinicamente ocultas,
se ha utilizado en los tultimos
afios la tomografia por emision
de positrones (PET-TC), Ila
cual se basa en que las células
cancerosas son metabdlicamente
mas activas, con una tasa alta de
metabolismo de la glucosa, lo
que produce un aumento en la
captacion de ésta. Por lo que se
utiliza el radiofarmaco llamado
18F  fluoro-2-desoxi-D-glucosa
(FDG), el cual
de la glucosa, que las células

es un analogo

cancerosas introducen y se
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observa en la imagen como zonas
de captacion aumentada, con alta
sensibilidad y especificidad.®
También se utilizan los niveles
de titulos de anticuerpos para la
inmunoglobulina A del antigeno
de capside viral y del antigeno
temprano del VEB, sin embargo
estos marcadores carecen de
especificidad. Por otra parte la
cuantificacion del ADN viral
de VEB mediante reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) es
muy sensible y especifico, y ha
demostrado ser de importante

valor prondstico.*
RATAMIENTO

El  tratamiento se  basa
principalmente en la radioterapia,
ya que el CNF es altamente
radiosensible, con esta modalidad
se logran supervivencias a 5
anos de 90% para el estadio I,
y 84% para el IIA.* Se utiliza
la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT), la cual es una
forma avanzada de radioterapia
que provee altas dosis al tumor,
con bajas dosis a los tejidos
normales vecinos, disminuyendo
asi las complicaciones
xerostomia.*'’ Se recomienda
una dosis de 70 G en fracciones

como

diarias al tumor primario, y la
dosis a las regiones cervicales
varia dependiendo de lapresencia
de ganglios positivos, en donde
se utilizan 70 G y en ausencia de
estos 50G.? Cuando se encuentran

ganglios muy inferiores en cuello,
se recomienda que se incluya la
fosa supraclavicular en el campo
de irradiacion.’ Para los pacientes
con estadios I
radioterapia unicamente, mientras
que en los estadios ILIII y IV se
recomienda la radioterapia con

se utiliza la

concomitante.>*>
utilizado

quimioterapia
El agente estandar
es el cisplatino,
beneficios tanto en la sobrevida
global, como en el control regional
y adistancia.’ En los pacientes con
moderado riesgo de metastasis se
utiliza cisplatino con IMRT de
manera concomitante, mientras
que en los pacientes con riesgo
elevado de metastasis (T4 y/o
N2-3) se recomienda un esquema
de induccién con cisplatino y
docetaxel por 3 ciclos.® Si se
documenta la remision completa
se da un seguimiento a los 3
meses con nasofibroscopia, TAC
o RM de cabeza y cuello, y PET-
TC en los casos de enfermedad
localmente avanzado, después
cada 6 meses por los primeros 5
afios.> También se debe evaluar la
funcion tiroidea en los pacientes
con irradiacion de cuello al
10, 20 y 50 afio de finalizado
el tratamiento.”® En casos de
enfermedad metastasica se debe

el cual provee

considerar la
paliativaen aquellos pacientes con
un buen estado general, la primera
linea de tratamiento se basa en

quimioterapia

los platinos, entre otros agentes
activos se encuentran: paclitaxel,
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docetaxel, gemcitabina,
capecitabina, irinotecan,
vinorelbina, ifosfamida,

doxorubicina y oxaliplatino, los
cuales pueden ser utilizados en
monoterapia o combinados.’
En los casos de recurrencia
locoregional se debe estadificar
antes de iniciar el tratamiento,
con el fin de elegir el mas
adecuado, en caso de pacientes
con criterios de resecabilidad,
bajo volumen tumoral y que
se puedan obtener margenes
quirtrgicos libres, se puede
realizar nasofaringuectomia de
rescate, con quimioradioterapia
la cirugia debe
ser considerada como primera

adyuvante?,

eleccion ya que no hay razén
para
resistentes al primer tratamiento
con radioterapia , respondan
a un segundo tratamiento con
esta, ademas se trata de evitar

creer que las células

las complicaciones de altas
dosis de radiacion.’ En aquellos
con tumores irresecables se
recomienda la  radioterapia
posible

y en

externa, y si es

braquiterapia asociada,
aquellos con buen estado general
Iniciar quimioterapia sistémica
basada en cisplatino.® También
se ha utilizado la terapia dirigida
contra el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), yaque este es
altamente expresado en las células
del CNF, y una alta expresion
se asocia a peor pronostico, el

anticuerpo monoclonal contra

EGFR, el cetuximab combinado
con carboplatino en pacientes con
enfermedad metastasica que han
fallado a otras lineas de tramiento,
logré6 una tasa de respuesta de
12% y tasa de beneficio clinico
de 60%, por lo que constituye
una opcion para estos pacientes.*
La fuerte asociacion entre el
CNF y el VEB, y la presencia de
antigenos de este en las células
tumorales ofrece un blanco para
la terapia inmunoldgica, por lo
que se estan realizando estudios
con resultados prometedores.*

ESUMEN

El  carcinoma
(CNF) es un tumor que surge
de las células epiteliales de la
nasofaringe, es raro en Europa
y USA, pero es endémico en el
Sudeste de Asia. Los factores
etiologicos

nasofaringeo

incluyen el virus
de Epstein Barr, el consumo de
alimentos preservados salados
y la susceptibilidad genética. El
diagnostico definitivo se realiza
por biopsia del tumor primario o
ganglios linfaticos. La resonancia
magnética de nasofaringe,
base del craneo y cuello, es la
técnica de eleccion. El CNF es
altamente sensible a la radiacion,
por lo que la radioterapia es el
pilar del tratamiento. En estadio
I la

con

enfermedad es tratada

radioterapia  Unicamente,
mientras que los estadios 11, III,

IV son tratados con radioterapia

y quimioterapia concomitante,

el agente estandar utilizado es el
cisplatino.
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