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Nasopharyngeal carcinoma. Retrospective study of 23 years in our center

Introducciéon y objetivo: describir nuestra serie y compa-
rarla en epidemiologia y resultados terapéuticos con los
existentes en la bibliografia.

Material y métodos: estudio retrospectivo de 50 pacientes
diagnosticados de carcinoma nasofaringeo. Se estudian
las variables: edad, sexo, habitos toxicos, procedencia del
paciente, primer sintoma, tiempo de evolucion, histolo-
gia, estadios, recidivas, metastasis, tratamientos realiza-
dos, la respuesta a los mismos y la supervivencia.

Resultados: la edad media al diagnéstico es de 55 afos (4
varones / Tmujer). La tumoracion cervical es el primer sin-
toma en el 56% de los casos, con un tiempo de evolucién
clinico de 5 meses. El carcinoma indiferenciado nasofarin-
geo es la histologia mas frecuente (72%). El 76% se pre-
sentan en un estadio avanzado, el 76% con adenopatias
regionales y un 6% con metastasis al diagnostico.

El 70% respondieron completamente al tratamiento. El
28,6% de los pacientes en remision completa recidivaron,
7 localmente y 3 a nivel regional. El 26% han presentado
metastasis a distancia. La supervivencia global de toda la
serie es a los 5 afos es de un 57,5% vy la especifica de un
62,9%

Conclusiones: En nuestra serie, al igual que lo descrito en
la bibliografia, el carcinoma nasofaringeo aparece en per-
sonas jovenes, se diagnostica en estadios avanzados, con
un claro predominio de carcinomas indiferenciados y en
los que se han obtenido globalmente unas buenas tasas
de respuesta al tratamiento.

PALABRAS CLAVE:
Carcinoma nasofaringeo. Estudio descriptivo.

Introduccion

Los tumores malignos de la nasofaringe estan represen-
tados fundamentalmente por el carcinoma nasofaringeo,
que es poco frecuente y constituye un aproximadamente
un 5 -10% de todas las neoplasias de cabeza y cuello.

Estos tumores se diferencian de otros carcinomas epi-
dermoides de la esfera de cabeza y cuello, en su histologia
caracteristica, su escasa relacién con habitos toxicos y su
relacion con el virus de Epstein-Barr. Aparecen en personas
mas jovenes, con una clinica inicial inespecifica y una alta
tendencia a metastatizar a nivel regional y a distancia.

El carcinoma de nasofaringe presenta grandes diferen-
cias geograficas que permiten diferenciar 3 areas segun
su incidencia: zonas de alto riesgo (incidencia superior a
15 casos/100.000 habitantes/ afio), que incluye el sur de
China, Taiwan, Sudeste Asiatico, algunos paises del norte

SUMMARY

Introduction and objective: Describe the epidemiology
and treatment of our series and compare our results with
those published to date.

Material and methods: A retrospective study of 50 patients
diagnosed with nasopharyngeal carcinoma. The following
variables were studied: age, sex, first symptoms, histology,
stage, recurrences, metastases, treatment performed, res-
ponse to therapy and survival.

Results: The mean age at diagnosis was 55 years; male/
female ratio was 4/1. Cervical tumour was the first sign at
diagnosis in 56% of cases, with a mean clinical evolution
of 5 months. Undifferentiated nasopharyngeal carcinoma
was the most common histology (72%); 76% were diag-
nosed at advanced stages, 76% with regional lymphade-
nopathy and 6% with metastases at diagnosis.

Complete response to treatment was achieved in 70%.
Of these, 28.6% relapsed (7 locally and 3 regionally) and
26% presented distant metastases. The overall survival of
the whole serie is at 5 years is 57.5% and 62.9% specified
survival.

Conclusions: Nasopharyngeal carcinoma occurs in young
people. It js diagnosed in advanced stages, with a
clear predominance of undifferentiated carcinomas
and patients achieve good overall response rates to
treatment. Our results correlate with those described in
the literature.
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de Africa, Groenlandia y Alaska; zonas de riesgo interme-
dio (incidencia de 5-7 casos/100.000 habitantes/afio), que
incluye Marruecos, Tunez, Argelia, Israel, Kenia, Uganda,
Tanzania y Sudan y zonas de bajo riesgo (incidencia proxi-
ma al 1 caso/100.000 habitantes /afio), incluyendo el resto
del mundo, entre los que se encuentra Espafia.

En Europa, en 2002, la incidencia fue de menos de 1
caso/100.000 habitantes/afio y en Espafia de 1,12/100.000
habitantes/afio’.

Material y Métodos

Realizamos un estudio retrospectivo de los pacientes
diagnosticados de carcinoma de cavum incluidos en nues-
tra base de datos entre Junio de 1990 y Septiembre de
2013, para conocer las caracteristicas clinicopatoldgicas,
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los tratamientos realizados, la respuesta a los mismos y la
supervivencia de estos tumores en nuestro hospital, area
sanitaria de referencia para una poblacién de 400.000
habitantes.

Disponemos de una base de datos asistencial, donde
se han registrado todos los pacientes afectos de una neo-
plasia faringolaringea, desde 1989 hasta la actualidad, de
donde hemos extraido los datos para el estudio.

Se estudian las siguientes variables: edad, sexo, habitos
toxicos, procedencia del paciente, sintomatologia, tiempo
de evolucion de la clinica, histologia, clasificacion por esta-
dios (TNM), recidivas, metastasis, tratamientos realizados,
la respuesta a los mismos y la supervivencia.

El analisis estadistico se ha realizado con programa
IBM SPSS versiéon 21, realizadndose el analisis de la media
muestral, desviacion tipica, maximo y minimo, calculan-
dose los valores de frecuencia absoluta y porcentajes. El
estudio de supervivencia se ha calculado por el método de
Kaplan-Meier y se ha calculado el tiempo mediano para la
supervivencia global y especifica.

El estudio fue aceptado por el CEIC de nuestro hospital
en Junio de 2014 y se introdujo en el ClinicalTrials.gov

Resultados

En nuestra serie aparecen 50 casos de carcinoma naso-
faringeo en 23 afos.

La edad media al diagnéstico es de 55 afos, con una
desviacion tipica de 17. 73 y un rango de edades que van
desde los 22 afos a los 85 afos. La relacion varones/muje-
res es de 4/1.

En nuestra poblacion el 42% no fuma'y el 76% no bebe.

El mayor porcentaje de estos pacientes llegan a nuestro
Servicio derivados de otros servicios del mismo hospital o
del ORL de zona (Fig. 1).
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Figura 1: Procedencia.

El 56% (28/50) de los pacientes consultan por tumo-
racion cervical. No tenemos ningun diagnostico casual.
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En la (Fig. 2) podemos ver los diferentes sintomas con sus
porcentajes de aparicion, donde destaca la tumoracién
cervical como la presentacion mas frecuente (56%), segui-
da de los sintomas 6ticos (30%) y de los sintomas nasales
que aparecen en el 22%, con una media del tiempo de
evolucién clinico de 5 meses, con un rango que va desde
el mes a los 30 meses, consultando antes de los 5 meses el
70% de los pacientes.
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Figura 2: Primer sintoma.

Tenemos una media de 24,6 dias desde la primera visita
al diagnostico histoldégico, con una desviacién tipica de
43,69. Entre 0 y 25 dias se diagnosticaron la mayor parte
de los pacientes. El 8% (4 pacientes) de nuestra serie fue-
ron remitidos con el diagnéstico ya realizado. Un paciente
se diagnosticé a los 10 meses por biopsias negativas rea-
lizadas en 4 ocasiones (en dos ocasiones bajo anestesia
general). En este caso la exploracion mostraba una ulcera
en el cavum y clinica era de otitis serosa, siendo finalmente
estadiado como T3 NO.

En cuanto a la histologia, el 72% (36/50) correspon-
den a carcinomas indiferenciados de nasofaringe, el 26%
(13/50) a carcinomas escamosos queratinizantes, dentro de
estos el 8% (4/50) son carcinomas moderadamente dife-
renciados y el 18% (9/50) mal diferenciados, y un caso de
carcinoma sarcomatoide 2%.

| ESTADION
H ESTADION
o ESTADHO

 ESTADIO IV

El 76% de los casos presentan adenopatios
al diagndstico y el 6% metdstasis o distancia

Figura 3: Clasificacion por estadios.



Articulo Original - Carcinoma nasofaringeo. Revision retrospectiva de 23 afios en nuestro centro

4
F s e £ FUgebryivenc i Furicidn de pupprviuingis
V! I i v WOl O O DR TR
s i Cre ] g B
| ] {
i.. i
Lo i I 1
1 1
E [ Th] h = ; i ey
; [ T] 7 i 247
k) - v o ‘e
= 25
i 2
w:::l iIH '-El:li [} ] :":IrJlCl [i- o IIII l'\.r: Zn
g W M EerE_baped V_M
Figura 4: Supervivencia global y especifica.
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Figura 5: Supervivencia global y especifica por estadios (precoces y avanzados).

Debido a las diferentes clasificaciones que se han uti-
lizado a la hora de estadificar a los pacientes en estos 23
anos, se decidio reestadiarlos segun la ultima clasificacién
de la UICC (Uniodn Internacional contra el Cancer) y AJCC
(American Joint Committee on Cancer) de 2010, realizando
revision de las pruebas de imagen realizadas en el diagnés-
tico (TC o RM).

Tal como podemos ver en la (Fig. 3) encontramos el 6%
(3 casos) en Estadio |, el 18% (9 casos) en Estadio Il, el 42%
(21 casos) en Estadio Ill y el 34% (17 casos) en Estadio IV. Si
subclasificamos éste Gltimo encontramos el 16% (8 casos)
en Estadio IV A, 12% (6 casos) en Estadio IV By 6% (3 casos)
en Estadio IV C.

Si nos referimos al tumor primario, T, el 42% de los
casos son T1 (21 pacientes), el 24% T2 (12 pacientes), el
18% T3 (9 pacientes) y el 16% T4 (8 pacientes).

En cuanto al N, el 76% de los casos presentan adeno-
patias regionales al diagndstico, que se distribuyen de la
siguiente forma: N1 26% (13 casos), N2 36% (18 casos), N3
15% (7 casos), siendo estos ultimos en todos los casos N3a
(sin extensién a la fosa supraclavicular).

Tal como se ha comentado anteriormente al valorar las
formas de presentacion, ya hemos dicho que el 56 % de los
pacientes presentaba adenopatias clinicamente palpables,
pero el estudio de imagen hace que la presencia de ade-
nopatias en el momento del diagndstico aumente hasta
alcanzar el 76% (38/50).

Tres pacientes (el 6% de los pacientes) presentaban
metdastasis a distancia en el momento del diagnéstico,
en un caso 6sea, en otro pulmonar y en el tercero, doble
metastasis sincronica, hepatica y dsea.

El 78% (39/50) de los casos recibié tratamiento con
quimioterapia y radioterapia en diferentes combinaciones
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(quimioterapia seguida de radioterapia, quimiorradiote-
rapia concomitante, quimioterapia de inducciéon seguida
de quimiorradioterapia), el 6% (3/50) radioterapia séla, el
12% (6/50) quimioterapia paliativa y dos pacientes Unica-
mente medidas de confort, dado su estado general en el
momento del diagnéstico

En 5 casos se realiza un vaciamiento ganglionar cer-
vical, en 3 casos por recidiva regional, a los 15, 17 y 21
meses de comprobar clinica y radiolégicamente la remisiéon
completa y en 2 casos como cirugia de rescate por sospe-
cha clinica y radiolégica de enfermedad residual tras el
tratamiento radical que no se confirmoé en el estudio de la
pieza quirudrgica.

El 70% (35/50) de los pacientes tuvieron una respuesta
completa al tratamiento, el 12% una respuesta parcial
(6/50) y el 14% (7/50) progresaron durante el mismo. Dos
de los pacientes no recibieron tratamiento (4%).

El 28,6% (10/35) de los pacientes en remisién completa
recidivaron de su enfermedad, 7 a nivel local y 3 a nivel
regional y 3 de ellos presentaron a su vez metastasis a dis-
tancia. En dos casos la aparicion de la recidiva y la metas-
tasis fue sincronica y en el tercero la metdstasis aparecié 1
afo después de la recidiva local.

De las 10 recidivas que tenemos, éstas aparecen entre
los 2 meses (0,16 afo) y los casi 5 afos (4,7 afios) de con-
firmar radiolégica y clinicamente la respuesta completa al
tratamiento realizado, apareciendo el mayor porcentaje de
ellas entre el primer y segundo aio (8 de las 10 recidivas) .

Recibieron tratamiento de la enfermedad recurrente
9 de los 10 casos, no respondiendo al mismo 3 de ellos.
Ya se ha comentado anteriormente que se realizaron tres
cirugias cervicales por recidiva regional, siendo el resto
de los tratamientos combinaciones con quimioterapia y
radioterapia.

El 26% (13 casos) de los pacientes presentan metasta-
sis a distancia. En mas de la mitad de estos pacientes, la
metdstasis aparece antes del primer afio desde el diagnos-
tico histolégico (8 pacientes antes del primer afo desde el
diagnéstico y 3 en el momento del diagnéstico) y los otros
dos pacientes entre el cuarto y el sexto afio.

Las metastasis aparecen en hueso, pulmén, hepaticas
y en ganglios axilares y con este orden de frecuencia (en
7 pacientes 6seas, en 3 pulmon, en 3 hepéaticas y en uno
axilar). Un paciente presenté doble metastasis sincrénica
en hueso e higado. De las 13 metastasis, 3 pacientes (6%)
no recibieron tratamiento, el 14% (7/13) se trataron con
quimioterapia, 4% (2/13) se trataron con radioterapia y
un caso se intervino quirdrgicamente en 3 ocasiones por
recidivas cervicales y supraclaviculares, estando vivo hasta
la fecha de esta revision a los 7 afios del diagnostico del
tumor primario.

La supervivencia global es del 57,5% a los 5 afios y la
especifica de un 62,9% (mediana del tiempo de supervi-
vencia global es de 5,8 afos y de supervivencia especifica
de 6,3 afos) (Fig. 4).
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Por otro lado si se calcula por estadios, la supervivencia
global en estadios precoces (I y Il) es del 86% a 5 aflos y la
especifica también del 86%. Y para estadios avanzados (llI
y IV) la supervivencia global es del 50% a 5 afios y la espe-
cifica del 56% (Fig. 5).

Discusion

En nuestra serie el carcinoma nasofaringeo (CN) apare-
ce en personas mas jévenes (edad media 55 afios) que lo
que hay descrito en la literatura para areas de bajo riesgo
de presentacién, donde la incidencia se incrementa con
la edad hasta un pico entre los 60-69 afios?3, a diferencia
de las areas de alto riesgo donde su incidencia maxima se
observa en la cuarta década. En otras series de nuestro pais
como la de Pérez Plasencia ocurre lo mismo#. Por otro lado,
nuestra relacion hombre/mujer es mas alta (4 hombres/1
mujer) que en la bibliografias.

A diferencia de la mayoria de los otros carcinomas
de cabeza y cuello, en la rinofaringe no existe relacién
con habitos toxicos®’. En nuestra serie, hay pacientes que
fuman y beben, pero en menor proporcién que otros carci-
nomas faringolaringeos.

El porcentaje mas alto de derivaciéon a nuestro servicio
se realiza dentro del mismo hospital con un 42% de los
casos, probablemente debido a la falta de sintomatolo-
gia especifica que hace que el paciente no consulte en
Atencion Primaria, hasta la aparicion de clinica mas florida,
como las adenopatias.

Al igual que en la bibliografia, donde se considera que
el 60-85% de los casos presenta adenopatias clinicas en el
momento del diagnéstico, siendo el principal motivo de
consulta?, en nuestra serie la tumoracién cervical es el sin-
toma mas frecuente (56%), seguida por los sintomas 6ticos
y nasales. A diferencia de otras series donde la aparicion
de la adenopatia sin ninguna otra clinica es del 80%, en
nuestra casuistica, siempre ha estado acompafiada de otros
sintomas (en el 50% de parestesias, en un caso de otitis
serosa, en un caso de obstruccién nasal y en otro asociado
a otitis serosa y parestesias faringeas).

Estd descrito que el tiempo promedio entre la apari-
cién del primer sintoma y la primera consulta es de unos 6
meses?, siendo en nuestro caso de 5 meses.

Por otro lado el tiempo que transcurre desde la primera
visita al diagnéstico histolégico es aceptable en la mayoria
de los casos. Los pacientes en los que se ha tardado mas de
50 dias han sido debido a que se han tenido que repetir
las biopsias por no ser concluyentes en un primer momen-
to y el caso mas tardio no se diagnosticé hasta pasados
10 meses, habiéndose realizado biopsias quirurgicas en 3
ocasiones, tras intentos repetidos en consultas bajo control
endoscopico.

Ha existido una controversia histérica en la clasificacion
histolégica de estos tumores. En la década de los 70 surgie-
ron las clasificaciones histopatolégicas mas aceptadas en
la actualidad y que reemplazan el termino linfoepitelioma
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por el de carcinoma indiferenciado nasofaringeo. Estas
clasificaciones son las de Micheaux del Institut Goustave
Roussy, que separa el carcinoma indiferenciado de tipo
nasofaringeo del escamoso clasico con sus distintos grados
de diferenciacién® y la de la OMS? que describe tres tipos
de carcinoma, el escamoso queratinizante, el escamoso
no queratinizante diferenciado y el no queratinizante
indiferenciado de tipo nasofaringeo. Esta tltima es la mas
utilizada en la literatura mundial y el diagnéstico anato-
mopatoldgico se debe hacer de acuerdo a ella.

La entidad histologica mas frecuente es el carcinoma
indiferenciado nasofaringeo®. En nuestra serie encontra-
mos un importante porcentaje de carcinomas escamosos
queratinizantes (26%), a diferencia de otras series de pai-
ses vecinos como describe E. Breda'®, donde su histologia
es mas parecida a la de la China, con reducido porcentaje
de este tipo. Por otro lado, tenemos un mayor porcentaje
de carcinomas indiferenciados nasofaringeos no queratini-
zantes que hospitales dentro de la misma provincia como
describe Esteller en la serie de Sant Pau de hace 24 afos''y
al igual que ellos dentro de los escamosos queratinizantes,
mas proporcion de mal diferenciados. No tenemos ningun
caso clasificado como diferenciado no queratinizante.

Para la estadificacion clinica de estos tumores en nues-
tro centro realizamos como protocolo diagnéstico una
exploracion ORL completa, con endoscopia nasal, biopsia
del tumor primario y una PAAF si existen adenopatias
palpables y accesibles y para la estadificacion radiologica
locorregional la realizabamos hasta hace 3 afios con un TC
y desde entonces lo hacemos con RM, complementando
segun el caso su estudio con TC, al ser el TC superior a la
RM en el estudio de las estructuras 6seas y en la deteccién
adenopatias al tiempo que la RM proporciona una mejor
valoracion del tumor primario, de las estructuras intracra-
neales y de la afectacién ganglionar retrofaringea, Cémo
estudio de extension realizamos un TC toraco-abdominal y
una gammagrafia 6sea. Aunque en otros centros si que se
utiliza, hasta la fecha no se ha consensuado en los proto-
colos de nuestro hospital la realizacién de un PET-TAC con
el fin de detectar metastasis a distancia en el momento del
diagnéstico.

La alta incidencia de esta enfermedad en el sudeste
asiatico llevd al desarrollo de varias clasificaciones (clasifi-
cacion de Ho, Sistema Changsha), las cuales son utilizadas
en esas areas, donde valoran otros factores, posiblemente
con mayor prondstico, como es sobre todo el nivel cervical
de los ganglios afectados. En nuestro medio, el sistema
TNM, estadificacion de AJCC (American Joint Committee
on Cancer) es mas comunmente utilizado para definir la
extension de la enfermedad, determinar el pronéstico y
guiar el manejo terapéutico'?.

El 76% de los casos de nuestro estudio se diagnostica-
ron en un estadio avanzado (el 42% estadio Ill y un 34%
IV) y el 76% con adenopatias regionales. Clinicamente se
encontraron adenopatias regionales en un 56% pero al
realizar los estudios radioldgicos este porcentaje de afecta-
cién ganglionar asciende al 76% La existencia de un plexo
capilar linfatico abundante es la base anatémica de la

alta incidencia de adenopatias regionales de este tipos de
tumores, estando descrita una afectacion entre el 60-85%
al diagnostico, que es bilateral en la mitad de los casos y
con afectacion retrofaringea en el 52-88%13.14,

El tratamiento oncoldgico realizado en nuestro centro
ha sido en funcion del estadio. Los estadios | y los Il sin
adenopatias regionales (lla en clasificacion del 2002 de
la AJCC) se trataron con radioterapia séla (70 Gy sobre la
nasofaringe con irradiacién electiva sobre ambas cadenas
ganglionares cervicales). Los estadios Il con adenopatias
regionales (llb en clasificacion del 2002), por su relativo
mal pronédstico, se han tratado con quimioradioterapia
concomitante.

En los estadios localmente avanzados Il , IVA y IVB,
el tratamiento electivo en USA y aceptado en las Guias
Americanas', ha sido la quimioradioterapia concomitante
con cisplatino seguido de quimioterapia adyuvante, justifi-
candose ésta ultima a partir del estudio de Al-Sarraf'é que
demostré un aumento de la supervivencia a los 5 afios en
los pacientes tratados con adyuvancia respecto a los que
no, pero de éstos, s6lo un 55% pudieron realizar el trata-
miento completo por mala tolerancia a la administracién
de quimioterapia post- quimioradioterapia. Este protocolo
es el que se realiza actualmente en nuestro hospital, aun-
que no todos los pacientes lo logran finalizar.

En estos estadios avanzados pero que presentan un
alto volumen tumoral al diagnéstico, muy sintomaticos
o0 que se prevé un retraso al inicio de la radioterapia de
mas de 4 semanas, se indica la quimioterapia de induc-
cién con cisplatino-5FU con o sin docetaxel seguida de
quimioradioterapia, protocolo mucho mejor tolerado que
el anterior. Durante un periodo de tiempo se indicé el
esquema Cvitkovic (Cisplatino, Epirrubicina, Bleomicina y
5-Fluorouracilo)'” que se dejoé de utilizar por la elevada
toxicidad.

En los estadios IVC (con metastasis a distancia) se utiliza
quimioterapia paliativa basada en cisplatino con asocia-
cion de dos o tres quimioterapicos si el paciente presenta
un aceptable indice de Karnofsky.

El 16% de nuestra serie (8 pacientes) no reciben radio-
terapia pese a ser el pilar basico del tratamiento: dos
pacientes porque no recibieron tratamiento de ningun
tipo por su estado clinico al diagnéstico, siendo exitus uno
de ellos a los 20 dias del diagnéstico y el otro a los 45, dos
casos que sufrieron una rapida progresion de la enferme-
dad con el tratamiento de Quimioterapia de Induccién rea-
lizado, dos pacientes que Unicamente fueron candidatos a
QT paliativa de inicio y los dos ultimos por presentar una
vasculopatia carotidea severa, presentando uno de ellos
enfermedad estable durante un periodo de 4 afios.

Al igual de lo que estd descrito en la bibliografia el
80% de las recidivas aparecen en los primeros dos afos,
siendo en nuestra serie el 30% a nivel regional y el 70% a
nivel local, a diferencia de otros autores que describen el
50% de recidivas regionales’s.
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Un 6% de los pacientes presentan metastasis al diag-
nostico siendo un hecho infrecuente que ocurre en menos
del 1% de los casos en los carcinomas de vias aéreas supe-
riores, resultados comparables a la serie de Sant Pau'?,
donde la nasofaringe es la localizacién con mayor tasa de
metdstasis a distancia al diagnéstico (4%), siendo el hueso
el érgano mas frecuentemente afectado.

Las supervivencias descritas se situan entre el 80-90%
para estadios |, 65-86% para estadios Il, 45-61% para esta-
dios Il y el 30-48% para estadios 1V2, habiendo mejorado
desde que se realiza quimiorradioterapia concomitante en
estadios avanzados. En nuestra serie no se ha realizado
estudio de supervivencia por estadios debido al pequefio
numero de casos, pero globalmente y en los subgrupos
realizados (estadios precoces y estadios avanzados), pode-
mos considerarlas similares a la bibliografia, con una super-
vivencia global para estadios avanzados de un 86%, espe-
cifica también del 86% y una supervivencia global para
estadios avanzados del 50% y especifica del 56% a 5 anos.

Conclusiones

Al igual que lo descrito en la bibliografia, en nuesta
serie, el carcinoma nasofaringeo aparece en personas jove-
nes, se diagnostica en estadios avanzados, con un claro
predominio de carcinomas indiferenciados y en los que se
han obtenido globalmente unas buenas tasas de respuesta
al tratamiento.
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