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RESUMEN

Fundamento: El carcinoma nasofaringeo es el tumor maligno mas frecuente del cavum. Estos
tumores se diferencian de otros carcinomas epidermoide de la cabeza y cuello por su histologia
caracteristica y su relacién con el virus de Epstein-Barr.

Objetivo: Caracterizar clinica y epidemiolégicamente el carcinoma de nasofaringe y su relacién con
el virus Epstein-Barr, en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia, Ciudad de la Habana,
en el periodo de enero a diciembre de 2012.

Metodologia: Se realizd un estudio retrospectivo; se trabajé con un total de 16 historias clinicas. Se
observaron variables como edad, sexo, tipo histolégico, estadiamiento clinico, presencia del virus
Epstein-Barr en el tumor, tratamiento aplicado, respuesta al tratamiento, recaida y estado del
paciente.

Resultados: El 50 % tenian entre 45-55 afios de edad, 75 % eran hombres, el 50 % diagnosticados
con tipo 3, 100 % negativo a la inmunohistoquimica para virus Epstein-Barr, predomino la etapa Ill
con 43.75 %, el 56.25 % de los casos se trataron con radio-quimioterapia mas quimioterapia, el 50
% tuvo respuesta completa, la recaida fue de 37.50 % y el 68.75 % de los pacientes estaba vivo a
los 60 meses.

Conclusiones: En esta pequefia poblacion con carcinoma nasofaringeo, la totalidad de la poblacion
fue negativa a la presencia de virus Epstein-Barr por técnicas de inmunohistoquimica, por lo que su
negatividad se hizo representativa en los tipo 3 y etapas avanzadas y no tuvo impacto en la respuesta
al tratamiento y la supervivencia global.

DeCS: CARCINOMA NASOFARINGEO; HERPESVIRUS HUMANO 4.
Palabras clave: Carcinoma nasofaringeo; virus Epstein-Barr; nasofaringe; cavum; herpesvirus
humano 4.

ABSTRACT

Background: Nasopharyngeal carcinoma is the most common malignant tumor of the cavum. These
tumors differ from some other epidermoid carcinomas of the head and neck by their histology features
and their Epstein-Barr virus relationship.

Objective: To describe clinically and epidemiologically the nasopharyngeal carcinoma and its
relationship with the Epstein-Barr virus, at the National Institute of Oncology and Radiobiology,
Havana City, from January to December 2012.

Methodology: A retrospective study was conducted; with a total of 16 medical records. Variables
such as age, sex, histological type, clinical staging, and presence of Epstein - Barr virus in the tumor,
applied treatment, response to treatment, relapse and patient status were observed.

Results: 50 % were between 45-55 years old, 75 % were men, 50 % diagnosed with type 3, 100 %
negative to Epstein-Barr virus immunohistochemistry, stage Il predominated with 43.75 %, 56.25 %
of the cases were treated with radio-chemotherapy plus chemotherapy, 50 % had a complete
response, relapse was 37.50 % and at 60 months 68.75 % of the patients were still alive.

Conclusions: In this small population with nasopharyngeal carcinoma, the entire population was
negative to the presence of Epstein-Barr virus applying immunohistochemical techniques, so its
negativity became representative in type 3 and advanced stages and had no impact on the treatment
response and overall survival.
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INTRODUCCION

El carcinoma nasofaringeo es el tumor maligno mas frecuente del cavum. @ Este cancer ha afectado
al hombre desde la antigliedad. El caso mas antiguo data de 3000-3500 afios a.C., en el noreste de
Africa. En 1963 en el laboratorio de Cambridge; se estudiaron varios craneos de la tercera y quinta
Kingdom Pyramid Age de 5000 afios a.C. donde encontraron zonas de destruccion y reabsorcion
6sea las cuales se atribuyeron a un carcinoma nasofaringeo. 42

En 1921 proporcioné la primera publicacion médica de China sobre el carcinoma nasofaringeo. 1.2

La incidencia del carcinoma nasofaringeo varia considerablemente en las distintas partes del mundo.
En Europa; esta entidad representa menos del 5 % de todos los canceres de la cabeza y el cuello,
mientras que en la poblacion cantonesa de China representa entre el 18 y 20 % de las neoplasias
de esta region anatémica. @ Estos tumores se diferencian de otros carcinomas epidermoide de la
cabeza y cuello por su histologia caracteristica, su relacién con el virus de Epstein-Barr (VEB), por
su clinica inicial inespecifica y su alta tendencia a metastatizar a nivel regional y a distancia. ®

En Estados Unidos el rango de presentacién sigue una curva bimodal con dos picos de méxima
incidencia, el mayor entre los 20 y 29 afios y el segundo entre los 60 y 69 afios. La distribucion
geogréfica descrita sugiere un factor racial en la etiologia del cancer de nasofaringe. ¥ Este
carcinoma es poco frecuente en el hemisferio occidental con una incidencia de 1/100 000 habitantes;
estas regiones son consideradas zonas de bajo riesgo. ¢4 Cuba pertenece a este Ultimo grupo de
paises, donde la incidencia se encuentra en 0,8/100 000 habitantes, con una relacién hombre mujer
de 3:1. 69

En cuanto a la etiologia ambiental, desde 1966 Old y cols. descubren la relacion entre el virus
Epstein-Barr y el cancer nasofaringeo, utilizando hibridacion in situ y anticomplemento de
inmunofluorescencia. Baumforth y cols. en 1999 confirman la infeccion de las células tumorales por
el virus. Otros autores también contribuyeron al desarrollo de investigaciones que definen la relacién
del virus y el cancer en esta localizacién. ()

Relacionado con el tipo histolégico también se puede hablar de diferencia en determinadas zonas
geogréaficas. Se describe un predominio del tipo indiferenciado o diferenciado no queratinizante para
las areas endémicas, mientras que el carcinoma epidermoide queratinizante es més frecuente en
zonas no endémicas. 7.8

El carcinoma de nasofaringe constituye uno de los problemas de salud que afecta la poblacién
cubana. La problematica en el INOR es: ¢ Cual sera la caracterizacion clinica y epidemiolégica en el
carcinoma nasofaringeo y su relacion con el virus Epstein-Barr?

Para el desarrollo de este estudio se traz6 como objetivo caracterizar clinica y epidemiolégicamente
el carcinoma de nasofaringe y su relacion con el virus Epstein-Barr, en el Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia, Ciudad Habana, en el periodo de enero a diciembre de 2012.
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MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo en el Instituto Nacional
de Oncologia y Radiobiologia (INOR) durante el periodo de septiembre de 2016 a julio de 2017.

El universo quedd constituido por 16 historias clinicas pertenecientes a pacientes que fueron
diagnosticados histopatolégicamente con carcinoma de nasofaringe y recibieron tratamiento y
seguimiento en la institucién (INOR) durante el periodo comprendido de enero a diciembre 2012. Las
variables fueron: edad, sexo, clasificacién histopatoldgica (Tipo I, Il y Ill), estadiamiento
clinico(teniendo en cuenta la T, extension tumoral, N; extensién ganglionar y M, metastasis a
distancia.), presencia del virus Epstein-Barr, tratamiento aplicado( RT, RT y QT concurrente y QT
adyuvante, RT y QT concurrente y QT sola), respuesta al tratamiento (Respuesta objetiva, completa
o parcial), recaida de la enfermedad (Presencia de la enfermedad pasado los seis meses, luego de
una respuesta completa, confirmada y no confirmada) y estado del paciente a los 60 meses.

Se estudiaron muestras de carcinoma de nasofaringe fijadas en formol neutro tamponado e incluidas
en parafina, procedentes del Departamento de Anatomia Patolégica del INOR. Se seleccionaron los
blogues de parafina con fragmentos de tumor, a partir de la revision por un patélogo de las laminas
coloreadas con hematoxilina-eosina. A partir de los fragmentos de tejidos fijados en formol neutro
tamponado e incluidos en parafina se determiné la expresion del marcador en estudio por
inmunohistoquimica.

Manejo de los datos: A partir de las copias de los CR-D se introdujo los datos en la base
confeccionada con este proposito en el sistema EPI-INFO.

Las variables se procesaron con estadistica descriptiva y fueron expuestas en tablas de contingencia
de simple y de doble entrada y en texto.

A través del paquete Microsoft Windows, Version 10.6 SPSS se realiz6 el andlisis estadistico y las
tablas de contingencia.

Se preservo el cumplimiento ético de las investigaciones biomédicas promulgados en la Declaracion
de Helsinki y el Informe de Belmont. Antes de comenzar la recogida de informacion se solicité la
aprobacion de la instituciéon, garantizando que los datos recogidos serian solo utilizados con fines
investigativos, docentes y asistenciales. Se garantizé la confidencialidad de la informacion. Se
recogieron los datos en el modelo de recoleccién de datos.

RESULTADOS

Se trabaja con una pequefia serie de casos, 16 historias clinicas pertenecientes a pacientes
diagnosticados histopatolégicamente con carcinoma de nasofaringe, en el INOR en el afio 2012. Al
describir las variables demograficas edad y sexo, se observé un predominio del grupo de edad entre
los 45-55 afios (50 %); el sexo mas afectado fue el masculino (75 %) con una proporcion de 3:1.

Al aplicar la clasificacion de la OMS para el carcinoma de nasofaringe, teniendo en cuenta la
diferenciacion celular, se observo que aparece con mas frecuencia el tipo histolégico 3 (carcinoma
indiferenciado) con el 50 %, seguido del tipo 2 con el 37.50 %.

Se observa que predominaron los tumores estadiados como T2 y T3 con el 37.50 % cada uno, la
invasion ganglionar estuvo mas representada por la N1 con el 31.25 % de los casos, asi como la no
existencia de metastasis a distancia en el 87.50 % de los pacientes. La etapa clinica predominante
fue la lll, en el 43.75 % de los casos, a expensas del predominio del tamafio tumoral (T3), invasion
ganglionar (N1) y la metastasis a distancia (MO0). (Tabla 1)
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En esta serie de 16 casos se determiné la presencia del virus Epstein-Barr en el tumor y su relacion
con el tipo histoldgico, mediante técnica de inmunohistoquimica, es de destacar que en los estudios
de inmunohistoquimica el 100 % de la poblacion resulta negativa a la presencia del virus, lo que hace
al tipo 3 el mas representativo con este resultado en el 50 % de los casos, al ser 8
pacientes diagnosticados histopatolégicamente como carcinomas indiferenciados.

De manera similar al relacionar la etapa clinica con la presencia del virus Epstein-Barr, al ser el 100
% de los casos negativos, la etapa mas representada fue el estadio lll, con 7 pacientes para un 43.75
% de los casos.

Tabla 1 - Estadiamiento clinico del carcinoma nasofaringeo.

Estadiamiento clinico n=16

T. n.® % M. n.® % M. n.” % Etapa n.® %o

Tx - - MNx - - MO 14  B7.50 | - -

TO - - NOD 3 18.75 ] 3 18.75
T1 1 .25 N1 5 31.25 ] 7 4375
T2 & 37.50 N2 3 1875 M1 2 12.50 IVa 1 6.25
T3 B 37.50 N3a 4 25.00 Vb 3 18.75
T4 3 18.75 N3b 1 B.25 Ve 2 12.50

El tratamiento con quimioterapia-radioterapia concurrente y quimioterapia adyuvante, fue el més
usado, en el 56.25 % de los pacientes, seguido de la quimioterapia-radioterapia concurrente en el
25 % de los casos, justificado por ser los protocolos de tratamiento del INOR para cada
estadiamiento. (Tabla 2)

Tabla 2 - Tratamiento aplicado a pacientes con carcinoma nasofaringeo.

Conducta de tratamiento Pacientes

n.” Ya
Quimioterapia-radioterapia y quimioterapia adyuvante 9 56.25

Quimioterapia-radioterapia concurrente 4 25
Radioterapia sola 1 6.25
Quimioterapia 1ra opcidon 2 12.50
Total 16 100

En cuanto a la respuesta al tratamiento el 50 % de los casos presentd una respuesta total, y a los 60
meses del total de los pacientes con respuesta completa el 62.50 % no tenia confirmada la recaida
de la enfermedad, destacando que no hay variaciones en los resultados al relacionarlo con la
presencia del virus Epstein-Barr en el tumor ya que el total de la poblacion resulté negativa a al
inmunohistoquimica. (Tabla 3)
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Al identificar el estado de los pacientes a los 60 meses se constata que el 68.75 % de los pacientes
se encontraban vivos, sin repercusién en estos resultados al relacionarlos con la presencia del virus
Epstein-Barr en la supervivencia global, al ser todos los casos negativos en la inmunohistoquimica.

Tabla 3 - Respuesta al tratamiento y recaida de la enfermedad a los 60 meses segun presencia del
virus Epstein-Barr en el tumor.

Respuesta al tratamiento Recaida a los 60 meses
Completa Parcial Confirmada No confirmada
n.” %o n.t 6 n.? %o n.? %

50 g 50 3 3750 5 62.50

DISCUSION

El carcinoma de nasofaringe es una entidad patoldégica que deviene en su historia natural,
consecuencias destructivas tanto anatdmicas como funcionales para los pacientes, y psicolégicas
para paciente y familiar.

En el desarrollo de esta investigacion el grupo de edad mas afectado coincide con las edades de
presentacion descritas en la literatura para areas no endémicas; estas se caracterizan por un
incremento con la edad por encima de 50 afios hasta un pico entre los 60-69 afios. (24

Coincide con el estudio realizado por Pérez Plasencia ©® del Hospital Clinico de Salamanca, donde
la mayor frecuencia se presenta a partir de los 50 afios hasta los 70 afios de edad, con una afectacion
de 25 % en las edades entre 60 y 70 afios y de 7.5 % en mayores de 70 afios.

Contrariamente Adham M y cols. @9 en una investigacion refiere edades menores que las
encontradas. Reporta que mas del 80 % de los pacientes son diagnosticados entre los 30 y 59 afos,
y exhibe un pico de presentacion menor; entre los 40 y 49 afios. Ellos observan un significativo
numero de casos (20 %) menores de 30 afios.

Fei Kong y cols. 1D estudian los efectos de la Radioterapia en pacientes con cancer de nasofaringe
en un area endémica y reportan un 56 % de pacientes menores de 51 afios.

Respecto al género todas las investigaciones 1213 coinciden en que existe una desigualdad en la
presentacion que se manifiesta en un mayor porciento de afectados en el sexo masculino con
respecto al femenino. Zufiga y cols. 12 en estudio realizado en México, encuentran un 86 % de
pacientes masculinos y un 14 % de femeninas. Pérez Placencia © refiere un 37.5 % de mujeres
afectadas y un 62.5 % de hombres. Los resultados de Medina Gonzalez y cols. 13 muestran una
similitud con esta investigacion en cuanto a la relacion hombre/ mujer de 3:1.

El carcinoma indiferenciado (Tipo 3) se observa como el tipo histopatolégico méas frecuente lo que
coincide con lo planteado en la literatura; ©® Pérez Plasencia © refiere igual predominio con un 80 %,
aunque esta cifra es superior a la de esta investigacion.

Adham M y cols. 10 describen el tipo 3 como el mas frecuente, reportando cifras superiores de
alrededor del 85 %, similar que en esta investigacion, aunque los porcientos son inferiores, y en
segundo lugar se encuentra el tipo 1 con un 12.7 %, no asi en este estudio donde el tipo 2 fue el
segundo grupo mas representativo.
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El estadiamiento clinico, en estudios como los de Zhang @ hallaron un 37.8 % de T3 y un 32.4 %
de T4, y con menos frecuencia describe T1 y T2 con un 19.7 % y 10.1 % respectivamente. Pérez
Placencia ©® también encuentra predominio de pacientes diagnosticados con tumores primarios
avanzados (T3 27% y T4 45%), esto coincide en aspectos con esta investigacion donde también
predomina el T3, sin embargo, estuvo seguido en representatividad por los T2.

Diferentes resultados obtienen Sahin y cols. 2 quienes reportan un mayor porciento de T2 y T1 con
un 46 % y 28 % respectivamente.

Coincidimos con la literatura que plantea que la peculiar localizacion anatomica, la especial biologia
y la compleja clinica de estos tumores provocan que los pacientes sean diagnosticados en estadios
avanzados, ¢412-14)

La alta frecuencia de aparicion de invasion ganglionar encontrada en la investigacion coincide con
Escamilla Carpintero 9 quien publica resultados similares a este estudio con un 76 % de pacientes
con adenopatias regionales. Pérez Plasencia © reporta que el 20 % de los casos no presentan
adenopatias coincidiendo con los resultados obtenidos en el presente estudio y también concuerda
con Zhang y col 41 quienes encuentran mas frecuentes los N 1 con un 50 %.

En cuanto a la metastasis a distancia este autor obtuvo resultados ligeramente diferentes al
encontrado por Coscarén Blanco E y cols., (16) quienes reportan un 5 % de metastasis en el momento
del diagndstico. Este resultado es ligeramente menor que el referido en la literatura ¢4 donde se
plantea que la metastasis a distancia en el cancer de cabeza y cuello se sitlla en torno al 10 % y que
es mas frecuente en los tumores de nasofaringe especialmente cuando existe afectacion ganglionar
0 si son de gran tamario, lo que coincide con los porcientos obtenidos en este estudio.

El predominio de los pacientes en etapas lll y IV de la enfermedad se corresponde con Ning Zhang
a1 que describe de las etapas Il un 49.5 % y en estadio IV A un 33.0. Escamilla Carpintero @5 en su
revision encuentra cifras muy similares, 42 % de los pacientes de estadio Il y un 34 % de estadio IV.

Aunque en Cuba esta bien disefiado el sistema de salud, llegan los etapas avanzadas de
carcinoma nasofaringeo, al juicio del autor, puede estar determinado por diferentes aspectos que
dependen del paciente como pudiera ser, el restarle importancia a signos como la adenopatia
cervical y a obstrucciones nasales, dependientes de los profesionales que tratan las patologias de
las zona, que carecen de pensamiento oncolégico y la enfermedad es subtratada como patologias
benignas en mudltiples ocasiones, a lo que se suma el dificil absceso a la region anatomica y la
necesidad de equipamiento de alto costo y tecnologia para la deteccién en etapas tempranas de la
enfermedad.

La mayoria de los pacientes reciben quimio-radioterapia concurrente y quimioterapia adyuvante.
Estos resultados coinciden con los descritos por Escamilla Carpintero (% donde reporta que el 55 %
de los casos de su estudio reciben este esquema. Mucha de la literatura consultada hace referencia

a este tipo de tratamiento y coinciden en que es el indicado para los pacientes en etapas avanzadas.
(12,17,18)

Esto esta justificado por el alto porcentaje de pacientes de esta serie en etapas Il y IV.

Los estudios del Intergroup 0099 para el tratamiento oncoespecifico del carcinoma nasofaringeo,
proponen el esquema de quimo-radioterapia y quimioterapia adyuvante el que se utiliza como
standard para el tratamiento de la enfermedad loco-regional avanzada. (8)

La respuesta al tratamiento arroja resultados similares a los publicados por Zufiga Orlich 9 quien
publica en la revista médica de Costa Rica y Centroamérica una remision completa en el 57 % de
los casos, lo que hace similares los resultados de la respuesta objetiva. Moreno ©9 de la Clinica
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Universitaria de Navarra reporta cifras ligeramente superiores con un 64 % de los pacientes, y 9 %
con progresion de la enfermedad.

La supervivencia libre de enfermedad y global en esta investigacion es superior a la expuesta por
Pérez Plasencia © quien reporta un porcentaje de sobrevida a los cinco afios de 37.04 %,
consecuentemente con altos porcientos de respuesta parcial y recaida, pero coincide con el obtenido
por Fei Kong @3 que encuentra un 73 % y con Wang que exhibe un 77.1 %, con porcientos similares
en la respuesta al tratamiento. Muy inferior resultado es reportado por Rodriguez Ceferina b en la
misma Institucion, pero en el afio 1970 con un 22 % de supervivencia, en pacientes tratados con
radioterapia sola.

El menor porciento de supervivencia en la clasificacion histopatolégica tipo 1 de la OMS, lo que se
corresponde con lo referido en la literatura que plantea que el carcinoma queratinizante tiene un
comportamiento agresivo y posee el mas alto indice de muertes por tumores primarios no
controlados. 420 Por su parte Coscarrén Blanco plantea que no existe demostracién fehaciente de
la influencia en la respuesta y supervivencia en funcién del tipo histolégico de la OMS. (@6 En este
estudio no parece relacionarse el tipo histolégico con la supervivencia, los pacientes fallecidos fueron
indistintamente de diferentes clasificaciones histoldgicas.

Es de destacar que los resultados de esta investigacion para dar salida a los objetivos se
relacionaron con la presencia de virus Epstein-Barr en la lesiébn tumoral, en estudio en parafina,
mediante técnicas de inmunohistoquimica, los cuales dieron como resultado el 100 % de los casos
negativos, lo que hace entonces un predominio del tipo 3 histolégicamente y las etapas avanzadas
(I y 1V), y no tuvo repercusion sobre la respuesta al tratamiento y la supervivencia libre de
enfermedad y global. Esto no coincide con el resto de la literatura mundial. (3.7:16.21.22)

CONCLUSIONES

En esta pequefia poblacion con carcinoma nasofaringeo la sexta y séptima décadas de la vida son
las més afectadas, al igual que el predominio del sexo masculino. La variante histolégica tipo 3 y las
etapas avanzadas fueron predominantes. A destacar, hay que sefialar que la totalidad de la
poblacién fue negativa a la presencia de virus Epstein-Barr por técnicas de inmunohistoquimica, por
lo que su negatividad se hizo representativa en los tipo 3 y etapas avanzadas, hubo un predominio
de los pacientes sin recaida de la enfermedad y no tuvo impacto en la respuesta al tratamiento y la
supervivencia global.
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