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Resumen

Objetivos: El alto indice de recurrencia de tumores de nasofaringe, asi como a
su vez el diagnostico tardio de esta patologia infrecuente es un desafio médico
en la actualidad. Nuestro objetivo es conocer el avance diagnostico y
terapéutico haciendo uso de técnicas bioquimicas, genéticas, radiologicas y
quirargicas para el abordaje integral.

Método: Se realiz6 una revision de literatura de articulos cientificos en bases
de datos (PUBMED) publicados durante el afio 2019 que incluyeran avances en
métodos diagndsticos y terapéuticos.

Conclusiones: El diagnostico temprano es un pilar para el adecuado enfoque
de la patologia, la tomografia computarizada, la resonancia magnética y la
ultrasonografia contrastada son las herramientas tecnologicas con mayor
utilidad. El enfoque de tratamiento incluye la radioterapia de intensidad
modulada, la quimioterapia de induccion agregada (tasa de menor toxicidad y
efectos adversos) y el manejo quirtirgico endoscopico como una mejor opcion
que el abordaje abierto. Cabe resaltar la importancia del descubrimiento de
marcadores tumorales y genéticos como factores para evaluar eficacia
terapéutica, pronostico y supervivencia.

Palabras clave: Carcinoma, nasofaringe, Epstein Barr, marcadores,
endoscopia, tomografia, resonancia.

Summary

Objectives: The high recurrence rate of nasopharyngeal tumors, as well as the late diagnosis
of this infrequent pathology, is currently a medical challenge. Our objective is to know the
diagnostic and therapeutic progress using biochemical, genetic, radiological and surgical
techniques for the comprehensive approach.
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Method: A literature review of scientific articles in databases (PUBMED) published during
2019 that included advances in diagnostic and therapeutic methods was performed.
Conclusions: Early diagnosis is a pillar for the proper approach to pathology, computed
tomography, magnetic resonance imaging and contrast ultrasound are the most useful
technological tools. The treatment approach includes intensity modulated radiotherapy,
added induction chemotherapy (lowest toxicity rate and adverse effects) and endoscopic
surgical management as a better option than the open approach. It is worth highlighting the
importance of the discovery of tumor and genetic markers as factors to evaluate therapeutic
efficacy, prognosis and survival.

Keywords: Carcinoma, nasopharynx, Epstein Barr, markers, endoscopy, tomography,
resonance

Introduccion

os tumores primarios de nasofaringe son una patologia poco frecuente,

derivados de epitelio queratinizante o no queratinizante, glandular o
linfoideo. El tumor benigno mas frecuente es el angiofibroma y el tumor
maligno de mayor presentacion es el carcinoma nasofaringeo. Se han
identificado algunos factores de riesgo para su desarrollo, tales como la raza
predominante en Region Asiatica, Sudeste y Norte de Africa, la edad relativa
entre los 30 y 50 afios y el género, siendo mas frecuente la presentacion en
hombres; sin embargo, estos factores no son una condicional absoluta ya que
algunos estudios demuestran presentacion de estos tumores en personas
jovenes, adultos mayores, sexo femenino y otras regiones del mundo.

Se ha asociado en la literatura la infeccion por virus de Epstein Barr,
como un factor determinante para el desarrollo de la enfermedad. El diagnostico
temprano de la patologia por medio de la clinica y el uso de imdgenes como la
tomografia computarizada y/o resonancia magnética es fundamental para
descartar diagnosticos diferenciales y de esta manera, evitar tratamientos
erréneos o retrasos en el abordaje de los tumores. Los avances en el tratamiento
tienen como pilar la individualizacion de cada paciente con el fin de tener en
cuenta el uso de terapias combinadas, como la radioterapia y quimioterapia
como apoyo al abordaje quirtirgico

Historia

El tumor Nasoangiofibroma Juvenil histolégicamente no maligno, pero
con agresividad local a estructuras anatomicas circundantes, representa el 1%
de todos los tumores de cabeza y cuello y su presentacion es casi exclusiva de
hombres adolescentes. Sin embargo, se han reportado algunos casos en mujeres
y de diferentes edades (1). El tumor invade la fosa infra temporal, el etmoides,
la region orbitaria y el esfenoides en el 90 %. Su incidencia en Egipto, India y
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sudeste asiatico tiene una frecuencia mucho mas alta que en paises como
Estados Unidos y Europa (2).

Imagen 1. Incidencia de Céancer de nasofaringe mundialmente afio 2018.

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, nasopharynx, both sexes, all ages
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El carcinoma nasofaringeo es la neoplasia maligna mas frecuente, su
incidencia predomina en el centro, sur y sureste de Asia, el Artico, Oriente
Medio y el norte de Africa. En cuanto a los factores de riesgo que pueden
asociarse a su aparicion se encuentran el tabaquismo, dieta con alimentos
conservados y antecedentes familiares. Pero el mas relevante es su asociacion
con la infeccion por el virus del Epstein Barr. Se cree que el antigeno nuclear
del virus puede afectar el revestimiento epitelial de la nasofaringe y de esta
manera generar un cambio neoplasico en las c€lulas (3). Algunos estudios han
evidenciado caracteristicas que se correlacionan directamente entre el
desarrollo de la enfermedad y la exposicion previa al virus (3).
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Tabla 1. Las variantes potencialmente funcionales de los genes relacionados
con la autofagia estan asociadas con la eficacia y la toxicidad de la radioterapia
en pacientes con carcinoma nasofaringeo (33).
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Fuente: Tomada de Molecular genetics & genomic medicine, 7(12),

e1030. https://doi.org/10.1002/mgg3.1030

El linfoma nasofaringeo es un tumor maligno extremadamente poco
frecuente, sus dos tipos histoloégicos de mayor presentacion son: El linfoma
difuso de células B grandes (DLBCL) y el linfoma de células NK/T (NKTCL).
Debe considerarse un diagnostico diferencial en areas endémicas para el
carcinoma nasofaringeo (8).
Presentacion de la patologia

En el 80 % de los casos los dos sintomas de presentacion mas frecuentes
son la epistaxis recurrente y la obstruccion nasal unilateral progresiva, otros
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sintomas se pueden basar en la diseminacion y extension del tumor (3). Es de
suma importancia una buena historia clinica y un examen fisico, que debe
incluir la revision de la cavidad oral, otoscopia y exploracion cervical; a su vez
la nasofaringoscopia rigida o flexible evidencia la presencia de una masa
voluminosa, lisa, nodular, de color azul rosado en la fosa o el cavum (4,5).
Enfoque diagnostico con apoyo radiolégico

La literatura cientifica evidencia que el diagndstico y manejo de los
tumores de nasofaringe, requiere un enfoque 6ptimo con el objetivo de mejorar
la tasa de supervivencia y la disminucion de recurrencias en los pacientes. La
evaluacion de la extension y diseminacion de estos tumores mediante imagenes,
permite una adecuada estadificacion de la neoplasia. El uso de la tomografia
computarizada para evaluacion de diseminacion a base de craneo, espacios para
faringeos y hueso (9). El valor de captacion del tumor significativamente
relevante para supervivencia a 3 afios con un valor Max de 8.20, el cual se
pueden obtener a partir de tomografias por emision de protones, son un dato
relevante para evaluar pronostico, abordaje quirurgico y disefio de plan
terapéutico (radioterapia/quimioterapia) (10). Las caracteristicas de textura de
los tumores arrojadas por la resonancia magnética son un predictor de
recurrencia en paciente sometidos a cirugia y terapias combinadas (11). El uso
de la ultrasonografia contrastada permite observar la microcirculacion y
perfusion sanguinea de los tumores, siendo util como un posible predictor de
pronostico radiologico no invasivo (12).

Imagen 2. Carcinoma nasofaringeo.

Fuente: Tomada de Med Int Méx. 2017 mar; 33(2):246-253.
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Imagen 3. Resonancia magnética predice la recurrencia en pacientes con
carcinoma nasofaring

Fuente: Tomada de Can Assoc Radiol J. 2019 Nov;70(4):394-402

Tratamientos

Es necesario por medio de comités interdisciplinarios, la seleccion
adecuada y la individualizacion de los pacientes para su tratamiento (6). El
manejo de estas patologias incluye radioterapia, quimioterapia y cirugia, en la
mayoria de los casos la combinacion de estas ha demostrado un enfoque optimo
en el tratamiento inicial y la metastasis recurrente (7).
Abordajes quirurgicos
Una de las primeras técnicas quirurgicas utilizada fue la osteotomia Le Fort I,
debido al acceso quirtrgico extenso que permitia (13). Con los avances
tecnologicos y la llegada de técnicas endoscdpicas se evidencia una alternativa
segura y eficaz, a su vez con menores complicaciones post operatorias (14, 17).

Tabla 2. Una clasificacion T simplificada basada en la octava edicion del
sistema de estadificacion UICC / AJCC para el carcinoma nasofaringeo.

The T classification of the Scth edition of the A simplified T classification based on the Sth
UICC/AJCC staging system edition of the UICC/AJCC staging system
T0 No tumor sdentified, but EBV-positive cervical node(s No tumor wentxfied, but EBV-posstive cenacal
mvolvement mode(s) mvelvement
T! Tumer confined to nasophannx, or extension to Tumos confined to msopharvnx, or bevond the
crophaninx and or nasal cavity without parapharyngeal sascpbanynx without parapharyngeal myvolvensent
miolvement
¢ With extensson 1o paraphaningeal space and or Tunsor with extension 10 paraphanageal space
adjacent s ¢ mvolvemen (medial pterygosd
lateral pe 0ed, prevenebral mauscles)
3 Tumer with mfiltratice of boery structures at skull base Tumor wath infiftratson of bony structares at skull
cervical vestebra, ptergod structures, and or paranasal base
SIS
Temor with sntracrasial extession, wvolvement of crantal  Tussor wish intracyanial extension, myvolvement o
nerves, vpophanymx, orbat, parotd gland, and or cranzal nerves, parotd gland, and of extenisve WO

exensive soft tssue inflirat:on bevond lateral sarface of tssue infitration bevond lateral surface of the

the Lateral prervgoed muscle Lateral ptenvgoid myuscle

Abbreviations: UICC AJCC, Unica for Intermational Cancer Control Amencan Jomt Conmmitter on Cancer, EBV

Epsten-Barr virus

Fuente: Tomado de Cancer management and research, 2019, 11, 3163-3169.
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Se han apoyado dichas técnicas con estrategias como el taponamiento
nasal anterior y posterior, la electrocoagulacion de la nasofaringe y la
embolizacion por angiografia con el fin de mejorar la hemostasia y la
identificacion temprana de vasos sanguineos, para disminuir la tasa de sangrado
intra y post operatorio (15,16). La embolizacion de tumores intralesional
percutanea y endoscdpica se puede realizar hasta 1semanaantes de la reseccion
quirurgica (18).

Imagen 4. Ulcera inducida por radiaciéon profunda después del carcinoma
nasofaringeo.

Fuente: BMJ Case Rep. 2019 Nov 5;12(11).
Terapas combinadas

Un enfoque oOptimo en el tratamiento inicial debe cumplir con los
siguientes parametros: induccion de una respuesta tumoral favorable (clinica,
radiologica e histologica), eventos adversos minimos relacionados con el
farmaco y la reduccion en la tasa de recurrencias locales, regionales y distantes
(19). La radioterapia de intensidad modulada condujo a condiciones de
supervivencia mejores y reacciones de toxicidad reducida, comparado con la
radioterapia convencional (20, 21,22). El régimen de quimioterapia de
cisplatino semanal evidencio ser una mejor opcion que el régimen trimestral en
cuanto a respuesta al tratamiento (23).

Imagen 5. Quimioterapia paliativa en carcinoma nasofaringe.
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La quimioterapia de induccion sigue siendo tema de controversia en
comparacion con la quimio radioterapia sola, ya que existe ganancia de
aproximadamente un 5% de supervivencia a 3 afios, a expensas de una elevada
toxicidad (24). No se ha evidenciado que el régimen de quimioterapia mas alla
de los 6 ciclos sea ttil para mejorar la tasa de supervivencia. (25)

La infusion continua de Endostar en combinacién con quimioterapia y/o
radioterapia mostraron una eficacia y seguridad prometedoras (26). Otra
estrategia de tratamiento que tiene tasas de curacién avanzadas en estadios loco
regionalmente avanzado, es la combinacion de quimioterapia basada en platino
y flupirimidina con radioterapia (27).

La radio resistencia es uno de los principales retos en el tratamiento, este
factor disminuye el efecto terapéutico. Se han establecido lineas celulares de
metalopeptidasas de matriz (28), asi como expresion de algunos genes (gen
JUN) que podrian evidenciar mecanismos moleculares de radio resistencia, pero
se requieren mas estudios (29).

Se requiere mas estudios acerca del uso de biomarcadores para el
seguimiento de pacientes con diagnostico de carcinoma nasofaringeo, asi como
su uso en la prediccion y seguimiento de la enfermedad. Algunos de estos
marcadores son los IncRNAs / mRNAs y ZBTB7A como biomarcadores
potenciales para la progresion del carcinoma (30).

Se identificaron un total de 13 genes centrales que podrian considerarse
biomarcadores de diagnostico (DNAAF1, PARPBP, TTC18, GSTA3, RCNI1,
MUCS5AC, POU2AF1, FAMS83B, SLC22A16, SPEF2, ERICH3, CCDCS81 ¢
IL33) (31). ADN NW EBYV, hsa-miR-21, hsa-miR-26a, hsamiR-29c, hsa-miR-
93, hsa-miR-205, hsa-miR-375 y hsamiR-421 son potenciales marcadores para
la deteccion (32). Se identificaron algunas secuencias genéticas como ATG10
rs10514231, rs1864183, rs4703533 y ATGI16L2 rs10898880 que podrian
contribuir a eficacia y toxicidad de la radioterapia en pacientes (34). A su vez
la diferenciacion de genes JUN, VEGFA, FOXM1, MYB y WNTS5A podria ser
una herramienta importante en las terapéuticas de pacientes (35).

Tabla 1. Biomarcadores (expresion de proteinas y genes).

Metalopeptidasa de matriz La mmp o metalopeptidasa de matriz se encontraron
altamente regulados. Pacientes con menor expresion de
estos tenian una mejora supervivencia a 5 anos (37).

Expresion pl6 La expresion de pl6 regulada negativamente se asociod
significativamente con el riesgo de metastasis a ganglios
linfaticos y a distancia (38).

ARNm y proteina SERPINCI Los niveles aumentaron en los tejidos tumorales NPC en
comparacion con los tejidos sanos adyacentes (39).
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FJX1

La sobreexpresion de contribuye a un fenotipo mas
agresivo de las células carcinoma nasofaringeo (40).

Expresion PD-1

La alta expresion se asocia con una alta recurrencia local
y un resultado clinico desfavorable para pacientes con
carcinoma e estadio [V (41).

Gen DACTI La alta expresion puede inhibir la invasion y metastasis de
las células de carcinoma nasofaringeo (42).
ZFAS1 La inhibicion de ZFAS1 contra la proliferacion, la

migracion y la invasion, contribuyeron a la apoptosis de
miR-135a en células del carcinoma nasofaringeo,
proporcionando una nueva via para el tratamiento (43).

Deshidrogenasa/reductasa miembro
2 (DHRS2)

La activacion de la Deshidrogenasa/reductasa miembro 2
(DHRS2) el efecto antitumoral de la tricotecina podria
explotarse para obtener una ganancia terapéutica contra
células del carcinoma dirigiéndose a DHRS2 (44).

NKILA

La baja expresion se correlacion6 con malos resultados de
supervivencia. La  sobreexpresion  reprimia el
comportamiento movil y deterioraba la capacidad
metastasica (45).

MicroRNA-30a

La sobreexpresion de (MicroRNA-30a) miR-30a aumenta
la apoptosis y suprime la proliferacion, migracion y la
invasion celular (46).

Platelet-to-lymphocyte ratio

Nuestro estudio sugirio que la relacion de plaquetas a
linfocitos alta se asocia con un peor prondstico en
pacientes con carcinoma nasofaringeo (47).

(sPD-L1)

Puede servir como un biomarcador util para evaluar la
progresion tumoral y la eficacia terapéutica de NPC (el
estadio clinico afecta la expresion de este) (48).

Amyloid f precursor protein (APP)

La eliminacion de APP puede inhibir significativamente
el desarrollo de la enfermedad al suprimir la viabilidad
celular, la migracion y la invasion (49).

SETD?2 gene Su eliminacion afecta varias vias relacionadas con los
tumores (procesos de regulacion y movimiento celular,
procesos metabolicos, actividad molecular) (50).

Genistein Inhibe la capacidad de formacion de la esfera tumoral,

disminuia el nimero de células EpCAM +, regulaba
negativamente la expresion de marcadores NCSC (células
madre), suprimia la proliferacion celular e inducia la
apoptosis de las NCSC (células madre)(51).
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SO0X9 La sobreexpresion promovio la proliferacion, migracion e
invasion de células carcinoma nasofaringeo. Por el
contrario, la disminucion de la expresion inhibio la
proliferacion, formacion de colonias, migracion y la
invasion (52).

MicroRNA-449b-5p Podria ser como un nuevo miRNA supresor de tumores
contra NPC, inhibe la proliferacion, migracion e invasion
de células de carcinoma nasofaringeo mediante la
inhibicion de la expresion de TPD52 (53).

Platelet Volume/Platelet Count Ratio | MPV (activacion plaquetaria) y PDW(volumen de

and Platelet Distribution plaquetas) ; estos dos se utilizan en el diagndstico
preliminar y evaluacion pronostica de tumores malignos
(54).

CUL4A4 Mostr6 correlacion con el tamafio del tumor, la metastasis

linfatica y a distancia, y el estadio clinico. Su expresion
acorta el tiempo de supervivencia (55).

Taurine La taurina puede jugar un papel antitumoral activando el
supresor tumoral PTEN y p53 (56).

Podoplanina Inhibirla conduce a la supresion de la proliferacion,
migracion e invasion de células del carcinoma
nasofaringeo (57).

Fuente: Elaboracion de los autores basda en diferentes estudios.

Nuevos descubrimientos terapéuticos

Bases de inmunoterapia han evidenciado que el aumento de la
citotoxicidad de las células NK contra las células del carcinoma nasofaringeo y
el aumento de los niveles séricos biologicamente activo en pacientes tratados
con IFNP, podrian ser un medio para eliminar la enfermedad micrometastasica
y explicar la baja tasa de recaida sistémica en este grupo de pacientes (35).

Otro descubrimiento innovador es el realizado por la medicina tradicional
china, el cual podria proporcionar una prueba de viabilidad para el desarrollo
de farmacos a base de Arnicolide C y arnicolide D que son lactonas
sesquiterpénicas aisladas de Centipeda minima. Estas sustancias exhibieron
efectos anticancerigenos en lineas celulares de carcinoma nasofaringeo en
algunos pacientes (36).

Conclusiones

v El uso de la tomografia computarizada y la resonancia magnética
permiten una aproximacion diagnostica mas exacta, haciendo relevancia
a la localizacion, diseminacion y extension de los tumores.
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v’ La terapia combinada de quimioterapia y radioterapia, sigue siendo el
gold estandar para el manejo de esta patologia. A su vez, la cirugia
endoscdpica presenta una menor tasa de complicaciones que el abordaje
abierto.

v' Es importante no desconocer el nivel de toxicidad de algunos
tratamientos, asi como las posibles complicaciones de la misma
enfermedad como lo son los aneurismas cervicales; por lo tanto, la
seleccion previa del paciente de manera individual debe ser estricta y
realizada por un equipo multidisciplinario.

v Se requieren estudios prospectivos longitudinales, que evidencien el
impacto del uso de herramientas genéticas y bioquimicas como
marcadores de diagndstico, pronostico, tasa de resistencia y apoyo
terapéutico.

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas

Proteccion de personas y animales: los autores declaramos que, para
este estudio, no se realizd experimentacion en seres humanos ni en animales.
Este trabajo de investigacion no implica riesgos ni dilemas €ticos, por cuanto su
desarrollo se hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue revisado y
aprobado por el comité de investigacion del centro hospitalario. En todo
momento se cuidé el anonimato y confidencialidad de los datos, asi como la
integridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos: Los autores declaramos que se han seguido
los protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la publicacion de los
datos presentados de los pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado: Los autores
declaramos que en este escrito académico no aparecen datos privados,
personales o de juicio de recato propio de los pacientes.

Financiacion: No existi6 financiacion para el desarrollo, sustentacion
académica y difusion pedagogica.

Potencial Conflicto de Interés(es): Los autores manifiestan que no
existe ningun(os) conflicto(s) de interés(es), en lo expuesto en este escrito
estrictamente académico.
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