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Nasopharyngeal Cancer, a literature review

Introduction: Nasopharyngeal cancer is a rare disease that has a huge impact on the quality of life.
Survival rates are steadily improving due to new treatments with a lower morbidity index. This review
describes the current perspective of nasopharyngeal cancer, based on recent literature and the avai-
lability of resources for treatment in the different specialties of an institution in Medellin, Colombia.
Materials and Method: A literature review was carried out, including articles from 1986 to 2017 in
different databases such as MEDLINE, EBSCO and LILACS. Written literature in English or Spanish
was included, using MESH terms as Nasopharyngeal, diagnostic and therapeutic neoplasms. Results:
Nasopharyngeal cancer timely diagnostic is of vital importance. According to the institutional experien-
ce, in early clinical stage radiotherapy is suggested as a single modality. Intermediate stages treatments
options are concurrent chemo radiotherapy or sequential radiotherapy according to each patient case.
In distant metastatic stage single chemotherapy is used. Conclusions: According to existing evidence
strategies used are adapted to the scope of the institution as a high-level entity in health sector. Surgery
represents a relevant role in recurrent resecable disease with either endoscopic or open technique. It
is important to remember that postoperative morbidity is not harmless, and sometimes exceeds the
benefit obtained.

Key words: nasopharyngeal carcinoma; diagnosis; treatment.

Resumen

Introduccion: El cancer de nasofaringe es una patologia poco comun que tiene gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes. Con el advenimiento de nuevos esquemas de tratamiento se ha lo-
grado mejorar el prondstico con un menor indice de morbilidad. Esta revision describe la perspectiva
actual del cancer de nasofaringe, basado en la literatura reciente y la disponibilidad de recursos para
su tratamiento en una institucion médica de Medellin, Colombia. Materiales y Método: Se realiz6
una busqueda bibliografica que incluy¢ articulos desde 1986 hasta 2018 en diferentes bases de datos
como MEDLINE, EBSCO y LILACS. Se incluy6 literatura escrita en inglés o espaiiol, utilizando
como términos MESH neoplasias de nasofaringe, diagnostico y terapéutica. Resultados: La evaluacion
diagndstica oportuna del cancer de nasofaringe es de vital importancia al proporcionar una estrategia
de tratamiento efectiva con menor morbimortalidad. Segun la experiencia institucional de los autores,
en las etapas clinicas tempranas, se sugiere la radioterapia radical como modalidad tinica y en etapas
intermedias-avanzadas los tratamientos combinados con quimioterapia-radioterapia concomitante o
secuencial dependiendo de cada paciente y quimioterapia Unica en pacientes metastasicos a distancia.
Conclusiones: Acorde con el analisis de la literatura y evidencia existente, las estrategias utilizadas
son adaptadas a los alcances de la instituciéon como ente de alto nivel en el sector salud. La cirugia
representa un papel relevante en la enfermedad recurrente resecable ya sea con técnica endoscopica o
abierta. Es importante recordar que la morbilidad postoperatoria no es inocua, y en ocasiones sobrepasa
el beneficio obtenido.
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Introduccion

El céncer de nasofaringe a pesar de ser una pa-
tologia epidemioldgicamente poco comun, debido a
su presentacion clinica (tamaiio, localizacion y me-
tastasis linfaticas regionales) representa un impacto
importante tanto en la calidad de vida como en la
supervivencia global, la cual varia desde un 60% en
etapas tempranas a un 30% en etapas avanzadas'>.

Las opciones de tratamiento han evolucionado,
logrando mayores indices de curaciéon con menor
morbimortalidad. La radioterapia, modalidad efi-
ciente en pequefios tumores sin diseminacion lin-
fatica, provee supervivencias globales del 90% a 5
afios con dosis radicales que varian de 66 a 70 Gy,
tanto en radioterapia externa como radioterapia de
intensidad modulada (IMRT). Sucesivamente, con
el advenimiento de las modalidades combinadas,
Al-Sarraf, mediante la adiciéon de agentes platina-
dos y fluoracilos a la radioterapia, logré mejorar los
resultados con supervivencias descritas mayores al
94,5% a 5 afos; marcando la pauta en las etapas
intermedias y avanzadas'*.

La cirugia representa un papel relevante en la
enfermedad recurrente resecable ya sea con técni-
ca endoscopica o abierta. Es importante recordar
que la morbilidad postoperatoria no es inocua y en
ocasiones sobrepasa el beneficio obtenido’. En esta
revision se describe la perspectiva actual del cancer
de nasofaringe, basado en la literatura reciente y la
disponibilidad de recursos para su tratamiento en
una institucion de Medellin, Colombia, incluyendo
las areas de Oncologia Clinica, Radioterapia y Ci-
rugia de Cabeza y Cuello.

En la nueva clasificacion del American Joint
Comittee on Cancer, 2017, se producen algunos
cambios que se mencionaran brevemente a conti-
nuacion. En la definicion del tumor primario T2 se
toma en cuenta tejido blando y muscular adyacente
(incluye: musculo pterigoideo medial, lateral y
musculos prevertebrales)!. En el T4 de la antigua
clasificacion se incluia espacio masticador y fosa in-
fratemporal, actualmente remplazados por afeccion
de pares craneales, glandula pardtida, afeccion ex-
tensa con infiltracién de musculo pterigoideo lateral
en su superficie lateral, evitando ambigiiedad en lo
mencionado de la edicion previa.

Epidemiologia

Mundial
Incidencia aproximada de 80.000 casos, y morta-
lidad de 50.000 casos por afio®.

Geografia
Zona de alto riesgo: Endémica en el sur de China
de 80 casos por 100.000 habitantes’.

Zona de riesgo intermedio: Sudeste de Asia,
Norte y Oriente medio de Africa, Artico con 15-25
casos x 100.000 habitantes, las generaciones que
migran de zonas (alto riesgo a bajo riesgo) conser-
van riesgo elevado que desaparece con el paso de
las generaciones.

Zona de bajo riesgo: Estados Unidos y resto del
mundo 0,5 a 2 casos x 100.000 habitantes?.

Se describe un primer pico de incidencia 15 a 25
aflos, segundo pico 50 a 59 afios. En zonas de bajo
riesgo a diferencia de alto riesgo, aumenta desde los
30 afios con su pico maximo entre los 40 y 60 afios,
para luego decrecer’.

Factores de Riesgo

No hereditarios

Virus de Epstein-Barr (EBV), el mas importante
en areas endémicas. Este riesgo se incrementa con
la interaccion de otros factores como predisposi-
cion genética, factores ambientales, alimentos con
conservantes y tabaquismo*°. El virus del papiloma
humano fue encontrado en afecciones de nasofarin-
ge en 4 de 45 casos®, sin embargo, debido a que se
presentaba concurrentemente con tumores de orofa-
ringe su relevancia es dificil de determinar.

Hereditarios

Tener un familiar con cancer de nasofaringe au-
menta el riesgo de padecer esta patologia 7 veces.
Por este motivo algunos autores sugieren tamizaje
a familiares de primer grado de pacientes con este
diagnostico’™®. Se ha asociado con ciertos halotipos
HLA, polimorfismos genéticos CYP2A6 que actua
sobre el gen del metabolismo de las nitrosaminas®'°.

Patogénesis molecular

La pérdida de los cromosomas 1q, 3q, 8q, 12q,
12p son frecuentemente observados y se han rela-
cionado a la infeccion de Epstein-Barr®.

Patologia

World Healt Organization (WHO): Organizacion
mundial de la salud los clasifica

Carcinoma celular escamoso queratinizado (tipo
I), es la forma esporadica y mas comun en areas
no endémicas. El carcinoma celular escamoso no
queratinizado se subdivide en tipo II diferenciado
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y tipo III indiferenciado. El tipo III estd asociado a
areas endémicas con EBV y mejor pronostico que
otros tipos y carcinoma celular escamoso basaloide,
con pocos reportes, altamente agresivo y con mal
pronostico''. En Estados Unidos se reporta una pre-
valencia de tipo I de 25%, tipo II del 12%, tipo 111
63% mientras que en el sur de China 2% tipo I, 3%
tipo I1, 95% tipo TIT'!-13,

Estadificacion

Ver Tabla 1.

Cuadro clinico

Etapas tempranas

Frecuentemente se origina en la fosa de Rosen-
muller. Puede ser asintomatico por largo tiempo vy,
posteriormente, desarrollar cefalea causada por afec-
cion de los pares craneales. La triada, masa cervical,
epistaxis y otitis media serosa, es infrecuente, sin
embargo, la aparicion de estos sintomas individual-
mente es comun'#¢,

Etapas tardias

Se caracteriza por tumores ulcerados, sangrantes,
exofiticos y ulcerados de gran tamafio con la sinto-
matologia de las etapas tempranas, puede ocurrir
erosion de la base del craneo, con afeccion de pares
craneales (III-V-VI-VII) por invasion del seno
cavernoso, con tendencia a metastasis cervicales
tempranas, ocurriendo el 75%-90% durante el diag-
nostico inicial (50% bilaterales)!™.

Enfermedad metastdsica

El sitio mas frecuente de metastasis es a hueso
(75%), seguido por pulmones, higado y nodos lin-
faticos distales.

Sindromes paraneopldsicos

Como la neutrofilia, fiebre de origen desconoci-
do, osteoartropatia hipertrofica y dermatomiositis
son de importancia vital en el diagndstico*?2.

Diagnéstico

Por parte de los autores se sugiere el siguiente
abordaje diagnostico:

Historia clinica

Debe incluir factores de riesgo, lugar de proce-
dencia del paciente, sintomatologia clinica y tiempo
de evolucion de esta?’.
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Tabla 1. Estadificacion AJCC 8D 2017

EC T N M 95%CIs
0 Tis NO MO -
I Tl NO MO 52,1-69,2%
I TO-T1 N1 MO
T2 NO MO 50,1-62,3*
T2 N1 MO
1 TO-T1 N2 MO
T2 N2 MO 50,3-61%*
T3 NO MO
T3 NI-N2 MO
IVA T4 NO MO
T4 N1 MO 30,3-37,8*
T4 N2 MO
IVB  AnyT N3 MO -
AnyT  AnyN Ml

Any = cualquier. *Areas no endémicas. **Areas endémicas.

Exploracion fisica

Evaluar deformidades, aumento de volumen,
epistaxis, obstruccion nasal, otitis a repeticion, pares
craneales y cuello. Tener siempre en mente sintoma-
tologia sugestiva de sindromes paraneoplasicos?'.

Pruebas diagnosticas

Rinoscopia/nasofaringoscopia: Evaluacion an-
terior y posterior de fosas nasales. Excluir lesiones
submucosas como posible epicentro tumoral en
nasofaringe, fositas de Rosenmuller incluyendo
region superior y posterior?':?,

Tomografia de craneo y cuello contrastada: De-
fine la ubicacion tumoral. Valora erosion 6sea cor-
tical, sin embargo, no es exacta para tejidos blandos
ni delimitar lesiones. Es sensible y especifica para
lesiones cervicales linfaticas mayores de 1 cm?,

Resonancia magnética de craneo y cuello: Es el
estudio de eleccion, superior en la identificacion y
delimitacion de tejidos blandos, estructuras oOseas,
fascia faringobasilar, invasion del seno de Mor-
gagni, espacio parafaringeo y metastasis linfaticas
menores de 1 cm*2,

Tomografia de torax: Especifica, pero poco sen-
sible. El 80% de las lesiones menores de 1 ¢cm no
son detectables por este método®.

PET/CT: Deteccion de enfermedad a distancia.
Seguimiento postratamiento, incluso altamente
eficiente en las detecciones de metastasis linfaticas
y Oseas®.

Sobrevida a 5 afios

60,6%*
90%**

56,2%*
84%**

55,7%*
75%**

34,1%*
58%**

58%**
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- Gammagrafia osea: 75% de las metastasis
son dseas, especialmente en pacientes estadios
avanzados-N32!26,

- Deteccion del ADN virus EBV: Presenta una
sensibilidad 96% y especificidad 93% por medio
de PCR, la deteccion en sangre es baja mientras
en plasma es alta®’.

- Tamizaje: Se ha descrito la utilizacion de tami-
zaje para zonas de alto riesgo, se determina el
antigeno viral en su capside usando IgA, en unién
con el ADN del virus en plasma lo cual lo hace
altamente eficiente?.

Modalidad simple de tratamiento (Tabla 2)

Etapa clinica (EC) I o temprana (TINOM0)

Es un tumor radiosensible, motivo por el cual
la radioterapia es la primera opcion, debido a su
dificil ubicacion, la cirugia no es una opcion en el
tratamiento inicial y la sobrevida global es mayor
del 90% a 5 afios en EC I?. En el seguimiento y
diagnoéstico se prefiere la resonancia magnética
sobre la tomografia, ya que ofrece ventajas en la
planeacion y estratificacion del paciente®-*°. La ra-
dioterapia externa emplea dosis al tumor primario de
70-72 Gy, con fracciones de 2 Gy por 5 dias durante
6 a 7 semanas. Se emplean 50 Gy al cuello NO, y al
cuello N+ se le administran dosis de 66 a 70 Gy.
Algunos autores mencionan que solo se debe irra-
diar el cuello negativo hasta el nivel III obviando el
nivel IV, sin embargo, esto es controvertido, ya que
irradiar este nivel no presenta morbilidad alguna?'='.
Actualmente, la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) se ha convertido en el estandar, debido a 2
estudios aleatorizados y uno fase II, que comparan
la radioterapia 3D-2D, demostrando excelente con-
trol locorregional libre de progresion 91% y menos
complicaciones como la xerostomia y preservacion
funcional de la pardtida reportando mejor calidad
de vida’*3,

Modalidades combinadas de tratamiento

Etapa clinica II intermedia (TO-TINIMO,
T2NOMO, T2NIM0)

La terapia combinada es la estrategia ideal por el
alto porcentaje de fallas en esta etapa®-¢. El tinico
estudio aleatorizado fase III en etapa clinica II cuen-
ta con 230 pacientes, comparando quimioterapia
(cisplatino 30 mg/m?) + RT vs RT sola, con mediana
de seguimiento a 5 afios. La supervivencia global se
vio favorecida por el grupo de quimioterapia mas
radioterapia, 94,5% vs 83,9% en radioterapia sola
(HR 0,30, IC 95%: 0,12 a 0,76), debido también a la
disminucion en el porcentaje de metastasis distantes.
La supervivencia libre de enfermedad fue 93% en
quimioterapia + RT vs 91% RT. Su desventaja es
que la adicion de cisplatino presentdé mayores com-
plicaciones agudas contra la RT como leucopenia,
nauseas y vomito, sin encontrar diferencias en las
complicaciones tardias®".

Etapa clinica III-1VA avanzada (TO-TIN2MO,
T2N2M0, T3NOMO, T3N1-N2M0, T4ANOMO),
T4ANIMO, T4AN2MO, cualquier TN3M0)

Un metaandlisis de estudios aleatorizados fase
III, demostré que la adicion de cualquier moda-
lidad de quimioterapia (concurrente, inducciéon o
adyuvante) mas radioterapia definitiva en dosis de
70 Gy, redujo el riesgo de muerte en un 18% con un
beneficio absoluto en la supervivencia global de 4 al
6%, la mayor parte de este éxito se debe al control
de enfermedad a distancia, este resultado se vio mas
pronunciado en la quimioterapia concurrente con
o sin induccion o tratamiento adyuvante, siendo el
estandar actualmente*,

Basados en el estudio Intergroup 0099 Al-Sarraf
M et al, reportd que la quimiorradiacién concu-
rrente mas la quimioterapia adyuvante aumenta la
supervivencia libre de enfermedad (69% vs 24%)
y supervivencia global (78% vs 47%), comparada
con la radioterapia sola. En estas etapas clinicas este

Tabla 2. Tratamiento segtin grupos de riesgo

EC I temprana
EC1II intermedia
EC III-IVA avanzada

Radioterapia IMRT O RT externa 3D¢¢!
Quimioterapia+ radioterapia concurrente

Quimioterapia+ radioterapia concurrente!

Quimioterapia de induccion + quimioterapia/radioterapia concurrente©e?

EC IV B metastasica
EC IVC metastasica

Quimioterapia

Quimioterapia

Basada en los tratamientos recomendado por expertos, tomando en cuenta la falla al tratamiento. €*¢ 'Alto nivel de
evidencia (estudios aleatorizados) consenso uniforme. “¢3Bajo nivel de evidencia, mayoria de expertos en desacuerdo.
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beneficio se mantuvo durante los 5 afos de segui-
miento en el reporte final del estudio (Tabla 3)%%42,

En cuanto al tipo de regimenes de quimioterapia
el esquema de Al-Sarraf cursa con una toxicidad
elevada aguda y tardia debido al uso del cisplatino,
por lo cual en esquemas posteriores se ha optado por
intercambiarlo con carboplatino®*, permitiendo a
la mayoria de los pacientes terminar el tratamiento
con menos nauseas y vomito, asi como menor toxi-
cidad renal. El cetuximab mas cisplatino con IMRT
pareci6 ser una terapia factible en un estudio fase II,
su resultado preliminar parece ser alentador acorde
a la evaluacion de los pacientes, sin embargo, ain
se encuentra en fase de evaluacion®. Al igual que el
bevazicumab en el cancer de nasofaringe, adicionan
6 dosis de bevazicumab al tratamiento estandar de
quimioterapia en pacientes II-IVB en un estudio
fase II, evidenciando que deben investigar mejor los
grupos de riesgo para metastasis a distancia y saber
cuales se beneficiarian de este tratamiento*®.

La quimioterapia adyuvante en 3 ciclos, frecuen-
temente usada posterior a la quimiorradioterapia
concurrente, no demostrd significancia estadistica
en aumentar la supervivencia libre de enfermedad en
un estudio fase III que compara quimioterapia mas
radioterapia concurrente y quimioterapia adyuvante
versus quimioterapia con radioterapia concurrente
mas observacion en pacientes sin enfermedad metas-
tasica (86% vs 84% HR 0,74,95% CI 0,49-1,10)*.
Sin embargo, este estudio presentd limitaciones al
excluir pacientes T3-T4 NO, ademas, de un periodo
corto en el seguimiento’. Actualmente se estan
llevando a cabo estudios de fase III del Hong Kong
Nasopharyngeal Cancer Study Group (NPC-0501 y
NPC-0502) comparando la quimioterapia adyuvante
con otros regimenes, hasta el momento constando
solo con resultados preliminares. Se plantea la hi-
pbtesis que la quimioterapia de induccion disminuye
el porcentaje de metastasis a distancia, sin embargo,
estudios con quimioterapia de induccioén en enfer-
medad locorregional seguida de radioterapia, no han
demostrado mejoria en la supervivencia y el patron
de recaida comparada con radioterapia sola*’-*". The
National Comprehensive Cancer Network, mencio-
na la induccién seguida de quimioterapia y radiote-
rapia concomitante con multiples estudios fase II no
controlados que reportan el uso de la quimioterapia
de induccién seguida de quimiorradioterapia sin
encontrar ninguna conclusion definitiva; evidencian-
do un aumento en la toxicidad, pero mejorando la
supervivencia cuando se administran de manera se-
cuencial. Lo anterior aun se considera experimental
en cancer de nasofaringe, algunos expertos prefieren
este método para tumores T4, enfermedad linfatica
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Tabla 3. Tratamiento intergrupo 0099 Al-Sarraf et al

A) Tratamientos: Intergroup 0099

Quimioterapia + radioterapia concurrente + quimioterapia adyuvante

(Esquema Al-Sarraf): Cisplatino 100 mg/m? dias 1, 22,43 durante la radioterapia
70 Gy en 35-37 fracciones (1,8-2 Gy)

Postradioterapia dia 1, cisplatino 80 mg/m?, mas 5-FU 1.000 mg/m? dias
1 al 4 infusién continua, repitiéndose cada 4 semanas x 3 ciclos

avanzada y cuando la radioterapia no puede ser usa-
da con facilidad por cercania a estructuras anatomi-
cas nobles (nervio optico, cerebro). En estas etapas
clinicas en las que la enfermedad en el area primaria
persiste a pesar de la utilizacion de quimioterapia
mas radioterapia en cualquiera de sus regimenes,
el paciente es candidato a cirugia de rescate (véase
recurrencia y persistencia).

Etapa clinica IV B metastdsica (cualquier T,
cualquier N, M1)

Es importante recordar que este tumor es muy
quimiosensible presentando respuestas clinicas
mayores al 80%. Con base en esta premisa, la
quimioterapia aun es una muy buena opcion en el
tratamiento locorregional y metastasico®'.

Una amplia gama de agentes es usada en com-
binacion (cisplatino, carboplatino, 5-Fluoracilo
(5-FU), capecitabina, metrotexate, paclitaxel, doce-
taxel, gemcitabina, bleomicina, ifosfamida, vinorel-
bine), todos con excelentes respuestas. Sin embargo,
no existen estudios aleatorizados que mencionen
el agente adecuado. El estudio mas extenso consta
de 822 pacientes tratados con diferentes regimenes
(cisplatino + 5-FU, cisplatino + paclitaxel, cisplati-
no + gemcitabine, cisplatino + 5-FU + paclitaxel),
con respuestas parciales y completas que varian
del 60% a 74% entre los diferentes regimenes, sin
significancia estadistica en la supervivencia libre de
progresion con una mediana (5-6,6 meses), y super-
vivencia global a 3 afios 19-21,5 meses®>%. Alin no
se define un rol adecuado de la terapia molecular
blanco en cancer de nasofaringe.

Recurrencia o persistencia

Un selecto grupo de pacientes con enfermedad
recurrente locorregional, logran tener sobrevida a
largo plazo posterior a la cirugia de rescate o rei-
rradiacion. Sin embargo, se debe siempre evaluar
la enfermedad a distancia ya que la mitad pueden
cursar con metastasis sincronicas®*’.
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Antes de plantear algun tipo de intervencion
quirargica se debe valorar la resecabilidad tumoral
tomando en cuenta las siguientes consideraciones:
Un T4b es técnicamente irresecable teniendo en
cuenta factores como extension a base de craneo y
erosion de platos pterigoideos, esfenoidales, inva-
sion profunda de paredes laterales de nasofaringe
con afeccion de trompas de Eustaquio, lesion que
rodea la carétida interna mas de 270°, afeccion
voluminosa de piel, invasion de fascia preverte-
bral y mediastino®>. Obtener margenes positivos
representa una alta morbilidad teniendo en cuenta
que la afeccion de musculos pterigoideos se asocia
a trismus severo y la afeccion de la fosa pterigo-
palatina con neuropatia importante. En cuanto al
tipo de abordaje a elegir se debe tener en cuenta
la morbilidad de la cirugia, la dificultad técnica
que estas pueden representar y el obsticulo para
asegurar margenes libres al igual que el defecto
cosmético y funcional secundario®*.

Los tipos de abordaje son dependientes del tumor
y la morbilidad asociada a cada uno de ellos, toman-
do en cuenta la calidad de vida (Tabla 4).

Las cirugias endoscopicas son categorias 2B-3
debido a su probabilidad y capacidad de reseccion.
Se recomienda en aquellos pacientes con rT2, entre
sus ventajas se encuentra la facilidad técnica que
este presenta, menos morbilidad, menor estancia
hospitalaria, su uso en base de craneo; entre sus
desventajas se mencionan la disponibilidad del
equipo quirurgico adecuado, riesgo de lesion de
carotida asociado a una alta morbilidad, dificultad
para resecar lesiones en clivus esfenoidal, ausencia
de estudios clinicos que demuestren una supervi-

Tabla 4. Posibilidades de abordajes quirurgicos

Tipos de abordajes:

1. Transnasales endoscopicos

2. Transantrales

3. Swing maxilar

4. Transpalatino combinado con Swing mandibular
5. Transcervicales lateral

. Craneofaciales por Degloving

. Neuroquirtirgicos combinados abiertos

. Subfrontal tranglabelar

NeREENe S BN

. Subtemporal

vencia confiable postreseccion®. La cirugia abierta
fue evaluada en un estudio que compar6 el swing
maxilar vs transpalatino vs degloving craneo facial,
sin encontrar diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto la supervivencia, pero si hubo una
tendencia a mejor control local en swing maxilar
especialmente en rT1-rT2, una de las complica-
ciones mas temida y asociada con mas alta tasa de
mortalidad es la meningitis®. También se describe
la osteoradionecrosis, necrosis de los colgajos libres
de reconstruccion, rinorrea, regurgitacion nasal,
epifora, fistula de liquido cefalorraquideo, ectropion,
trastornos en la deglucion, deformidad cosmética y
fistula oronasal, entre otras, los margenes menores
de 1 mm se consideran positivos, mayores de 1
y menores de 3 mm cercanos, mayores de 3 mm
negativos®® y la supervivencia a los 3 afios posterior
a cirugia de salvamento es de 60% en pacientes
selectos (rT1-rT2)*%

La diseccion radical modificada de cuello esta
indicada en la recurrencia o persistencia posterior
al tratamiento inicial. La radioterapia convencional,
radiocirugia y braquiterapia son modalidades de uso
posterior a cirugia de salvamento, pero con datos
limitados en cuanto a la efectividad®*®.

Tratamiento paliativo

No se define un tratamiento que sea igual para
todos los pacientes. Se toman en consideracion
factores como el sitio de metastasis, la clinica del
paciente con base en su necesidad y expectativa de
vida.

Factores de mal prondéstico

Tumorales: T3-T4, ganglios presentes N2-N3,
invasion base de craneo, invasion encefalica, inva-
sion perineural, embolismo vascular, tumores mal
diferenciado®. Postquirurgico: ruptura extracapsu-
lar, margenes positivos®, estadio de la enfermedad:
EC II-IV.

Paciente: Comorbilidades asociadas a la enfer-
medad, tabaco, alcohol, pérdida de peso mayor del
10%, depresion'.

Tratamiento: Mal estado funcional, interrupcion
del tratamiento, periodo libre de enfermedad menor
de 6 meses, requerimiento de segunda linea de trata-
miento, enfermedad recurrente metastasico'.

Viral: Epstein Barr se asocia a buen prondstico?’
(Tabla 5).
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Tabla 5. Supervivencia por etapas clinicas basados en
la carga viral EB

TNM + Deteccion de ADN viral EBV
EC I-11, baja carga viral (< 4.000 copias/ml) 91% SV
ECI-II, alta carga viral (> 4.000 copias/ml) 64% SV

EC III-1V, baja carga viral 66% SV
EC III-1V, alta carga viral 54% SV
Pronéstico

Véase cuadro estadificacion y sobrevida a 5 afios,
areas endémicas y no endémicas (Tabla 1).

Seguimiento

La historia clinica, los antecedentes del paciente
y un examen fisico minucioso indicaran las pautas
iniciales de seguimiento posterior a un tratamiento
oncologico locorregional y sistémico. La nasofibro-
laringoscopia para el seguimiento, en el caso de los
autores, se realiza cada vez que el paciente asiste a
consulta. Sin embargo, la valoracion o sospecha de
segundos primarios es realizada con endoscopias del
tracto aerodigestivo cada 6 meses a 1 afio que inclu-
ye una valoracion de la region cricofaringea, senos
piriformes y esofago cervical®>. Se debe solicitar
perfil tiroideo cada 6 meses posterior al tratamiento
postradioterapia, los estudios complementarios
como resonancia magnética facial y de cuello rea-
lizados de manera anual tienen mayor efectividad
y sensibilidad que la tomografia, en pacientes que
recibieron quimioterapia y radioterapia®. Ante la
sospecha de enfermedad metastisica el PET/CT
puede evidenciar una respuesta al tratamiento, aun-
que su verdadera finalidad, es evaluar la sospecha de
enfermedad recurrente y/o metastasica, no evidente
en otras imagenes. La rehabilitacion con foniatria,
terapia de la deglucion y respiratoria, forman parte
del manejo integral institucional. También se inclu-
ye la evaluacion dental pre y postradioterapia, esta
ultima de forma anual®.

Prevencion

Evitar el consumo de tabaco y alcohol, no ingerir
alimentos ahumados, altos en sal y con nitrosami-
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ARTICULO DE REVISION

nas'*. La vacunacion contra Epstein-Barr podria
tener un papel importante, sin embargo, atin no se
dispone de evidencia suficiente?’.

Escrutinio Epstein-Barr

Las zonas endémicas de alto riesgo, a diferencia
de las de bajo riesgo, marcan una diferencia en la
forma de prevenir, evaluar y tratar los pacientes
con cancer de nasofaringe. En un estudio realizado
en China con 338.868 pacientes, bajo seguimiento
serologico y medicion de titulos del virus Epstein-
Barr, demostréo que de 10.000 pacientes quienes
presentaron anticuerpos para Epstein-Barr, 113
pacientes (1,2%) tenian cancer de nasofaringe en
etapas clinicas tempranas (85%)%".

La deteccion de antigeno viral en su céapside
usando IgA, en union con el ADN del virus en
plasma lo hace altamente eficiente. Esta indicado
hasta en 5 familiares de primer grado, no obstante,
no es un estandar en China y tampoco en areas no
endémicas®.

Conclusion

La evaluacion diagnoéstica oportuna en el cancer
de nasofaringe es de vital importancia al propor-
cionar una estrategia de tratamiento efectiva con
menor morbimortalidad. Segin la experiencia
institucional de los autores, en las etapas clinicas
tempranas se sugiere la radioterapia radical como
modalidad tnica y en etapas intermedias-avanzadas
los tratamientos combinados con quimioterapia-ra-
dioterapia concomitante o secuencial dependiendo
de cada paciente y quimioterapia inica en pacien-
tes metastasicos a distancia. Indiscutiblemente,
los pacientes con persistencia o recurrencia seran
candidatos a cirugia, pero un porcentaje muy bajo
entran en este esquema debido a la localizacion y
tamafio tumoral, recomendandolo solo en los tumo-
res r'T1-r'T2 y adenopatias persistentes en cuello.
La paliacion de sintomas clinicos es una alternativa
a considerar.

Acorde con el analisis de la literatura y evidencia
existente, las estrategias utilizadas son adaptadas a
los alcances de la institucion como ente de alto nivel
en el sector salud. El tratamiento integral prevalece,
asegurando mejores desenlaces en la calidad de
vida, asi como control de la enfermedad cuando es
posible.
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Responsabilidades éticas
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Proteccion de personas y animales. Los auto-

Confidencialidad de los datos. Los autores

declaran que en este articulo no aparecen datos de

res declaran que para esta investigacion no se han
realizado experimentos en seres humanos ni en

animales.
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