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I.~-_INTRODUCCION

El Carcinoma de Nascfaringe (CNP) es
una neoplasia rara en la mayor parte del mundo, incluido
nuestro medio, pues constituye sélo el 2% de los tumocres
malignos del area O0.R.L., y sin enbargo su interés es notable

ya que se considera como una entidad Unica y Singular dentro

de los Carcinomas de este area. La razdn es que presenta unas
caracteristicas peculiares Yy controvertidas gue lo
diferencian del resto de los tumores de Cabeza y Cuello,
confiriéndole un alto peso especifico. Estas caracteristicas

son las siguientes:

Caracteristicas epidemjolégicag: en ellas

destacamos la distribucidn racial y gecgrafica determinada
que presenta, existiende 2zonas de alto riesgc donde la
incidencia es altisima, considerandose en estas regiones como
enfermedad endémica; en segundo lugar, destacamos su
asoclacidn con el Virus de Epstein-Barr (VEB) y finalmente,
la ausencia de relacidén etioldgica con los factores
carcinecgenéticos clasicos de los Ca de Cabeza y Cuello como
son el tabaco y el alcohol.

Caracteristicas clinicas: en este
apartado destacamos su historia natural rdpidamente evolutiva

con un fuerte potencial de diseminacién ganglionar y a



distancia, asi como su dificil diagnéstico y estadiaje

clinico.

Caracteristicas terapéuticas: Por Gltimo

destacamos las caracteristicas terapéuticas, al ser 1la
Radioterapia el tratamiento de eleccidn en cualguier estadio
e histologia, reservandose la Cirugia para el diagndstico de

la enfermedad y para el rescate de las lesiones residuales.

Seguidamente pasaremos a analizar cada
unc de estos apartados con el fin de establecer una

aproximacién tedrica a la patologia gue nos ocupa.

I.1.- EPIDEMIOLOGIA.

I.1.1.- Edad y Sexo.

El CNP suele presentarse entre la 58 y la

62 década de la vida, siendo mas frecuente en varones con una

relacién 2.4:1 (1).

I.1.2.- Distribucidn racial y geografica.

Como  hemos comentado presenta una

distribucidén remarcable geografica y racial definiéndose las

siguientes &reas segin su incidencia (2):

A.- Zonas de alto riesqgo: Caracterizadas




por una incidencia de 15-30 nuevos casos por 100.000
habitantes y afio. Estas zonas son las provincias del Sur de
China, Hong Kong, Singapur, Vietnan del Norte, Filipinas,
Indonesia, Norte de Malasia y Alaska, destacando gue cuando
emigran a Australia o a Estados Unidos, se mantiene elevada
la tasa de CNP durante dos generaciones, teniendc después una
incidencia inferior a la de los paises de origen y superior
a la de los paicses a los gue emigran.

B.- Zonas de riesqo intermedio: Con una

incidencia gue varia entre el 1.5-9 casos por 100.000
habitantes y afio. Se encuentran en este grupo paises del
Norte de Africa y de la cuenca Mediterranea.

C.~ Zonas de riesgo baijo: estas =zonas

constituyen la mayoria de los paises del Mundo (Europa,
Japdén, Estados Unidos, Australia y Nueva Zelanda), con un

riesgo de 0.1-0.2 casos por 100.000 habitantes y afio.

Espafia se encuentra incluida en este

Gltimo grupo con una incidencia gque oscila entre 0.5-1.1

casos por 100.000 habitantes y afic, segin consta en los

Registros de Tumores de Navarra, Zaragoza y Tarragona (3).

I.2.- ETIOLOGIA.

I.2.1.~ Factores dietéticos.

La fuerte distribucién geografica que



presenta se ha demostrado que estad relacionada con factores
ambientales, fundamentalmente dietéticos.

De esta forma el alto riesgo de CNP entre
los Chinos estéd confinado principalmente a las provincias del
Sur de Guangdong, Guangxi, Hunan y Fujian, donde residen
varios grupos étnicos y raciales diferentes. Ho (4) fue el
primero en observar en 1967, gque en el area de Hong Kong, las
tasas mas elevadas de CNP pertenecian a los Tankas, un
subgrupo étnico de Cantdén, que suelen habitar en sus casas-
barcos a lo largo del delta del Rico Perla. Las tasas de este
grupo duplican a la de los cantoneses que viven en tierra
firme. Ho observd que los Tankas tenian poca exposicidén a los
inhalantes domésticos, al vivir en barcos abiertos y cocinar
su comida al aire libre. Ante ésto, volcd su atencién en los
factores dietéticos, especialmente en las comidas
tradicionales del Sur de China, comprobande que el pescado
salado es dominante en la dieta de leos Tankas constituyendo
la principal fuente de suplemento alimenticio de su dieta gue
consiste fundamentalmente en arroz. Como a menudo pasan
largos periodos de tiempo en el mar, salan la mayoria de su
captura, como un medio de conservacidn, prefiriendo su
consumo al del pescado fresco. Por todo ello Ho sugirié en
1971 gue el pescado salado chino podria ser un posible factor
etioldgico para el CNP (5).

Posteriormente se realizaron varios
estudios caso-control entre diversas poblaciones de China con

diferentes riesgos de CNP (6). Pues bien, todos ellos



demostraron una asociacidn positiva entre el consumoc de
pescado salado y el riesgo de padecer un CNP. Ademas
demostraron que la exposicidén en la nifiez, sobretodo en la
infancia, presentaba un riesgoc mayor gque la exposicidédn en los
adultos, sucediendo lo mismo con el métode de cocinar: el
pescado salado al vapor parecia conferir un ato riesgo en
relacién al frito, asado o cocido (7).

Por otra parte diversos experimentos
realizados en animales, han confirmado la hipétesis de que el
pescado salado chino es un carcindgeno nasofaringeo humano.
Asi Huang (8) en 1978 indujo satisfactoriamente tumores de
cavidad nasal en ratas Wistar aliment&ndolas con pescado
salado chino cocinado. Esto fue corroborade posteriormente
por Yu (9) en 1989, demostrando ademds una relacién dosis-
respuesta entre el nivel de ingesta y la tasa de ocurrencia
tumoral. Hay gque destacar gque la cantidad de pescado salado
(en términos de porcentaje de dieta total), con que fueron
alimentadas 1las ratas, estaba en el rango de consumo
potencial humano en la regidn de Cantdn, y la tasa de tumores
de la cavidad nasal observada en los animales estaba en el
misme rango que la de 1los CNP constatada entre los
cantoneses.

Una vez establecido que el pescado salado
era el responsable de la alta tasa de CNP en China, habia gue
determinar qué sustancia o sustancias contenidas en &1 eran
las realmente carcinogenéticas. Pues bien, en las muestras de

pescado salado se detectaron niveles bajos de Nitrosaminas



(10), demostrandose gue estas aminas nitrogenadas, en
especial la N-Nitrosodimethylamina gue es la predominante,
pueden inducir tumores de cavidad nasal, paranasal vy
nasofaringe en animales (11), asi como la transformacidén in
vitro de células epiteliales de nasofaringe de embriones
humanos, en cé&lulas neopldsicas capaces de desarrollar un
carcinoma de células escamosas pobremente diferenciado cuando
Se inoculan en ratones desnudos, como ha puesto de manifiesto
Chen en sus experimentos (12).

Esta exposicidn precoz y mantenida a
Nitrosaminas voléatiles puede explicar las tasas tan elevadas
de CNP gue presentan los nativos del sureste asiatico, regién
Artica y Alaska, paises gue tienen un alto consumo de pescado
salado, presente ya desde la infancia.

En otras &reas de elevada incidencia como
los paises arabes del norte de Africa, se cree que es debido
al elevado consumo de alimentos conservados (como cordero en
aceite, nabos fermentados en salmuera,..), gque contienen gran
cantidad de N-Nitrosaminas volatiles (13) o distintas
sustancias inductoras del VEB (14). Por otra parte analisis
bacterioclégicos y bioquimicos de torundas, con muestras
procedentes de la nasofaringe y de la Fosa de Rosenmiiller de
paclentes con CNP, y controles sanos de Francia y Espafia
(15), han demostradoe que en los sujetos Magrebies, la
microflora de la nasofaringe presenta unas caracteristicas
peculiares respectc a los controles sanos: es una microflora

mayor en namero y mas variada, con un alto porcentaje de



especies bacterianas (sobretodo enterobacterias), capaces de
reducir los nitratos a nitritos, o lo gque es mas importante,
con especles bacterianas como las enterobacterias citadas
anteriormente, © las pseudomonas, capaces de catalizar 1la
formacién de Nitrosaminas in vitro, demostrando que esta
flora tipica est& presente antes de las manifestaciones
clinicas derivadas de los CNP, por 1o gue podria representar
un factor de riesgo para las poblacicnes Magrebies. La
validez de esta hipdétesis, no obstante, debe ser verificada
con estudios similares en otras poblaciones de alto riesgo
(chinos o esgquimales).

Por otra parte, se ha sugerido que las
frutas y las verduras ricas en compuestos quimicos
(zanahorias, ajos,..), podrian actuar comoe sustancias
protectoras contra el cancer, constatandose en estudios
epidemioldgicos gue las Areas de riesgo presentan un bajo
consumo de tales sustancias (16).

Sin embargo aungue los varones chinos
muestran el doble de probabilidad que las mujeres de
desarrollar un CNP, no se ha demostrado que consuman mas
frecuentemente gue ellas pescado salado u otros alimentos
relacionados etioldgicamente, por lo que es incierto si la
diferencia en el sexo es debida a factores constitucionales,
0 a niveles de exposicién. Ademds tampoco se conoce qué papel
juega la dieta en las poblaciones de bajo riesgo como Estados

Unidos o Europa (17).



I.2.2.- Factores viricos.

Se sabe gque el VEB estd relacionado con
el CNP por al menos dos hechos evidentes: el primero es 1la
presencia regular de interdigitaciones virales en las células
tumorales epiteliales, observado por primera vez por 2Zur
Hausen (i8}; el segundo es la presencia de anticuerpos
altamente especificos antiVEB, cuyos niveles estan
fuertemente correlacionados con la carga tumoral (19), (20).

El VEB fue identificado por primera vesz
en 1964, en cultivos de células de Linfoma Burkitt. Es un
virus patdgeno humano de considerable importancia (21). Mas
del 95% de la poblacidn humana desarrollara una infeccidn por
este virus durante 1la infancia aungue en los paises
occidentales puede demorarse hasta la adolescencia. E1l virus
se asocla con dos importantes carcinomas humanos: el Linfoma
Burkitt endémico, y el CNP indiferenciado. Estas enfermedades
tienen una distribucién geografica muy claramente definida en
regiones del tercer mundo, indicando una fuerte dependencia
co-factor. En el Oeste, la infeccidn por el VEB, cuando se
retrasa hasta la adolescencia se relaciona con 1la
Mononucleosis infecciosa, asociandose también a procesos
linfoproliferativos como Linfomas de células B, Linfomas de
células T y enfermedad de Hodgkin, o bien a tumores que
surgen tras tratamientos de inmunosupresidén o tras una
infeccidn por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Se sabe gue la localizacidn primaria de



la infeccidén por el VEB es la mucosa faringea del anillo de
Waldeyer, pudiéndose detectar su genoma en la mucosa de la
nasofaringe normal. Se ha identificado también a nivel de las
gldndulas salivares, pulmén, timo y del estdmago. Su
localizacidn a nivel de las glandulas salivares es explicable
por ser un lugar frecuente de asiento de la infeccidn. Sin
embargo, resulta dificil de entender la diseminacién directa
del wvirus de ahi a 1las otras localizaciones antes
mencionadas, pues bien, se ha postulado que su transporte se
realizaria por los linfocitos B infectados, o bien que el
epitelio gastrico o pulmonar fuera un reservorio del mismo.
La razdn por la gque los CNP relacionados con el VEB tienen
una frecuencia mayor en Asia, se explicaria porgue los
asidticos tienen m&s receptores VEB en 1las células
epiteliales, haciendo la infeccidén de tales células méas
probable (22).

Por otra parte factores dietéticos
colaborarian como inductores del VEB activando sus genes
promotores, como han puesto de manifiesto en sus trabajos
Bouvier y Shao (14), demostrando ademas gue estas sustancias
parecen ser diferentes a las ©Nitrosaminas volédtiles vy
mutdgenas, pero gue podrian actuar con ellas en la etiologia
de los CNP. Actualmente se trabaja en la identificacién y
caracterizacidon de estas sustancias inductoras del VEB.

Dawson y Wang (23), (24) han demostrado,
por otra parte, que este virus puede producir, a través de la

expresién de la "Membrana proteica latente", cambios en las



membranas de las células epiteliales, lo que explicaria su
papel como uno de los mecanismos de patogénesis de los CNP.

Por otra parte, estudios de hibridacién
in situ han demostrado una distribucién relativamente
homogénea del VEB en todas las células tumorales, en las
lesiones primarias y en las metéstasis, ademas los analisis
de la regidn terminal de su genoma en Linfoepiteliomas de
nasofaringe ha revelado una poblaclidn Unica episomal (25). En
cualgquier caso esto demostraria que este tumor (a semejanza
de la mayoria de los linfomas relaclionados con el VEB),
posiblemente representa una expresidn monoclonal de una tnica
célula, progenitora de una infeccidn por este virus, y no una
infeccibn pasajera, que se manifiesta después de gue el tumor
haya sido establecido.

Finalmente, su asociacién con tumores de
un patrdon morfoldgico especifico, consistentes en células
anaplasicas dispuestas de forma sincitial con un exuberante
infiltrade 1linfocitico, es sugerente de gue la reaccidn
linfecide puede ser una repuesta directa del virus, o més
probablemente de antigenos inducidos viralmente, expresados
en las células neoplésicas,

La cantidad de genoma virico existente en
las células tumorales parece ser inversamente proporciocnal a
la cantidad de diferenciacidén epidermoide (26). Ademas los
mismos receptores de superficie para el VEB gue se encuentran
en los linfocites B, estdn presentes en las células

epiteliales de }a nasofaringe, sugiriendo una posible
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relacién entre los CNP y las afecciones hematoldgicas
malignas relacionadas con el VEB (25).

En cuanto a los hallazgos seroldgices de
esta patologia, estdn bien establecidos: consisten en una
elevacién de anticuerpos IgA y IgG contra el antigeno de 1la
capside viral (VCA), antigenoc precoz (EA) y el antigeno
nuclear asociado al VEB (EBNA) (27).

El anticuerpo IgA anti-EA parece ser
especifico para la deteccidn precoz del CNP en pacientes de
alto riesgo, mientras gque los niveles de anticuerpos IgG
anti- VCA vy anti-EA parecen relaciocnados c¢on el volumen
tumoral, elevandose sgsus titulos con la progresién de 1la
enfermedad, desde el estadic I al estadio IV (28). Sin
empbargo en el seguimiento de la enfermedad no son buenos
marcadores para la curacién, ya gue muchos pacientes sin
evidencia de enfermedad, contindan con niveles serolégicos
elevados tras un tratamiento satisfactorio.

Algunos estudios han mostrado un nivel
alto de anticuerpos anti Zebra (Ig Z), en el suero de los
pacientes con CNP, Mononucleosis infecciosa y Linfoma Burkitt
con tasas del 92.2%, 83.9% y 50% respectivamente, mientras
gue estan ausentes en individuos normales, ZEBRA es un
transactivador nuclear que induce la produccién viral en las
células infectadas. Datos preliminares (22) sugieren un
posible papel para los Ig Z en el seguimiento de 1los
pacientes con CNP.

Como cabe esperar, la incidencia de tests
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seroldégicos positivos (definidos como un titulo de 1:10 o
superior), es muy diferente segin la histologia tumoral. Al
relacionarse el VEB con formas de carcinomas indiferenciados,
los titulos son positivos en una alta proporcién en los
pacientes gque presentan este patrén histolégico, mientras gque
la proporcidn es muy baja, en los pacientes con carcinomas de
células escamosas queratinizantes.

Asi, en un estudio prospective vy
multicéntrico (¢29), llevado a cabo en varios centros de
Estados Unidos (Clinica Mayo, M.D.Anderson, Universidad de
California, el Massachusetts General Hospital,...), gue
incluia a 182 pacientes con CNP, la incidencia de titulos
positivos contra el antigeno de la cépside viral (IgdA) y el
antigeno preceoz (IgG), fue de 82% y 86% respectivamente para
las formas indiferenciadas, y de 16% y 35% respectivamente
para los carcinomas de células escamosas, siendo estas
dltimas proporciones similares a las realizadas en los
controles sanos (este grupo incluia: otros carcinomas de
cabeza y cuello, enfermedades benignas del mismo &rea vy
sujetos sanos). Ademds este estudio pone de manifiesto 1la
importancia del anticuerpo dependiente de la citotoxicidad
celular, (ADCC) (30), en relacidn al pronéstico,
relacionindose titulos elevados (>1:15.360) con un buen
prondstico, mientras gque titulo bajos (<1:960) se asocian con
un mal prondstico independientemente del estadio tumoral.
Finalmente se concluye con gue la incidencia de titulos

positivos es la misma, sea cudl sea el tamano tumoral, por lo
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que en tumores muy pequefios u ccultos es de especial ayuda
diagnéstica.

Existe un acuerdo unanime en la utilidad
de los estudios seroldgicos como marcadores tumorales en el
diagnéstico de los CNP, también existe conformidad en que
carecen de valor, al menos los mas usados en la actualidad
(Ig VCA ¥ Ig EA), en el seguimiento de la enfermedad o en la
deteccién de recidivas, pero sin embargo es controvertido,
estando en investigacidn actualmente, su utilizaciédn como un
Test de screening en las areas geograficas de alto riesgo
(28), (31), cuando ésto podria suponer un diagnéstico en
estadios mas precoces y por tanto mas posibilidades de
curacién de una patologia que generalmente es silente o sélo
origina sintomateclogia inespecifica en sus estadiocs mas
precoces. En algunas zonas de alto riesgo como ciertas
regiones de China y Taiwan, ya se esté&n utlilizando tests
serolégicos con esta finalidad, pero dificultades técnicas y
ecendmicas cuestionan su continuidad. Por ello, y en bhase a
las recomendaciones de la Unién Internacional Contra El
Céncer (UICC) gue en 1982 califica como de alta prioridad el
establecimiento de los programas de sreening en las zonas de
alto riesgo (32), se ha intentado encontrar otros anticuerpos
mas baratos y faciles de obtener. En este sentido parece ser
que algunas enzimas codificadas del virus, pertenecientes al
antigeno precoz (EA), en especial 1la tymidina gquinasa,
podrian ser un antigeno particularmente sensible y

especifico, y mucho mé&s facil y barato de obtener gue los
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habitualmente utilizados, y por tanto de prometedor uso en

los programas de screening (28).

I.2.3,- Factores genéticos.

La primera asociacidén reconocida entre el
riesgo elevado de padecer CNP y un factor genético, fue para
un haplotipo HLA especifico en pacientes chinos con HLA A2-B
Sin 2 (33).

Los estudios HLA en familias
norteamericanas no han detectado este haplotipo (34}, si se
han identificado por el contraric otros haplotipos como el
Al10-B18 o el Al-B37-DR6, relacionados igualmente con un
aumento de riesge relativo de padecer CNP, y en algunos casos
otros desdrdenes de tipo autoinmune (como diabetes mellitusg,
anemia perniciosa, psoriasis y enfermedades tiroideas), asi
como anormalidades cromesdmicas en sangre periférica, estando
aln por definir el significado de estas asociaciones (35),
(36).

En los estudios genéticos llevados a cabo
en otros grupos étnicos también se asociaron diversos
haplotipos (BW 40, B 18-B 17 y A 29-BW 42), caracteristicos
de dicha raza y no encontrados en haplotipos de americanos

blances portadores de CNP (37), (38), (39).

I.3.- HISTORIA NATURAL.
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La nasofaringe es un espacio cuboidal situado
tras la cavidad nasal, junto a la base del craneo. Se haya en
comunicacién con otras &reas O.R.L. de una forma directa, y
asi se continla inferiormente con la orofaringe, lateralmente
con el oido medio, a través de las trompas de Eustaquio, y
por delante, como ya hemos sehalado, se comunica con la
cavidad nasal por medio de las coanas.

Posee ademds una rica estructura linfatica que
drena a través de un extenso plexo mucoso a tres grandes vias
cervicales: las cadenas yugulares, las espinales, y las del
espacio retrofaringeo. Las cadenas submandibulares y las
submentonianas rara vez se ven afectadas (40).

Los tumores gue asientan en este area surgen
frecuentemente de la pared lateral, con una predileccidn por
la Fosa de Rosenmiiller (40).

El tumor puede envolver la mucosa O crecer
predominantemente en la submucosa, invadiendo tejidos
adyacentes incluida la fosa nasal o la orofaringe. La
extensién hacia arriba, hacia el "foramen basilar", envuelve
los nervios craneales vy puede afectar a la fosa media.

Debido al rico plexo linfatico submucoso que
posee, la afectacidn ganglionar cervical se produce en etapas
precoces del curso de la enfermedad: se considera que en el
momento del diagndstico, existe afectacidén cervical en el 70-
90% de los pacientes (siendo bilateral en el 50% de los
casos) (41).

La incidencia de metédstasis a distancia es
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notablemente mas elevada que en otras afecciones malignas de
cabeza y cuello, y estd fuertemente correlacionada con el
grado de afectacidn ganglionar cervical, ecscllando entre el
10-17% para los N,, y el 25-50% para los N; (1I). En algunas
series autdpsicas publicadas 1la incidencia global de
metastasis se eleva a un 87% (42), siendo la afectacidn
Osea, pulmonar Yy hepatica, las localizaciones mas

frecuentemente afectadas.

I.4.-PRESENTACION CLINICA,

Como es una regién muda en si misma, y la zona
del A&rea O.R.L. de mads dificil acceso a la exploracidn
clinica por su localizacidén, los procesos que asientan sobre
dicha &rea, suelen ser silentes en sus etapas mas precoces,
haciéndose sintomdticos de forma evolutiva al afectar
estructuras adyacentes o diseminarse por via linfatica a los
ganglios cervicales. Por todo ello la presentacidn clinica de
los CNP por orden de frecuencia suele ser (41):

Adencpatias laterocervicales: siendo con

frecuencia la Unica manifestacién de la enfermedad, por lo
gue esta patologia junto con los carcinomas de amigdalas,
base de lengua, supraglotis y seno piriforme, son los
responsables de las 1llamadas metastasis cervicales de
carcinoma de origen desconocido.

Sintomas 6ticos:debido a la obstruccidn de la

Trompa de Eustaguio, resultando una hipoacusia unilateral u
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otitis media,

Sintomas nagales: por obstruccidon de 1la
cavidad nasal por grandes tumores, resultando una dificultad
para respirar, rinorrea y epistaxis.

Sintomas gftdlmicos: con pérdida de la visiédn,
y del reflejo corneal, ptosis palpebral, fijacidén del globo
ocular o pardalisis aislada de los misculos oculares.

Sintomas neuroldqicos: varios nervios

craneales pueden verse afectados por extensidén directa del
tumor en la base del craneo, por la cavidad intracraneal o
por compresidon de los nervies craneales por adenopatias
retrofaringeas a nivel del espacio parafaringeco. Los nervios
craneales mas frecuentemente afectados son 1 V y el VI (16%
Yy 14% respectivamente), seguidos por el III, IV, X y XI pares
craneales. El1 I, VII y VIII rara vez se ven envueltos. La
clinica derivada de su afectacidn es variada, oscilando desde
alteraciones neuroldgicas aisladas secundarias a 1la
afectacidén de un par c¢raneal, como diplopia, dolor
periorbital, o distribuido a lo largo del territorio cuténeo
del V par craneal, anestesia unilateral de la lengua, suelo
de boca, paladar blando o mucosa oral, atrofia muscular y
pardlisis de los misculos pterigoideos, maseteros, trapecio,
y esternocleidomastoideo, hasta sindromes neurolégicos
resultantes de la afectacidn de varios pares craneales por la
extensién tumoral en una determinada localizacidn; entre
estos sindromes destacamos los siguientes:

Sindrome de Jacod (petroesfenoidal), por
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compresidén directa del tumor a nivel del seno esfenoidal,
resultando una afectacién de los pares craneales II,III,IV,V
y VI.

Sindrome de Villaret (espacio

retroparotideo) ,producidc por compresidon de metistasis
ganglionares a nivel del espacio retrofaringeo, resultando
una afectacidn de los pares craneales IX, X, XI, XII y el
nervio simpatico cervical.

Sindrome de Vernet (foramen

yugular), producido por la presencia de adenopatias a nivel
de la base del craneo, produciéndose una afectacién de los

pares craneales IX, X y XI.

I.5.« EXPLORACION CLINICA.

I.5.1.- Nasofaringe.

Para realizar el diagndstico se debe
llevar a cabo una exploracidn completa de todo el area
0.R.L., con especial atencién a la nasofaringe y a las
cadenas ganglionares cervicales. La nasofaringe es dificil de
examinar, su visualizacién puede realizarse mediante
rinoscopia posterior, con un espejo o fibroscopio, tras

retraccidén del paladar blando, debiéndose  posteriormente
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proceder a la toma de biopsia con una pinza introducida a
través de la fosa nasal. Este es un procedimiento semiciego,
donde la porcién de la nasofaringe accesible es dependiente
de la anatomia de 1la fosa nasal, por lo que a veces la
exploracidén no es completa y no se puede asegurar gue la
muestra de la biopsia obtenida, gque generalmente es de 4-5
mm., proceda de la localizacidén planeada inicialmente. A
estas dificultades, se afiade que con frecuencia la afectacién
tumoral suele ser mas amplia que la determinada por
inspeccidn, debido al patrdn de crecimiento submuceoso gue
presenta esta entidad 43, por lo que se deben tomar biopsias
seriadas. Por todo ello, y aungque la mayoria de los pacientes
se pueden examinar adecuadamente con este método, a veces es
necesario realizar una exploracidén directa con anestesia
general, a través de un endoscopio flexible o rigido con toma
de miltiples biopsias en el caso de pequefios tumores gque de
otra forma no serian objetivados, o para deteccién de tumores
precoces en pacientes de alto riesgo.

En este sentido se ha realizado un
estudio epidemioldgico (40) en la provincia de Gungdong,
situada en la costa sur de China, determinandose titulos de
anticuerpos séricos (Ig A), contra el antigeno de la capside
viral del VEB, en 67.89%1 pacientes aparentemente sanos. De
estos individuos, 6102 (9.0%) tenian titulos elevados de
anticuerpos, aunque estaban asintomlticos, por lo que se les
realizdé una exploracidén de la nasofaringe mediante rinoscopia

posterior con un espejo, bilopsidndose toda lesidn sospechosa
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observada. De este grupo, en 48 (0.79%) se confirmd la
existencia de un CNP con comprobacién histeoldgica. De 1los
restantes 6.054 pacientes, 130 fuercon randomizados en un
estudio prospectivo gue incluia una exploracién de 1la
nasofaringe con un endoscopio de fibra éptica portador de una
fuente de luz de xenon, e introducido por el suelo de la fosa
nasal; de esta manera se examind toda la nasofaringe y se
tomaron seis biopsias seriadas (a nivel de ambos recesos,
ambas paredes posteriores y techo). Su examen histolégico
reveld CNP en 11 biopsias procedentes de 7 pacientes (5.4%),
7 de ellas a nivel del receso faringeo, teniendc todas ellas
un aspecto macroscdpico normal, reflejando, por tanto, la
falta de relacidébn entre el aspecto macroscdpice de 1la
nasofaringe y la posgsitividad de las biopsias. Qtra de las
conclusiones de este estudio es la confirmacidén de que el
origen de esta neoplasia se encuentra a nivel del Receso
faringeo (Fosa de Rosenmiller), por lo gue su examen debe ser
cuidadoso cuando se sospeche un CNP (es decir, cuando existan
titulos elevados de anticuerpos contra el VEB, o en el caso
de metastasis cervicales de origen desconocido y sugerente de
nasofaringe). Finalmente en el estudio no se describen
complicaciones y la técnica es bien tolerada.

Para finalizar la exploracidn se debe
realizar una valoracién de la orofaringe y la hipofaringe
determinando su posible extensidn a estas estructuras.

Para precisar la afectacidn de la base de

craneo es necesarioc la rgqalizacidn de pruebas radiolégicas.
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Las tomografias iniciales se han sustituido por la tomografia
axial computarizada (TAC), o mas recientemente por 1la
resonancia magnética nuclear (RMN), de todo el macizo
craneofacial (44). La RMN se ha mostrado superior a la TAC en
la delimitacidn exacta de los margenes tumorales y de sus
estructuras internas (necrosis, edema, cambios
inflamatorios), perfilando con precisidn las interfases entre
la tumoracidén, masculo y cerebro. Sin embargo en la
valoracidén de la infiltracién incipiente de la cortical o6sea
(fundamentalmente a nivel de la base de craneo en nuestro
caso), sigue siendo mas fiable la TAC. En ambos, no cbstante,
la delimitacidn exacta de la extensidn tumoral por la mucosa
permanece dificil de delimitar (45).

La incidencia estimada de la afectacidn
de la base de créaneo en el momento del diagndstico suele ser

del 25-33% (1).

I.5.2.- Cadenas ganglionares cervicales.

La exploracién de 1los territorios
linfaticos cervicales se debe realizar mediante palpacidn,
constatando la localizacidén, tamafio y lateralidad de 1las
adenopatias.

La afectacidn cervical suele ser

ordenada, descendiendo a lo lago del cuello (46), con una
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afectacidn mas frecuente y masiva a nivel de los ganglios
linfaticos superiores, subdigastricos y yugulares, que suelen
estar afectades en mas del 95% de los pacientes.

No se debe olvidar explorar las cadenas
ganglionares parafaringeas, cuya afectacidn sucede
precoézmente en el curso de la enfermedad (47), (48), debido
a su proximidad anatdémica con el receso faringeo, y a la poca
resistencia que ofrece esta estructura para la diseminacién
tumoral dentro de dicho espacio. Su exploracidén solo es
posible mediante la TAC o la RMN, reflejando su realizacién
sistematica unas tasas altas de afectacidn en el momento del

diagndéstico que oscilan en torno al 85% (49).

I.6.- CLASIFICACION PATOLOGICA.

El carcinoma de células escamosas es el tumor
maligno mds frecuente de la nasofaringe, constituyendo el 90%
de todos ellos. El otro 10% estd constituido principalmente
por linfomas, aungue también se describen plasmocitomas,
melanomas, rabdomiosarcomas y cordomas (1). En nifios sin
embargo, la incidencia de linfomas o sarcomas es mas elevada
que la de carcinomas, constituyendo esta entidad solamente un
30-50% de todas las neoplasias primarias de nasofaringe (50),

(51) .

I.6.1.- Clasificacidén de 1la Organizacidn

Mundial de la Salud (OMS).
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El ordenamiento y clasificacién de los
carcinomas de células escamosas es controvertido. En un
intento de unificar criterios, en el Simposium internacional
sobre la etiologia y control de los CNP celebrado en 1978, se
recomendd que la clasificacidn de la OMS fuera adoptada para
uso general (52). Esta clasificacidén reconcce tres tipos
histoldégicos:

I.- Carcinomas de células escamosas

queratinizantes: donde existe una diferenciacién celular
escamosa con la presencia de puentes intercelulares y/o
queratinizacidn.

II.- Carcinonas de células escamnosas

no gueratinizantes: donde el tumor muestra signos evidentes

de maduracién celular aungque sin diferenciacién escamosa.

ITI.- Carcinomas de célulag

indiferenciadas: donde las células estan formadas por nucleos
vesiculosos y nucleolos prominentes. Los margenes celulares
son indistinguibles y la tumoracidén exhibe una apariencia
sincitial més gque pavimentosa, disponiéndose en forma de
masas irregulares mds o menos definidas y/o en riberas de
células vagamente conectadas en un estroma linfoide. Estos
hallazgos son bastantes caracteristicos y pueden conllevar a
un diagndstico de presuncién de CNP incluso cuando se
identifica en tumores metastésicos.

Dentro de este grupo se considera el

Linfoepitelioma y el carcinoma de cé&lulas transicionales:

- El Lifoepitelioma fue
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descrito en 1921 por Regaud y Schminke (52), (53) de forma
independiente, como una neoplasia de nasofaringe
caracterizada por <células anaplésicas rodeadas de un
infiltrado de células linfoides. Los nicleos de estas células
son diferentes, grandes y vesiculares, con un nucleole dnico
y prominente. Los hallazgos citoplasmdticos son variables,
pero los limites celulares generalmente son indistinguibles
impartiendo un cardcter sincitial a la neoplasia. Las células
tumorales pueden estar situadas en nidos (patrén Regaud), o
aisladas (patrdén Schmincke), y —caracteristicamente vy
definitoriamente tienen un infiltrado linfoide intenso. Este
infiltrado linfoide fue reconocido posteriormente por Ewing
en 1929 (55}, no sdlo en los tumores primarios, sino también
en las nmetdstasis, asl wmismo también establecié su
radiosensibilidad y la dificultad gue presentaba su
clasificacién en los CNP.

El significado del infiltrado
linfoide es incierto: se sabe gque el tejido linfoide se
encuentra en la mucosa de la nasofaringe en todas las edades,
aungue es mas prominente en la juventud e involuciona con la
edad. La presencia del componente 1linfoide en 1los
linfoepiteliomas puede representar una respuesta inmunoldgica
del huesped, o bien puede tratarse de un infiltrado
inflamatoric de los 1linfocitos dgue normalmente estéan
presentes en la mucosa hasofaringea.

Lo gue si es cierto es la

naturaleza epitelial de las células neoplasicas, demostrada
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por microscopia electrénica y estudios inmunolégicos (56),
(57), por lo que esta variedad ha sido incluida por la OMS
dentro del grupo de los carcinomas indiferenciados.

El lifoepitelionma es la

variedad histoldégica més frecuente constituyendo el 30-50% de

todos los CNP.

- Carcinoma de células

transicionales: este término describe a los carcinomas no

gueratinizantes gue semejan a un linfoepitelioma sin

infiltrado linfocitario.

I.6.2.~- Clasificacion de Micheau.

Esta clasificacidén se basa en dos tipos

histolégicos (58):

- los carcinomas bien diferenciados.

- los carcinomas indiferenciados o

pobremente diferenciados. Dentro de este Gltimo grupo, y de

acuerdo con el aspecto celular tumoral, se reconoce tres

tipos:
- Tipo Regaud-Reverchon: que
presenta agregados a modo sincitiales.

- Linfoepitelioma Schmincke:

con un estroma linfcide prominente.
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- Tipo "Spindle": caracterizado
por células elongadas, fusiformes y con un aspecto
sarcomatoide.

Estableclendo una correlacidn con la
clasificacidn de la OMS, el punto mds controvertido
corresponderia al tipo II (Carcinoma no gueratinizante) de
esta Ultima clasificacidn, que estaria incluida en el grupo
de los Ca indiferenciados de la clasificacidén de Micheau, a
pesar de ser células con margenes bien definidos y aspecto
pavimentoso, aungue sin produccidn de mucina o diferenciacién
glandular.

El carcinoma indiferenciado (de acuerdo
a la clasificacidén de la OMS, vy que incluye por tanto a los
linfoepitelionmas), es el tipo més frecuente de todos los CNP,
representando un 30-60% de todos los carcinomas. En las zonas
endémicas o de alto riesgo su frecuencia es aun mayor, con
frecuencias gque oscilan entre el 90-95% de todos los tipos
(1) .

Asi mismo otras caracteristicas
epidemiocldgicas y clinicas le distinguen claramente de las
formas escamosas, sugiriendo gue se tratan de dos entidades
bien diferenciadas (52), son las siguientes:

- Edad: la frecuencia de los
carcinomas de células escamosas bien diferenciadas aumenta
con la edad, mientras gque la frecuencia de los carcinomas
indiferenciados decrece con la edad.

- VEB: los pacientes con carcinomas
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indiferenciados y en especial los linfoepiteliomas, tienen
titulos més elevados de anticuerpos séricos contra el VEB que
los pacientes con otros tipos celulares, asi como 1la
presencia de genoma viral del VEB en las células tumorales.

- Hallazgos clinicos: las formas de
presentacién de los carcinomas de células escamosas serian
como estadios localmente avanzados, mientras que las formas
indiferenciadas presentarian combinacicones de  tumores
primarios pequefios con enfermedad cervical avanzada, con un
fuerte potencial de diseminacidn a distancia, gque vendria
determinado por la afectacidn ganglionar cervical en el
momento del diagnéstico.

- Respuesta al tratamiento: se
acepta casi unanimemente gue las formas indiferenciadas,
especialmente los linfoepiteliomas, son particularmente
radiocsensibles, con mejores tasas de supervivencia a los 5

afiog, gue los carcinomas de células escamosas (59).

I.7.- ESTADIAJE CLINICO.

A diferencia de las otras localizaciones de
tumores de cabeza y cuello, donde la clasificacidén TNM de la
UICC o AJCC ha sido adoptada ampliamente, en la del CNP no
existe unanimidad, habiéndose desarrollado numerosas
clasificaciones consistentes en modificaciones de otras,
propuestas previamente.

Las mas utilizadas son las TNM de la UICC
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(60), vy AJCC (61), v la de Ho de 1978 (62).

No hay pruebas definitivas de la superioridad
de unas sobre otras. En las areas endémicas como China y Hong
Kong la clasificacidén de Ho es la que méds se utiliza,
mientras gque en los paises occidentales lo son las de la UICC
y AJCC.

Las diferencias m&s notables son las
siguientes:

~ A nivel de la afectacidn tumoral local
(T), la clasificacién de Ho agrupa los tumores localizados en
la nasofaringe en un seclo "T": T,, basado en la dificultad
gue presenta la delimitacidn exacta del tumor dentro de la
propia nascfaringe, y en que no hay diferencias en cuantoc a
resultados vy supervivencia, para tumores dgue estén
localizados en una scla pared o se extiendan a varias.

- A nivel de la afectacidn ganglionar
cervical (N), es donde surgen las diferencias mas notables
entre anbas clasificacicnes, pues la clasificacién de Ho esta
basada en la extensidn topografica de la enfermedad, mientras
gue las de la UICC/AJCC lo estén en el volumen y lateralidad
de la afectacién N, no en su localizaéién a nivel del cuello.
De esta forma Ho divide el cuello en tres regiones: 1la
primera y la segunda estan divididas por el pliegue cutéaneo
gue se extiende desde la eminencia laringea lateralmente; la
segunda y la tercera regiones estdn divididas por la linea
gue une el margen mas superior del borde del

esternocleidomastoideo con la clavicula, y el vértice de un
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angulo formado por la superficie lateral del cuello y el
margen superior del trapecio. El razonamiento de base para
esta clasificacidn es el peor prondstico gue conllevaria la
afectacidn ganglionar de la regidn cervical mids inferior, al
considerarse la afectacidn cervical en la nasofaringe,
ordenada y escalonada de forma descendente.

- Por tltimo y a nivel de la afectacién
a distancia (M),, la clasificacidn de Ho establece un estadio
clinico V, gque incluiria exclusivamente a los pacientes con
enfermedad metastasica M,, al presentar éstos, claramente,
peor pronoéstico, con un indice casi nulo de curaciocnes.

En las zonas de alto riesgo, a partir de
la clasificacidn de Ho, se han desarrcllado otras
clasificaciones como la de Kyotoc en 1978 (63), la de Changsha
en 1979 y la de Guangzhou en 1981 64 65, aunque han tenido
menos difusidn gue la de Ho.

Con la introduccién de la TAC en el
diagnostice y evaluacién de los CNP, se han propuesto otras
clasificaciones que son variaciones de la anterior, como la
propuesta por Teo (66), que es una modificacién de la de Ho,
y donde la importancia de 1la afectacién ganglionar del
espacio parafaringeo, dque s6lo puede ser detectada por TAC,
gueda de manifiesto al ser una variable determinante en el

estadiaje clinico.

I.8.- TRATAMIENTO.
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I.8.1.- Seleccién del tratamiento.

A diferencia del resto de los carcinomas
de cabeza y cuello, la radioterapia es el tratamiento de
eleccién en los CNP. Esto es debido a =u localizacidn, junto
a la base del craneo, dque lo hace poco accesible a la
cirugia, y no susceptible a resecciones quirirgicas completas
y con madrgenes aproplados. Por otra parte su répida y precoz
diseminacién 1linfédtica hacia 1las cadenas ganglionares
cervicales, presente ya en el momento del diagndstico, en un
alto porcentaje de pacientes, asi como su naturaleza
altamente radiosensible, hacen de la radioterapia el

tratamiento de eleccién de esta neoplasia.

I.8.2.- Cirugia.

La c¢irugia posee un papel secundario,
estandc indicada solamente en dos situaciones: de forma
inicial para el diagndstico de la enfermedad mediante 1la
realizacidn de biopsia o vaciamiento cervical, y tras el
tratamiento radioterdpico, como terapéutica de rescate de
metastasis ganglionares cervicales persistentes o

recidivantes.

I.8.3.- Radioterapia.

Actualmente existe unanimidad en que el

30



volumen blanco debe incluir 1la nasofaringe y todas las
cadenas ganglionares cervicales, desde la base del craneo
hasta la fosa supraclavicular, aungue el paciente no posea
adenopatias palpables, es decir se trate de un N,. Existe
también comiin acuerdo, en gue la dosis a administrar alla
donde exista enfermedad macroscépica, debe ser alta, al menos
de 66-70 Gy a través de campos progresivamente reducidos
(67), vy de 50 Gy en el resto de las &reas donde sdlo exista
enfermedad microscdpica.

Por todo ello y debido a que la
nasofaringe se halla situada en la linea media y rodeada de
numerosas estructuras vitales, se debe llevar a cabo una
buena planificacién terapéutica a fin de definir
correctamente el volumen maximo, respetando en lo posible los
tejidos adyacentes. Para ello nos ayudaremos de la TAC o de
la  RMN, cuya superioridad respecto a las métodos
tradicionales es manifiesta (68), (69).

El impacto gue las técnicas terapéuticas
tienen sobre la supervivencia y sobre el control de 1la
enfermedad ya ha sido puesto de manifiesto por numerosos
autores en el andlisis de sus resultados (70), (71), de tal
forma gue con un tratamiento correctamente administrado, se
pueden obtener tasas de control local de un 80-%0% para
lesiones T,-T,, y de aproximadamente un 50-60% para lesiones
localmente avanzadas T,, con afectacidén de base de craneo o
nervios craneales (72). Estas técnicas dependeran de las

posikbilidades logisticas de 1los diferentes centros,
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fundamentalmente los de las &dreas de alta incidencia, como
China o Africa del Norte.

El volumen bklanco de irradiacién es el
mismo independientemente de la histologia tumoral, debiéndose
utilizar campos grandes gue incluyan las siguientes
estructuras: nasofaringe, base de cranec, seno esfenoidal,
seno cavernoso, trompas de Eustaguio, tercio posterior de
fosas nasales, 5enos etmoidales posteriores, fosa
Pterigoidea, tercio posterior de los senos maxilares, pared
orofaringea hasta el nivel de la fosa media amigdalar, ademis
de 1los ganglios 1linfaticos retrofaringeos, cervicales vy
supraclaviculares bilaterales (67}.

Si hay afectacién de la base de créaneo o
de los pares craneales se debe elevar el limite superior para
incluir toda la hipdfisis, la regidn supraselar, la fosa
craneal media adyacente y la porcidn posterior de la fosa
craneal anterior.

Cuando hay invasion de la fosa nasal,
drbita, etmoides, seno maxilar u orcfaringe se debe realizar
una planificacidn individualizada, gue incluya adecuadamente
el volumen tumoral con un margen de seguridad.

Se suele comenzar por campos dgrandes,
laterales, paralelos, opuestos y conformados para proteger al
méximo las estructuras normales circundantes, como son el
cerebro, la glandula pituitaria, los ojos, la cavidad oral y
las glandulas salivares. La dosis administrada por estos

campos es de 45-50-Gy.
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Posteriormente hay gque reducir el volumen
de tratamiento ya gque de no hacerlo y administrar dosis
radicales de 66-70 Gy al volumen inicial, seria peligroso y
podria originar complicaciones irreversibles a nivel de
partes blandas, hueso (mandibula) vy cerebro (lébulos
temporales). Las técnicas de campo reducide son variadas
poniendo de manifiesto la complejidad de la planificacién
terapéutica de esta patologia. De esta forma:

- Lederman (73) utiliza dos campos laterales y uno
anterior.

- Fletcher (67) utiliza cuatro campos reducidos, dos
laterales y dos anteriores.

- Wang (41) propone administrar 20 Gy <¢on una
arcoterapia, seguida de bragquiterapia con un implante de
cesio, para los Ultimos 7 Gy si no hay afectacidn de la
base del c¢ranec, si la hay continua con radioterapia
externa,.

- Por dltimo C.A.Pérez (1) y Bailet (74) sugieren la

utilizacién de dos canmpos laterales de fotones de alta
energia(18MV), para disminuir la dosis en la mandibula
y en la articulacidén temporomandibular.

Cuando hay afectacién de las fosas
nasales o senos paranasales, se debe afadir un campo anterior
con proteccidén del ojo y de la glandula lagrimal si es
posible.

Para sobreimpresionar las cadenas

ganglionares cervicales se suelen utilizar campos posteriores
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de fotones de 4-6 MV o de Co*, hasta alcanzar dosis de 50-60
Gy, con proteccidn de la médula espinal, administrando los
dltimos 500-1500 cGy con campos reducidos de electrones de
energia apropiada.

El fraccionamiento habitualmente
utilizado es el convencional (1,8-2 cGy/dia, 5 dias a la
semana). Sin embargo otros esguemas terapéuticos se han
utilizado en un intento de aumentar el radio terapéutico. En
este sentido Wang ha sido un piocnero en el usoc del
hiperfraccionamiento en los tumores de cabeza y cuello,
obteniendo excelentes resultados en el control local y en la
supervivencia de los pacientes con CNP tratados con este

esquema (75)}.

I.8.4.~ Quimioterapia.

ILa quimioterapia se ha utilizado en el
tratamiento de estos tumores con el doble objetivo de mejorar
el contrel locoregional, y disminuir la alta tasa de
metastasis a distancia gque presentan. En especial se ha
indicado en las formas indiferenciadas, asoclada al
tratamiento radioterdpico (necadyuvante, concomitante o
adyacente tras la irradiacidn).

Aungue apenas hay estudios bien
estructurados de agentes Unicos en fase II, parece ser que
las drogas mas activas son la Adriamicina, el Cisplatino, y

la Bleomicina. Los alcalcides de la Vinca y el 5-
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Fluorouracilo parecen ser agentes algo menos activos.
Tamnpoco hay ensayos rigurosos y
randomizados de tratamientos combinados (guimioterapia vy
radioterapia), de los que se puedan obtener conclusiocnes
evidentes del beneficio de este arma terapéutica: las series
orientales son grandes en nimerc de enfermos, pero fallan en
el diagnéstico, estadiaje y seguimiento de los pacientes
(76), (77), (78}, (79), mientras que las series occidentales
son mucho més peguefias, siendo generalmente el resultado de
revisiones retrospectivas y comparaciones con controles
histéricos (80), (81), (82), (83), (84), (85), (86), como

veremos posteriormente.

I.9.- RESULTADOS Y FACTORES PRONOSTICO.

La supervivencia a los 5 afios de los pacientes
con CNP tratados con radioterapia, ha mejorado
considerablemente en relacidén a los Gltimos 30 afios. Antes de
las técnicas de megavoltaje se obtenian tasas de
supervivencia del 10-30%. Los resultados desde la era del
supervoltaje han mejorado obteniéndose en la actualidad tasas
gque exceden el 50% de supervivencia a los 5 afios
{generalmente oscila entre el 35-55%) (41).

Las ganancias se han debido, no a un
diagnéstico mas precoz, sino a un mejor estadiaje de 1la
lesién primaria con el uso de tomografias o TAC, también a la

utilizacidn de mayores volumenes de tratamiento, dosis més
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altas y una irradiacién completa del cuello (1) .

Ademas de los factores técnicos, la extensidn
de la enfermedad en el momento del diagnéstico es el factor
mas importante gue afecta al prondstico de estos pacientes.
El tamafio tumoral (T), y la afectacidén ganglionar cervical
(N}, que actlian de forma integrada, son variables
determinantes en la supervivencia y control locoregional de
la enfermedad: asi la supervivencia a los 10 afios es buena
para tumores primarios precoces (T,-T;) y minima enfermedad
cervical (N,-N,}, oscilando entre el 55-60%, siendo pobre para
el resto de las categorias (T,~-N,;) con tasas de 20% (72).

La edad del paciente en el momento del
diagnéstico también influye de forma significativa sobre los
resultados, de tal forma gue pacientes jévenes (<30-40 afios)
tienen mejor prondstico gque pacientes mayores (57% vs 43%)
(87), (88).

Respecto a la Histologia las conclusiocnes son
variables. Tradicionalmente se considera que los carcinomas
tipo IIT de 1la OMS (carcinomas indiferenciados), y en
especial dentro de este grupo, los linfoepiteliomas, son mas
radiosensibles, y por tanto, se asocian con mejor pronéstico
(59), dgue los carcinomas de células escamosas, aungue hay
algunos autores gue no han encontrado diferencias (89).

Finalmente y en relacién a los aspectos
inmunoldgicos de los CNP, hay que decir que es quizas el area
mé&s fascinante de investigacidén de la enfermedad, si bien se

necesitan mas estudios que establezcan una correlacidn entre
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titulos de anticuerpos séricos VEB especificos, el estado
inmunolégico del paciente, y su prondéstico. Actualmente ya se
sabe en este sentido, como hemos comentado previamente, gque
titulos elevados (>1:15.360) de anticuerpos séricos
dependientes de la citotoxicidad celular (ADCC) se relacionan
con un buen prondstico, mientras que titulos bajos (<1:960),
se asocian con un mal prondstico independientemente del

estado tumoral (90).

I.10.~- ANALISIS DE LOS FRACASO0S.

La mayoria de las recidivas que se producen
suelen ser diagnosticadas durante los dos primeros afios tras
el tratamiento, habiéndose descrito casos, fundamentalmente
en los linfoepiteliomas, de recidivas tardias.

Para estadios precoces (T,; ¥ Ny;), la tasa de
falles es baja a tedos los niveles, y la supervivencia es
buena a los 5 ahos, como ya hemos comentado previamente.

El gran reto de estos tumores lo componen dos
grupos: son los constituidos por las categorias T,-N;, por su
alta tasa de recidivas 1locales (en tornoc al 60-65%), y el
formado por las categorias T,;,-N,; (enfermedad cervical
masiva), por su alta tasa de metastasis a distancia, que
oscila alrededor del 50% (72).

La histolegia también parece ser un factor
determinante en los patrones de fracaso de la enfermedad, y

asi, los carcinomas de células escamosas se asociaran con un
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mayor indice de fracasos locales (31-33% vs 10-12%), mientras
que los carcinomas indiferenciados, sobretodo los
linfoepiteliomas, presentardn una alta tasa de metastasis a
distancia (35-40% vs 23%) (91).

En general el prondstico de la enfermedad
cuando recidiva no es bueno, y depende de la naturaleza y
extensidén de 1la recidiva. Siempre estd indicada 1la
realizacién de un tratamiento si el estado general del
paciente lo permite.

El tratamiento utilizado dependera del tipo de
recidiva:

- En las recidivas locales se puede
considerar la reiradiacién, bien con radioterapia externa y/o
bragquiterapia (92), (93). Wang asocia los dos tratamientos
con excelentes resultados de supervivencia a los 5 afios en
recidivas pequefias y localizadas en el cavum (94).

- Cuando la recidiva es cervical una
buena opcidn terapéutica es el vaciamiento radical cervical
(95), aungue el gran prcblema de este grupc es su alta tasa
de metdstasis a distancia (30-35%).

- Para las recidivas a distancia la
gquimicterapia es el tratamiento de eleccidn ceon una alta tasa
de respuestas (70-80%), habiendo sido descritos casos
esporadicos de largas supervivencias (hasta 15 afios) (96).
Los regimenes utilizados son similares a los esguemas
adyuvantes, o bien combinaciones individualizadas compuestas

por las drogas mas activas (97).
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I.1l1l.- TOXICIDAD.

El eobjetivoe fundamental a la hora de
planificar un tratamiento radioterdpico, es conseguir un buen
contrecl locoregional de la neoplasia sin complicaciones
debidas al tratamiento, es decir sin efectos secundarios.
Para conseguir este propdsito de la mejor manera posible se
necesita un buen conocimiento de la dosis tumoricida, asi
como de la dosis de tolerancia de los tejidos sanos
circundantes, en términos de TD 5/5 (o probabilidad del 5% de
desarrollo de complicaciones a los 5 afies).

En nuestro caso las estructuras normales
incluidas en el ve¢lumen blanco y la dosis de tolerancia TD
5/5 son los siguientes (98):

-Médula espinal (47-50 Gy), tronco
cerebral (53-60 Gy), lobulo frontal y lobulos temporales (50-
60 Gy), guiasma Ooptico (50 Gy), nervios oOpticos (50 Gy),
retina (45Gy), cristalino (10 Gy), glandulas pardtidas (32
Gy), mandibula (60 Gy), articulacidn témporoc-mandibular (65-
60 Gy), oido medio (30-55 Gy), conducto auditive (30-55 Gy),
piel (55-60 Gy) y tejido conectivo {55-60 Gy).

En el CNP, debido a gque un tratamiento
adecuado debe estar basado en grandes campos y altas dosis de
irradiacidén, la existencia de efectos secundarios tardios
sobre estructuras normales incluidas en el volumen blanco es
una consecuencia obligada en una planificacién terapéutica

correcta. Asi, se recoge la existencila de fibrosis cervical,
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submentoniana y trismus por la afectacidén de la piel y tejido
celular subcuté&neo. Xerostomia e hiposialia por la afectacién
de las glandulas salivares, con disminucién del flujo vy
alteracidn en la composicidn de la saliva (99). Caries dental
miltiple, por alteraciones de las piezas dentarias debidas a
la irradiacién y a la alteracidén de la saliva. Alteraciones
hormonales con disfuncidn del eje hipotdlamo-hipofisario o de
la glandula tiroidea, due suelen ser subclinicas ¢100).
Alteraciones neuroldgicas, aunque la necrosis cerebral suele
ser rara, asi como la radiomielitis. Paralisis de los pares
craneales con atrapamiento de los nervios por fibrosis
perineural, fundamentalmente a nivel del espacio
parafaringeo. Alteraciones auditivas con otitis externas,
tubaritis y pérdida de audicidn. Alteraciones ©&seas con
osteonecrosis de la mandibula y caida dental. Alteraciones
oculares con neuritis 6ptica retrobulbar si se irradia el
nervio d&ptico, retinopatia radica con disminucidén de 1la
visién o pérdida total, si se irradia la porcidén posterior
del globo ocular.

Las complicaciones m&s frecuentes suelen
ser la xerostomia, fibrosis cervical y calida de las piezas
dentarias, ganeralmente en grado moderado. El resto de ellas
varian en incidencia e intensidad, dependiendo de las

técnicas y dosis administradas (101}.
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IT.- JUSTIFICACION DEL TEMA Y OBJETIVOS.

Como se ha comentado el CNP es una entidad
clinica diferente del resto de los carcinomas escamosos de
cabeza y cuello.

Numerosas caracteristicas epidemioclégicas y
clinicas, entre las gue destacamos su asociacidn con el VEB,
o su alta tasa de diseminacidn a distancia, son peculiares de
esta patologia, individualizdndola del resto de los
carcinomas del Area ORL.

Sin embargo, desde el punto de vista del
oncblogo radioterapico, su caracteristica mas fascinante es
que se trata de un tumor radiosensible, que presenta altos
indices de radiocurabilidad, y en el gue la radioterapia
permanece como el tratamiento primario indiscutible, no solo
por su localizacidn, sinoc también por su elevado potencial de
diseminacidn 1infatica, consiguiendoe un alto indice de
control lccal, que oscila globalmente en torno al 70%.

Mejorar, nc obstante, estos resultados, asi
como disminuir 1las tasas de metédstasis a distancia,
minimizando los efectos secundarios debidos al tratamiento,
deben ser un objetivo en nuestra practica clinica diaria.
Para ello se debe conocer en primer lugar, cuidl es la
realidad de nuestro medic, qué resultados se han obtenido y
cudles han sido los factores prondstico gue han determinado
la supervivencia y el control locoregional de la enfermedad.

Una revisidén bibliogréafica del tema es
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obligada, no sélo c¢omo parametro comparativo de estos
resultados, sino también como fuente de informacién de los
aspectos mas controvertidos de esta patologia, y de las
lineas terapéuticas mas novedosas.

Teodo ello nos permitird conocer cual es el
perfil de supervivencia de los pacientes en nuestro medio,
diferenciando grupos de riesgo, en donde serad necesario
llevar a cabo actuaciones terapéuticas mas contundentes a fin
de mejorar los resultados, manteniendo por el contrario
esguemas mencs agresivos, Yy por tanto menos téxicos, en
agquellos gue tengan un prondstico favorable y elevadas tasas
de supervivencia.

Todas estas reflexicnes han sido la base de
este trabajo gque tiene los siguientes objetivos:

1.- Analizar de forma retrospectiva 1la
experiencia del Servicio de Oncologia Radioterapica del
Hospital 12 de Octubre en el tratamiento del CNP, basada en
el estudio de 121 pacientes tratados entre enero de 1978 y
junio de 1991. Se han considerado los siguientes aspectos:

1.1.~ Caracteristicas descriptivas de la muestra.
1.2.- Historia natural de la enfermedad.

1.3.- Anadlisis univariable de 1los factores que
influyen en la supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad y tiempo de control
locoregional.

1.4.- Aandlisis wmultivariable de 1los factores

pronéstico gue influyen en la supervivencia
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global, supervivencia libre de enfermedad y tiempo
,de control locoregional.

1.5.- Analisis de los fracasos y definicién de las
variables asociadas al mismo.

1.6.- Analisis de la toxicidad aguda y tardia, asi

como de la incidencia de segundas neoplasgias.

2.- Revisidn bibliografica de la patologia con
los siguientes objetivos:
2.1.- Establecer un punto de referencia de 1los
resultados obtenidos.
2.2.- Analizar otres factores pronostico no

contemplados en el estudio realizado.

3.- Evaluacidén de las nuevas tendencias
terapéuticas, de sus indicaciones y ventajas respecto a las

tradicionales, asi como de sus resultados.

4.- Finalmente, y en virtud de todo lo

anterior establecer las conclusiones gue permitan elaborar

futuros estudios prospectivos.
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III. MATERIAL Y METODOS




III.- MATERIAL Y METODOS.

III.1,- INTRODUCCION.

Se han analizado de forma retrospectiva 140
pacientes diagnosticados de carcinoma de nasofaringe, gque han
sido tratados en el Servicio de Oncologia Radioterapica del
Hospital ™12 de Octubre"™ de Madrid entre enero del 1977 y
junio de 1991. De este grupo se han excluido 19 pacientes por

las siguientes causas:

- Enfermedad sistémica (M;) en el momento del
diagnéstico: 6 pacientes (4.08%).

- Tratamientos incompletos o falta de seguimiento
gque no hacen posible su valoracidén:13 pacientes (8.84%).

Por 1lo que el nUimero de paclentes finalmente
analizado es de 121, que contituyen la base del presente

estudio.

IITI.2.- CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

IIT.2.1.- Frecuencia relativa.

Esta entidad representa en nuestro

Servicio el 9.30% de todos los carcinomas de cabeza y cuello

tratados durante el mismo periodo.
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IIT.2.2.- Seguimiento de los pacientes.

La evaluacidn se ha realizado en junio de
1992 por 1o que el minimo seguimiento de los pacientes es de

1 afo, siendo la media de 50.76 meses, (rango: 3-170).

IIT.2.3.- Procedencia de los pacientes.

En relacidén a la procedencia de los
pacientes, aungue ha sido variada, predomina los
diagnosticados en nuestro Hospital, gue constituyen el 65,2%
de la serie, siendo el Servicio de 0.R.L. el gue més enfermos
ha aportado (51,3 %), seguido por el de Maxilo-Facial

(9,9%), (Figura IITI.2.2.a).

CA DE NASOFARINGE.

Procedeancia de los pacientes: Hospital 12 de Octubre.

Q.R.L

0 10 20 30 40 50 80 70

Fig. III.2.2.a.=- Procedencia de los Pacientes.

Asi mismo, se han recibido pacientes de
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Centros pertenecientes al area de influencia Hospitalaria,
como el Hospital de Méstoles o el H. Severo Ochoa. (Fig.

III.2.2.b).

CA DE NASOFARINGE.

Procedencia de los pacientes: drea de influencig hospitalaria,

EINe de pacientes

Fig. III.2.2.b.- Procedencia del 4&area de influencia
hospitalaria.

Y por Gltimo enfermos procedentes de todo

el territorio nacional al ser nuestro Hospital un Centro de

referencia. (Fig. III.2.2.c}.

IIT.2.4.- Recogida de datos.

Para la recogida de los datos se elabord
una ficha manual e informatizada gque contemplaba las
principales variables determinantes en el diagnéstico,
tratamiento vy

prondstico de estos enfermos incluyendo toxicidad al
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CA DE NASOFARINGE.

Procedencia de los pacientes; ofras procedencias,

E N de pacientas

Madrld

Castlila-la Mencha

Castilla-Laon

Andalueia

Extramadura

Fig. IXI.2.2.c.~- Procedencia de otras &reas.

tratamiento y seguimiento.

Es importante reseflar que en nuestro
Servicio todos los pacientes poseen un proceder diagnéstico
semejante, aunque como cabe esperar el estudio Radiolégico ha

evolucionado con el paso de los afos.

La ficha comenzabka con los datos
generales de filiacidn (nombre, numeroc de historia general y
oncoldgica, teléfono y edad), seguia con los antecedentes
personales con especial mencién a los hébitos téxicos,
posteriormente el sintoma de presentacidn asi como la fecha;
después se hacia referencia a los datos de la exploracidn
fisica con especial detenimiento en la wvaloracidén 0.R.L. y
exploracidn del cavun; seguidamente se citaban las pruebas
complementarias realizadas. En un cuarto apartado se referia
el proceder diagnéstico (PAAF, biopsia nasofaringea con/sin

biopsia cervical), clasificacidén histoldgica del tumor vy
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estadiaje clinico del mismo. En el apartado terapéutico se
contemplaba en primer lugar el tratamiento de quimioterapia,
si lo hubo (tipo de guimioterapia, nimero de ciclos, dosis),
posteriormente el tratamiento radioterdpiceo, (técnicas,
energias, dosis y duracidn), registrando toxicidad de ambos
tratamientos, asi como tipc de respuesta a nivel tumoral. Un
apartado importante era el dedicado a toxicidad tardia y su
gradacidn, incluyendo la aparicién de segundas neoplasias.
Finalmente se hacia referencia a la evolucidn y seguimiento
expresande fundamentalmente la fecha de la dltima revisidn y

el estado en que se encuentra el paciente.

Los datos fueron obtenidos a partir de
las historias c¢linicas completdndose el seguimiento en
algunos casocs c¢on llamadas telefénicas (3,3%).

Seguidamente pasemos a analizar las
caracteristicas generales de la serie y cada uno de los

apartados pormenorizadamente:

IIT.2.5.- Edad.

a4 edad media en el momento del

diagnéstico es de 51.3 afios (rango: 7-85). En 1la figura

ITI.2.5.a se puede apreciar la distribucidén de los pacientes

segin la edad.
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CA DE NASOFARINGE.

Distribucidn por edad.

5 15 25 35 45 B85 85 75 85

[Nedepaclertas | 2 6 4 21 21 28 20 9 38

Fig. III.2.5.a.- Distribucién por edad.

Los pacientes han sido distribuidos por

grupos de edad de la siguiente forma (fig. III.2.5.b):

CA DE NASOFARINGE.

Distribucién por edad.

Adultos (31-50) 42
35%

10%

Mayores (51-85) 67
55%

Fig. III.2.5.b.- Distribucién por grupos de edad.
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ITIT.2.6.~ Sexo.

87 pacientes de la muestra eran varones
(71.90%), y 34 mujeres (28.10%), siendo la relacidn de 2.5:1

(fig. II1.2.6).

CA DE NASOFARINGE.

Distribucién por sexo.

28%

Relaclon 2.5:1 J

Fig. 1II.2.6.- Distribucién por sexo.

III.2.7.- Habitos téxices.

El tabaquismo estaba presente en 45 pacientes
(59.21%), mientras que el habitco endlico lo estaba en 20
pacientes (21.97%). Resefiando que estos datos no estaban

registrados en el 100% de las historias, (fig.III.2.7).
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CA DE NASOFARINGE.

Habitos tdxicos.

Si 45

Si 20

™,
h
[1ih
e

No 71
No 31 8%
41%

Tabaco. Alcahol.

Fig. II1.2.7.- Habitos toxicos.

III.2.8.- Antecedentes oncolégicos.

En nuestra serie 2 pacientes tenian
antecedentes de patologias neopldsicas: un Ca de mama
controlado en el momento del diagnéstico, y un Linfoma no
Hodgkiniano de grado intermedio en remisidn clinica cuando se
objetiva el Ca de nasofaringe, pero gue evolutivamente
progresaria siendo determinante en el prondstico de 1la
paciente.

Durante el diagndstico y tratamiento de 1la
enfermedad se registra dos tumores sincrénicos en nuestra
serie: Un Adenoca. de mundén gdstrico en un paciente con
antecedentes de gastrectomia por un ulcus gastrico, due
precisd intervencidn gquirGrgica con gastrectomia total y
linfadenectomia, y un Ca papilar de tiroides al que se le

realizd una tiroidectomia casi total.
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III.3.~ PRESENTACION CLINICA.

III.3.1.~ Sintomas de presentacidn.

La tumoracién laterocervical ha sido el
sintoma de presentacidén mas frecuente afectando al 57.02% de
los pacientes. Le siguen en frecuencia los sintomas nasales
{obstruccidn nasal, epistaxis, rinorrea,..), sintomas oticos
(hipocacusia, aciufenos, otalgias), sintomas oftalmicos
(disminucidén de 1la visién, ptosis palpedral, afectacidén
aislada de misculos oculares), sintomas neurcldégicos con
afectacidén de pares craneales siendo la diplopia
secundaria a afectacidén del sexto par la mas frecuente. Por
tltimo resefiar otros sintomas variados (cefalea, dolor
periorbitario, mareo, sangrado faringeo,..), de escasa
frecuencia como sintoma de presentacidn, aungue suelen ser

caracteristicos de la enfermedad avanzada o recidivante.

CA NASOFARINGE. SINTOMAS DE PRESENTACION

Sintoma de presentacidn ne pac. porc. (%)
Tumoracidn laterocervical 69 57.02%
Obstruccidén nasal 30 24.79%
Hipocacusia 22 18.18%
Pares craneales 20 16.52%

~Diplopia 7 5.78%

-Parestesias 5 4.13%
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-Ptosis palp.

-Disfagia

-Disfonia
Epistaxis
Cefalea
Otalgia
Aclifenos
Rinolalia
Rinorrea
Odinofagia

Molestias faringe

as

Otros (mareos, dolor,..)

17

11

11

10

IT1.3.2.- Duracitén del primer sintoma.

5

e

considera

la duracidén del primer

sintoma como el tiempo transcurrido desde la aparicidén de la

primera sintomatologia hasta el momento que se realiza el

diagnéstico de 1la enfermedad.
estimada ha sido de 7.4 meses (rango: 1-54),

destacando gue en el 57.02% ha sido menor o

(fig.III.3.2.Db).

IIT.4.~ EXPLORACION O.R.L.

Debe

ser

exhaustiva

53

y

realizada
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En nuestro grupo la media
(fig.III.3.2.a)

igual a 6 meses

un



CA DE NASOFARINGE

Tiempe del primer sintoma.

N* pts.
so| Eseder |
95|
oo |l s B |
15| Flliy panad pi b A
107 s
s ) ey
-2 34 58 78 910 1112 13-14 +15

maeas
No consgta: 5 pts.

Fig. III.3.2.a.- Tiempo del primer sintoma.

CA DE NASOFARINGE.

Tiempe del primer sintoma.

Menor de 6 meses 69
86%

Mayor de 68 mosee 47
41%

No consta: 5 pts.

Fig.- III.3.2.b.~- Distribucién del tiempo del primer
sintoma

especialista, incluye:

III.4.1.- Exploracién de la nasofaringe.

Visualizacidn directa de la nasofaringe,
y toma de biopsias seriadas para la tipificacidén histolbgica
del tumor y la delimitacidén exacta de su extensidn. Esta

exploracién diagnéstica se ha 1llevado a cabo mediante
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rinoscopia posterior, o bien panendoscopia directa con
anestesia general de la faringe. El hallazgo md&s frecuente
suele ser el de la existencia de una tumoracidn vegetante,
ulcerada y sangrante que puede estar localizada en el cavum
o extenderse a regiones adyacentes (fosas nasales a través de
las coanas, o orofaringe), otras veces la mucosa estd integra
y solo se aprecia ligeros engrosamientos submucosos dque
suelen ser el asiento del tumor y gque deben ser biopsiados.

En nuestra serie 73 pacientes (60.33%)
presentaban en la endoscopla tumoraciones vegetantes, a veces
sangrantes, ulceradas o necrbticas, en 6 pacientes (4.95%),
existian tumoraciones infiltrantes, en 4 pacientes (3.30%),
el asgpecto de la neoplasia era pseudopolipoidea, en 19
pacientes (15.70%) el aspecto de la mucosa era totalmente
normal o© con ligeros abombamientos o engrosamientos
submucosos, mientras que en un paciente sélo existian signos

de sangrado.

III.4.2.- Exploracién cervical.

Se debe realizar una exploracién cervical
completa de todos los territorios ganglionares accesibles
(G.L. submentonianos, submandibulares, ylagulo-digéastricos,
laterocervicales medio e infericres, espinales Yy
supraclaviculares bilaterales), determinando la
mono/bilateralidad de la afectacién, asi como el nimero,
tamafic y localizacién de cada una de las adenopatias

objetivadas. En nuestra serie en el momento del diagnéstico
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101 pacientes (83.47%) presentaban adenopatias cervicales en
la exploracién fisica, en el 32.23.,% eran Gnicas (392 pts) vy
en el 41.32% eran mAltiples (50 pts), no habiendo diferencias
en cuanto a frecuencia entre el lado derecho o el izguierdo,
en el 52.47% de los pacientes N, eran monolaterales (53 pts),
mientras gue en el 43.56% eran bilaterales (44 pts), y
respecto a la localizacidon existe una igualdad absocluta de
afectacidn entre las localizadas sobre el cartilago tiroideo
y las localizadas bajo &1, siendo las areas yugulodigastricas
con un porcentaje del 55.12%, y las yugulares anteriores
medias c¢on un indice del 30.24%, las localizaciones mas

frecuentemente afectadas (fig. y tab. III.4.2).

CA DE NASOFARINGE.

Localizacion adenopatias cervicales.

Sobra cart tirold. 49
50%

Balo cart. Hroid. 49
50%

No conutar 23 pts.

Fig.III.4.2.- Localizacidén adenopatias cervicales sequn
cartilago tiroideo.

Localizacion N2 adenop. 3
Yugulodigastricas 113 55.12
Yugulares ant. med. 62 30.24
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Yugulares inferiores 24 11.70
Submaxilares 6 2.92
Ho constan 5 2.43

Tabla.IIX.4.2.~ Localizacidén adenopatias cervicales.

III.5.~ PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

IIT.5.1.~ Estudio radiolégico: TAC macizo

craneofacial.

Su uso no se generaliza hasta el afio
1985-6, por lo gue sclo se ha realizado en 64 pacientes de
nuestra serie (52.89%), en el resto, el estudio radiolégico
se complementdé con Tomografias de cavum.

En 20 pacientes (31.25%) de los que
tienen TAC), motivd un cambio en la extensién del Tumor (T),
al objetivarse afectacidn de fosas nasales, orofaringe, base
de craneo o espacio parafaringeo, localizaciones no
accesibles por exploracidén clinica. Las fosas nasales y la
base de créaneo fueron 1los lugares mas frecuentemente
afectados por la extensién local tumoral fuera del cavum.

A partir de 1990 se ha comenzado a
utilizar sistemdticamente la R.M.N. de cabeza y cuello
,aunque el escaso nlimero de pacientes en los gque se ha
realizado hasta la fecha, no permite su inclusién en este

estudio.
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I1II.5.2.- Pruebas serolobgicas.

Como sucede con la R.M.N., la realizacidén
de la serolcocgia del Virus Epstein-Bar, no se ha introducido
hasta el afio 1988, por lo gue solo se dispone de este dato en
14 pacientes, todos ellos con formas histoldgicas
indiferenciadas: 6 tienen anticuerpos positivos mientras en
8 son negativos. Nuevamente el escaso nuamero de que se

dispone no nos permite incluirlo en el anéalisis.

III.5.3.- Pruebas complementarias generales.

Se realiza de forma habitual en todos los
pacientes no solo para conpletar el estudio de extensidn
de la enfermedad, si no también para valorar el estado
general vy la existencia de otras patologias médicas afadidas
gue limitarian un tratamiento oncolégico agresivo como el que
exige esta patologia.

Las pruebas realizadas son: Hemcgrama,
Bioguimica completa, Radiologia de Tdrax y Ecografia hepatica
en todos los pacientes, ahadiendo gammagrafia dsea y biopsia

de Médula o6sea en los portadores de Ca Indiferenciados.

ITI.6.~ CLASIFICACION PATOLOGICA

Las muestras histoldogicas fueron obtenidas
generalmente durante la realizacién de la endoscospia

nasofaringea a partir de la toma de biopsias de las lesiones
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objetivadas que eran sospechosas o claramente tumorales. Sin
embargo al ser la tumoracidn cervical un sintoma de
presentacién casi constante y a veces el Unico signo de
enfermedad, con relativa frecuencia el diagndstico
histoldgico se obtiene de biopsias de adenopatias cervicales,
siendo posteriormente complementado con bicopsias o PAAF de la
nasofaringe.

Se ha utilizado de forma retrospectiva 1la
clasificacién de los Ca de células epiteliales de nasofaringe
de la Organizacidén Mundial de la Salud (0.M.S.) de 1978 (52).
En nuestra serie el grupo mas frecuente es el de los Ca
Indiferenciados (tipe III}, presentes en 86 pacientes
(71.66%). En este grupo estdn incluidos los linfoepiteliomas
con una incidencia del 41.66% (50 pts), y también los Ca de
células transicionales con un solo caso en toda la muestra
(0.86%). Le sigue en frecuencia el grupo de los Ca de cé&lulas
escamosas gqueratinizantes (tipo I), en 30 pacientes (25%), ¥y
finalmente los Ca de células escamosas no gueratinizantes

(tipo II), en 4 pacientes (3.33%) (fig.III.6).

III.7.~ ESTADIAJE CLINICO.

I1¥.7.1.- clasificacién TNM {UICC)

Todos los pacientes han sido reestadiados

de acuerdo a la clasificacién TNM de la UICC de 1987 (60},

definida de la siquiente manera:
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CA DE NASOFARINGE.

Distribucién por histologia (OMS)

Ca cél. escamosas N.Q. 4
3% Ca ¢él. escamosas Q. 30
3 25%

Ca indferenciado 86
2%

No cansta: 1 pt

Fig.III.6.- Distribucidén por tipos histolégicos.
a) LOCALIZACIONES Y SUBLOCALYZACIONES DE LA
NASOFARINGE.

Pared posterosuperior: Se extiende desde la
unidén del paladar durc y el blando hasta la base del craneo.

Pared lateral: Incluye la fosa de Rosenmiiller.

Pared inferior: Consiste en la superficie

superior del paladar blando.
Se consideran los orificios de las
coanas, incluyendo el margen posterior del tabigque nasal,

como pertenecientes a la fosa nasal.

b) T: TUMOR PRIMARIO.

T, : No se puede determinar el tumor primario.
T, : No hay evidencia del tumor primario.

T,: Ca "in situ".

T, : Tumor limitado a una localizacidén de la

nasofaringe.

T, : Tumor gue afecta a mds de una
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localizacidn de la nasofaringe.

T; + Tumor gue invade la cavidad nasal y/o
orofaringe.

T, : Tumer gue invade base de c¢raneo Yy/o

nervios craneales.

c) N: GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES.

N, : No se puede determinar la afectacién de
los ganglios linfaticos.

Ny, : No existencia de metdstasis en ganglios
linfaticos regionales,

N, : Metastasis en un Gnico ganglio linfatico
homolateral de 3cm o menos en su dimensidén mayor.

N, : Metdstasis en un ganglio linf&tico Gnico
homolateral mayor de 3cm y menor de 6cm en su dimensidn
mayor, © en ganglicos 1lifaticos midltiples homolaterales
ninguno mayor de 6cm en su dimensidén mayor, © en ganglios
linfaticos bilaterales o contralaterales ninguno mayor de 6cm
en su dimensidén mayor, presentando las siguientes categorias:

N,,: Metastasis en un UGnice ganglio
linfatico homolateral mayor de 3cm y menor de 6cm en su mayor
dimensién.

N,,: Metastasis en mialtiples ganglios
linfaticos homolaterales ninguno mayor de 6cm en su dimensidn
mnayor.

N,.: Metdstasis en ganglios linféaticos
bilaterales o contralaterales ninguno mayor de 6cm en su

dimensidén mayor.
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N; : Metastasis en un ganglio 1linfatico
homolateral, bilateral, o contralateral, mayor de 6cm de

diametro.

d) M: METASTASIS A DISTANCIA.

M, : No puede ser establecida la presencia de
metastasis a distancia.

M, : No existencia de metidstasis a distancia.

M, : Metastasis a distancia.

e) ESTADIOS CLINICOS.

Estadioc 0 : T, Ny M,
Estadioc I : T, N, M,
Estadio ITI : T, No M,
Estadlo III: T, Ny, M,
T2 N M,
Estadio IV : T, Ny M,
T4 Nps My
T4 Nos M,

IITI.7.2.~ Clasificacidn TNM (AJCC).

De acuerdo con las recomendaciones de la
AJCC para la subdivisidn del estadio IV, en dos grupos con
diferente significacién pronéstica (102), (el estadioc IV A
con un prondstico relativamente favorable, y el estadic IV B
con un prondstico desalentador), se ha dividido la categoria

N; en dos subcategorias:
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N,,: Metadstasis en ganglios 1linfaticos
homolaterales, uno de ellos mayor de 6 cm.

N;,: Metdstasis en ganglios linfaticos
bilaterales, © contralaterales, uno de ellos mayor de 6 cm,
(o enfermedad cervical masiva).

Procediendo al reestadiaje clinico del

estadio IV de la siguiente manera:

Estadio IV : IV A T3 Nosa M
iv B Tis Ny M,
T, Nos M

La distribucidn de nuestra serie ha sido
la siguiente:

T: Tumor primario.

T, : 13 pacientes {10.7%)
T, : 54 pacientes (44.6%)
T, : 30 pacientes (24.8%)
T, : 24 pacientes (19.8%)

N: Ganglios linfaticos regionales.

CLASIFICACION UICC:

N, 20 pacientes {16.5%)
N, : 3 pacientes ( 2.5%)
N,,: 28 pacientes (23.1%)
Nopp 2 18 pacientes (14.9%)
N, : 26 pacientes (21.5%)
N;: 26 pacientes (21.5%)

CLASIFICACION AJCC:
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Ni,: 10 pacientes { 8.3%)

Ny l6 pacientes (13.2%)

ST: Estadio clinico.
CLASIFICACION UICC (fig.III.7.1):
ST I-II: 3 pacientes { 2.5%)
ST III: 10 pacientes ( 8.3%)
sT 1V : 108 pacientes (89.2%)

CLASIFICACION AJCC (fig.III.7.2):

ST I-II: 3 pacientes (2.5%)
ST III : 10 pacientes (8.3%)

ST IV A: 69 pacientes (57.0%)

ST IV B: 39 pacientes (32.2%)

CA DE NASOFARINGE.

Distribucién por estadios clinicos.

Clasificaclén UICC Clas!flcaclén AJCC.

Fig.III.7.1.- Distribucidn por estadios clinicos (UICC ¥y
AJCC) .

IIX.7.3.~-Clasificacién segin categorias T-N.

Como resultado de integrar el tamafic tumoral
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T y la afectacidédn ganglionar N que presentan un pronéstico

clinico

similar, se

(fFig.III.7.3):

obtienen

las

siguiemtes

categorias

CA DE NASOFARINGE

Clasificacién segiin categorfas T-N.

Ne Pts.
7ol ENO1
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N 238 62 22 14

Fig.

segln el tipo histoldgico fueron las siguientes:

2

1T
III
LE’

'Y

CT

I1Xx.7.3.- Distribucién por categorias T-N.

IIT.7.4.- Categorias T-N segin histclogia.

TNy TyoNyy TaNy,

2(1%)

3(2%)

Las formas de presentacién clinica T-N

T3No3 TiNy
11(9%) 2(1%) 7(5%)
1(,8%) 1(,8%) 1(,8%)
20(16%)  1(,8%) 8(6%)
30(243)  4(3 5(4%)

*# LE: Linfoepitelioma.

* %
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CT: Ca Cé&lulas transicionales.

— TyNy;

3(2%) 7(5%)

1(,8%)
3(2%)1(,8%)

4(3%) 4(3%)

1(,8%)



IXT1.8.- TRATAMIENTO.

III.8.1.- Cirugia.

Aungue el tratamiento habitual del Ca de
Nasofaringe es 1la radioterapia, 1la Cirugla tiene dos
indicacicones en el curso de la enfermedad. La primera es en
el diagndostico de la misma actuando sobre las cadenas
ganglionares cervicales y a veces incluso sobre la propia
nasofaringe como seguidamente veremos, la segunda es como

tratamiento de rescate de las lesiones residuales.

III.8.1.1.- Nasofaringe.

En nuestra serie, de forma
anecddbtica se ha intervenido sobre la nasofaringe en dos
ocasiones: la primera en un paciente con un Ca localmente
avanzado, que fue sometido a una cranecotomia parietal
izquierda con extirpacién parcial de la tumoracién que
afectaba a la nasofaringe, senc cavernoso, y fosa cerebral
media, la segunda ocasidén en otro paciente sometido a una
rinotomia lateral a través de la cual se pudo obtener una

muestra histoldgica para diagndstico de la tumoracidn.

I1r.8.1.2.- Cadenas ganglionares
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cervicales,

En 52 pacientes de 1la serie
(43.69%), se realizdé una manipulacidn quirdrgica sobre las
cadenas ganglionares cervicales. Este alto porcentalje es
debido, como se ha comentado previamente a que la tumoracién
cervical es el sintoma de presentacidn mas frecuente, y a
veces el Unico signo de manifestacidn de la enfermedad.

En la mayoria de los casos se ha
realizado una simple biopsia cervical (30 pacientes), o
adenectomia de la tumoracidn (7 pacientes), mientras que en
resto se han realizado intervenciones quirdrgicas mas
agresivas: vaciamiento cervical radical (11 pacientes),

vaciamiento cervical funcional (4 pacientes) (fig.III.8.1.2).

CA DE NASOFARINGE.

Biopsia cervical

- Blopela cervicel 30

No consta: 2 pts.

Fig.III.8.1.2.- Distribucidén segln biopsia cervical.
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ITI.8.2.- Quimioterapia.

S6lo 36 pacientes recibieron tratamiento

guimioterdpico. La distribucidén por histologias ha sido 1la

siguiente:
-~ Ca de células escamosas (tipo I): 9 pacientes.
- Ca de células escamosas no gqueratinizantes (tipo
IT): 1 paciente.
- Ca de células indiferenciadas (tipo III): 26
pacientes,

La administracién del tratamiento
gquimioterapico en la mayoria de los casos ha sido de forma
neocadyuvante, y por tanto previa a la radioterapia (35
pacientes). Tan solec un paciente lo recibid después del
tratamiento radioteréapico.

Se han utilizade los siguientes esdquemas:

l1e.~ Cis~Platino (1000 mg/m’ i.v. x 1 dia) ¥y
5 Fluorouracilo (1000 mg/m’ i.c. x 5 dias): en 18 pacientes.

22,- Cis-Platino (100 mg/m’ perfusién 1 h x
1 dia), 4-Epiadriamicina (70 mg/m’ i.v. x 1 dia) y Bleomicina
(15 mg i.v. en bolus x 1 dia y 12 mg/m’ perfusién 24 h
durante 5 dias): en 12 pacientes.
39.- Metotrexate (40 mg/m’ i.v. dia 1),
Bleomicina (15 mg i.v. dias 1, 8, 15, y 21}, Vincristina (1
mg i.v. dia 1), y Cis-Platino (100 mg i.v. dia 1) (CABO): en
2 pacientes.

2,- Carboplatino (300 mg i.v. x 1 dia cada
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28 dias) y torafur (1000 mg i.v. x 1 dia cada 15 dias): 1
paciente.

5¢,- Utefos y TP1 en 2 pacientes.

62, - Metotrexate (40 mg /m? i.v.)
exclusivamente, y tras el tratamiento radioterdpico: en 1
paciente.

El nimero de ciclos administrade ha oscilado
generalmente entre 3 y 4, hasta obtener la maxima respuesta
tumoral.

En la actualidad, nuestro Servicio participa
en un estudio multicéntrico prospectivo y randomizado que
incluye a los Ca indiferenciados de nasofaringe localmente
avanzados (N,-N;), independientemente del tamafio tumoral (T),
presentando dos ramas:

- Quimioterapia (BEC) y posterior radioterapia.
- Radioterapia.

El tratamiento quimioterdpico consiste en tres

ciclos administrados cada 21 dias de:

- Cis platino 100 mgr./m’ perf. 1 h. dia 1.

Epiadriamicina 70 mgr./m’ i.v. dia 1.

Bleomicina 15 mgr. i.v. en bolus dia 1.

)

Bleomicina 12 mgr./m’ perf. 24 h. dias 1 a 5.

Hasta la fecha de nuestro andlisis, se habian
incluido 9 pacientes, de 1los cuales 4 habian recibido

quimioterapia.
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IIT.8.3.- Radioterapia.

11T7.8.3.1.- VYolumen de tratamiento.

Independientemente de la histologia
tumoral, la técnica radioterdpica no varia, consistiendo ésta
en la utilizacién de campos grandes definidos en cada
paciente seglin la extensién del tumor primario. Los campos
deben incluir siempre los siguientes voldmenes:

- Volumen tumoral: determinado por los hallazgos
clinicos y radiolégicos.
— Volumen blanco tumoral: incluyendo 1la
nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, senos
esfenoidales, senos etmoidales, antro maxilar, y el tercio
posterior de la fosa nasal.
- Volumen blanco ganglionar: incluyendo las
cadenas ganglionares parafaringeas,
yigulocarotideas, espinales y supraclaviculares. Si hubiera
adenopatias masivas en el cuello inferior o una manipulacién
gquirdrgica previa, se deberia tratar las cadenas

submandibulares y submentonianas.

Para la planificacidn del tratamiento

radioterapico se utiliza la simulacién y el TAC de macizo

craneofacial y cuello.
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ITII.8.3.2.- Técnica utilizada.

A.- Campos basicos.

Se utilizan dos campos laterales
conformados y opuestos, cuyos limites son los siguientes:

- limite superior: Es la base de créaneo,
extendiendose desde la cola de la ceja hasta el borde
superior del helix. Si existiera infiltracidén de la base se
elevaria 1 cm scbre el limite de la lesidn.

- Limite anterior: Deberda incluir las
celdas etmoidales posteriores, los 2 c¢m posteriores de las
fosas nasales, y seno maxilar. Se debe proteger la o&rbita y
la cavidad oral, 1llegando hasta la mitad de la rama
horizontal de la mandibula. En caso de afectacidn de las
coanas y las fosas nasales, se abrird el campo para incluir
la lesidn con un amplio margen de seguridad. Si existiera una
gran afectacidn ganglionar cervical, el campo se abriria para
incluir la cadena submandibular.

- Limite posterior: Desciende desde el
limite superior del campo, abriéndose para incluir las
cadenas ganglionares espinales. Se protege el conducto
auditivo.

- Limite inferior: Generalmente se sitla
sobre el cartilago tircideo, aungue puede ser modificado
dependiendo de la localizacidén de las adenopatias cervicales
para evitar la yuxtaposicién de campos en la mitad de una

adenopatia tumoral.
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Ademds se utiliza un campo antero-
posterior que incluye las cadenas ganglionares pertenecientes
al cuello inferior y a las fosas supraclaviculares
bilaterales. El limite superior de este campo coincide con el
limite inferior de los campos laterales.

La dosis total administrada a 1los
volimenes anteriores es de 50 Gy. La energia utilizada
corresponde a fotones procedentes de Co¥ de 1.25 Mv de
energia media. A los 40 Gy se protege la médula espinal por
los campos laterales, tratédndose las cadenas cervicales
posteriores con campos directos de electrones de energia

adecuada (en general 10 Mev).

B.- Campos reducidos.

Se utilizan sistematicamente para
realizar la sobreimpresidén de la nasofaringe y de las cadenas
cervicales afectas. Los campos reducidos son los siguientes:

- Reducidos de nasofaringe: Si 1la
enfermedad no se extiende a la orofaringe se utilizan 3
campos, 2 laterales y 1 anterior para disminuir la dosis
administrada en 1la articulacién témporo-mandibular y oido
medio. Los limites de los campos son los siguientes: el
limite superior es la base del crdnec © 1 cm por encima si
estd afectada por el tumor; el limite inferior es el paladar
duro; el limite posterior se sitla por delante del conducto
auditive; por Gltimo el limite anterior coincide con 1la

regién posterior de las fosas nasales hasta el paladar. Por

72



otra parte el campo anterior, también llamado "T invertida",
tiene 1los siguientes limites: el limite superior esta situado
a la altura de las cejas para incluir el seno etmoidal; el
limite lateral discurre por el canto internc de ambos ojos
abriéndose por el suelo de la 6rbita para incluir los senos
maxilares; finalmente el limite inferior se sitda en el
paladar duro.

La energia utilizada corresponde a
fotones procedentes de Co® de 1.25 Mv de energia media. En el
caso de que el tumor afecte a la orofaringe, solo se
emplearan 2 campos laterales con fotones de acelerador lineal
de electrones de 25 Mv., gue deberdn cubrir el wvolumen
inicial con margenes de seguridad.

Reducidos cervicales: Cuando hay
adenopatias positivas, es necesarioc sobreimpresionar las
cadenas ganglionares afectadas, valordandose en cada caso la
utilizacidédn de un campo directo posterior de Cobalto-60, o
mediante campos reducidos de electrones. En el primer caso se
protege la linea media para evitar la sobredosificacidn de la

médula.

C.- Dosis total y fraccionamiento.

La dosis total administrada a la
nasofaringe y a las cadenas gangllionares afectadas en los
tratamientos radicales ha sido de 66-70 Gy dependiendo de la
afectaciodn inicial, administrandose a volimenes
progresivamente reducidos, no existiendo diferencias seqin la

histolegia. La dosis profilactica ha sido de 50~60 Gy.
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E1l fraccionamiento ha sido de 2

Gy/sesién, 5 sesiones por semana.

D.- Inmovilizacién v recomendaciones.

La posicidén del paciente durante el
tratamiento es en decibito supino con los brazos a lo largo
del cuerpe y la cabeza en extensidon moderada. La cabeza se
inmoviliza con una ma&scara moldeable de termoplastico. A lo
largo del tratamiento se realizan cobaltografias para
comprabacidn de los campos.

Se pone un interés especial en mantener
un adecuado nivel nutricional, y una esmerada higiene
bucodentaria, siendo cconveniente la extraccidn de las piezas
dentarias en mal estado previc al comienze del tratamiento

radioterapico, asi como la fluoracidn dental.

III.8.3.3.- Duracidn del tratamiento.

La duracidén global del tratamiento
radioterapico ha sido clasificada segln los criterios de 1la
RTOG (103), como:

Segin protocolo o variacién menor.- Cuando el
tratamiento se ha administrade segilin lo estimado de acuerdo
a la dosis o con una variacién maxima de 7 dias.

Variacidn mayor aceptable. - Cuando el

tratamiento se ha completado en 8-14 dias mé&s de lo estimado

seglin el protocolo.
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Variacidn mayor inaceptable.~- Si el

tratamiento ha durado més de 14 dias de lo estimado segin la
dosis administrada.

En nuestra serie, la duracidn media del
tratamiento radioterdpico ha sido de 68.06 dias (r=48-138).
53 pacientes (43.80%) completaron el tratamiento segin el
protocolo o con una variacidén menor del mismo. 18 pacientes
(14.87%) lo hicieron con una variacidén mayor aceptable, y 50
pacientes (41.32%) con una variacidn mayor inaceptable

(fig.III.8.3.3).

CA DE NASOFARINGE.

Duracién tratamiento radioterépico.

No varleclén mayor. 53
445

Var. mayor acep. 186—=
15%

Var. Mayor inacep. 50
41%

Fig.III.8.3.3.- Distribucidén segiin quracidén del tratamiento
radioterapico.
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ITI.%.- CRITERIOS DE RESPUESTA.

La respuesta al tratamiento en general ha sido
valorada en cada paciente clinicamente (por exploracidn
fisica de la nasofaringe y de las cadenas cervicales), y
radioldégicamente por TAC o RMN. La regpuesta ha sido
clasificada seglin los criterios de la OMS de 1la manera
siguiente (104):

Respuesta completa: Desaparicién de toda enfermedad
conocida, determinada por dos observaciones, separadas al
mencs 4 semanas.

Respuesta parcial: Disminucién igual o mayor del
50% de la suma de los productos de 1los diametros
perpendiculares del tumecr medible durante, al menos 4 semanas
sin aparicidén de nuevas lesiones o progresién de ninguna de
las conocidas.

No respuesta: No existencia de cambios
significativos durante al menos 4 semanas. Esto incluye un
descenso estimado de las lesiones menor de un 50%, enfermedad
estable, o aumento estimado de las mismas menor de un 25%.

Progresidén de la enfermedad: Incremento superior a
un 25% en la suma de los productos de los diametros
perpendiculares del tumor medible, o aparicidén de nuevas

lesiocnes.

JII.10.- SEGUIMIENTO.

En nuestro servicio, el seguimiento de los
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pacientes se realiza cada 3 meses durante el primer afio, cada
4 meses durante el segundo aho, cada 6 meses durante el
tercer ano, y después de forma anual.

En todas las revisioneg, ademds de realizarse una
exploracién completa ORL, incluyende nascofaringe, se
solicitan las siguientes pruebas complementarias: hemograma,
bioguimica general y radiografia de térax. Cada 6 meses, se
realiza un TAC del macizo craneo-facial, y el resto de las

pruebas complementarias segin clinica individualizada.

III.11.- FRACASO DE LA ENFERMEDAD.

Se considera fracaso o recaida la reaparicién de la
enfermedad después de una completa erradicacidén de la misma
por el tratamiento aplicado (OMS) (104).

Se clasifica como locoregional o a distancia.

El tratamientc ha sido variable, no sistematizado
y dependiente del estadoc general del paciente, localizacidn
y extensidn de la recaida. En general se ha realizado:

- Abstencidn terapéutica y tratamiento sintomédtico
en 21 pacientes.

- Quimioterapia paliativa en 27 pacientes.

- Cirugia: Vaciamiento cervical en 2 pacientes.

y reseccién de la recidiva en 1
paciente.

- Radioterapia: Braquiterapia (Ir'”) en 1 paciente.

Radioterapia externa en 1 paciente.
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ITI.12.~ TOXICIDAD

Los diferentes tratamientos utilizados para el
control de los procesos malignos, se asocian generalmente con
efectos secundarios tdéxicos. La indicacidn de un determinado
tratamiento debe estar basada en una balanza entre los
beneficios obtenidos y la toxicidad derivada del mismo. Por
todo ello es fundamental evaluar con precisién la morbilidad
del tratamiento oncolégico aplicado cuando se analiza un
determinado régimen terapéutico. Para ello existen una serie
de clasificaciones (OMS, EORTC, RTOG,...), que tienen por
objeto unificar los criterios de gradacidén , permitiendo un
estudio comparativo entre diversos tratamientos vy la
seleccidn de los mismos de forma individualizada.

En general la toxicidad se divide segin el momento

de su aparicidn en:

IYXI.12.1.- Toxicidad aguda.

Es la toxicidad gue aparece entre el primer
dia tras aplicar el tratamiento y el dia 90, se ha utilizado
la clasificacidén de la OMS (104), gue presenta 5 grados (de
0 a 4, correspondiendo 0 a la no existencia de toxicidad y 4
a la toxicidad severa o gue compromete la vida del enfermo),
especificando separadamente cuando el tratamiento haya
conllevado a la muerte. En nuestra serie destacaremos las
siguientes toxicidades:

Gastrointestinal: Hiperbilirrubinemia, alteracidn
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de las enzimas hepaticas, mucositis (desde Grado 1 con
eritema gue permite la ingesta de sélides a Grado 4 con la
existencia de udlceras que no permiten la ingesta oral),
diarrea (de transitoria, Grado 1, a hemorragica con

deshidratacién, en el Grado 4).

Hematologica: Con alteracidén en el recuento de las

tres series, Yy presentacién de anemia, leucopenia,
neutropenia y trombopenia con alteraciones hemorragicas, en
menor o mayor medida segin la gradacidn.

Cutdneas: Con la existencia de eritema (Grado 1),
descamacidén seca, prurito y vesiculacidén (Grado 2),
descamacién himeda y ulceracidn (Grado 3), y dermatitis
exfoliativa o necrosis, subsidiaria de tratamiento quirtrgico
(Grado 4}.

Pelo: Minima o moderada caida de pelo (Grado 1 y
2), completa alopecia reversible (Grado 3) o irreversible

(Grado 4).

IIT.12.2.- ToxXicidad tardia o crdénica.

Es la toxicidad gue aparece a partir de los
90 dias de aplicar el régimen terapéutico. Actualmente esta
aumentando su frecuencia al aumentar la supervivencia de los
pacientes como consecuencia de una mayor efectividad
terapéutica, por lo gue cobra una especial importancia la
evaluacién precisa de los mismos. Suele ser mas dificil de
cuantificar gue 1los efectos secundarios agudos, En su

descripcidén debe especificarse todo lo siguiente: la
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localizacién afectada (6rgano o sistema). Tiempo transcurrido
desde la aplicacidn del tratamiento presumiblemente curativo,
naturaleza de la toxicidad o efecto secundario indeseable
(incluido segundos tumores), magnitud de 1los sintomas,
tratamiento requerido y respuesta al mismo. Los pacientes
deben ser evaluados anualmente para contreol de la toxicidad
crénica o tardia.

Vamos a utilizar la clasificacidn de la RTOG/EORTC
(1), que tiene seis gradaciones ,de menos a mas son de 0 a 5,
siendo 0 la no existencia de toxicidad tardia y 5 cuando ésta
conlleva la muerte del paciente.

En relacidén con nuestra serie destacaremos las
siguientes:

Piel: Discreta atrofia, pigmentacién y leve
depilacibén (Grado 1), atrofia focal, moderada telangiectasia
y depilacidén completa (Grado 2), atrofia marcada vy
telangientasias abundantes (Grad 3) y ulceracidn (Grado 4).

Teijido celular subcutaneo: Induracidn leve

(fibrosis), y pérdida de la grasa subcutdnea (Grado 1),
fibrosis moderada pero asintomiatica, ligera contractura de la
zona y <10% de reduccién lineal (Grado 2), severa induracién
Yy pérdida del tejide celular subcutaneo, contractura del
campo >10% de la medida lineal (Grado 3) y necrosis (Grado
43 .

Membranas mucosas: Leve atrofia y segquedad (Grado
1), moderada atrofia y telangiectasias, escasa mucosidad
(Grado 2), marcada atrofia con total segquedad, o severa

telangiectasia (Grado 3) y ulceracidn (Grado 4).
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Glandulas salivares: lLeve sequedad de la bkoca,
buena respuesta a la estimulacidn (Grade 1)}, moderada
sequedad de la boca, pobre respuesta a la estimulacidn (Grado
2), completa sequedad de la becca y nula respuesta a la
estimulacidn (Grado 3) y fibrosis (CGrado 4).

Neurolédgicas: A nivel de la médula espinal se puede

presentar el Sindrome de L‘hermitte s leve (Grado 1), o
severo (Grado 2), alteraciones neuroldgicas objetivas en el
nivel de la médula tratada o bajo él1 (Grado 3), y mono o
paraplegia (Grado 4). A nivel del encéfalc cefalea y letargia
leve (Grado 1), o moderada (Grado 2), cefaleas o disfunciones
severas (Grado 3), y crisis, paralisis o coma (Grado 4).
Oseas: Sin alteracidén en el crecimiento pero con
densidad O6sea reducida (Grado 1), dolor moderado, retraso en
el crecimiento e irregular esclerosis ésea (Grado 2), dolor
severo, completo retraso en el crecimiento, esclerosis &sea

densa (Grado 3) y necrosis o fracturas espontaneas (Grado 4).

ITIT.13.~ METODOLOGIA ESTADISTICA

IIT.13.1.- Estudio Descriptivo.

Se han descrito los datos correspondientes a

las variables estudiadas mediante tablas de frecuencias,

diagrama de sectores y gra&ficos de barras (105).

TII.13.2.- Analisis de Supervivencia.

Se ha realizado un analisis de supervivencia
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para las variables "tiempo de supervivencia glcbal", "tiempo
de supervivencia libre de enfermedad" y "tiempo de control
loco-regional", considerando globalmente a todos los casos.
Se han estimado las correspondientes funciones de
supervivencia o curvas de supervivencia mediante el método de
Kaplan-Meier (método producto-limite). También se ha estimado
en cada caso la mediana del tiempo de supervivencia, asi como
el percentil del 75% (106).

A efectos del analisis de supervivencia de las
tres vartiables anteriores, se ha considerado como punto de
entrada en el estudio el momento del diagnostico, para el
"tiempo de supervivencia global", o el momentoc del primer
tratamiento que se considera curativo, para el "tiempo de
supervivencia libre de enfermedad" y el "tiempo de control
loco-regional®. El punte de salida del estudic (cuando se
produce el efecto estudiade) ha sido la muerte por causa
relacionada con la enfermedad, para la primera de las
variables, vy la recidiva para las otras dos. El1 tiempo
transcurrido entre estos dos puntos (tiempo de supervivencia,
en la terminologia del analisis de supervivencia) se ha
nedido en meses.

Como es caracteristico en este +tipo de
estudiocs, en la fecha final del mismo, solo se concce el
punto de salida del estudio de una parte de los pacientes. De
estos, pues, se conocce exactamente su tiempo de
supervivencia. Se dice de ellos gue nos proporcionan datos no
censurados. Del resto de los pacientes solo se conoce la

fecha de su ultima revisién, con lo gue el dato de su tiempo
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de supervivencia se dice gue es un dato censurado.

IIT.13.3.~ Comparacién de curvas de supervivencia.

Se han comparado las curvas de supervivencia
respecto a las variables estudiadas (edad, sexo, T, N,.....)
mediante el test de Mantel~Cox. El resultado se expresa en
términos del valor P. Ademds, se muestran en un mismo grafico
las curvas de supervivencia de cada una de las categorias de
la wvariable respecto a la cual se esta haciendo la

comparacién (107).

Como consecuencia de las comparaciones
miltiples realizadas en este apartado se ha adoptado el
criterio, mas conservador, de declarar como significativas
las comparaciones en las que P<0,01 y como no significativas
cuando P>»0,05, entendiendo un valor de P intermedio entre

ambos come indicios de significacidn.

IITI.13.4.- Modelo de azar proporciocnal de Cox.

Para estudiar el valor pronostico que sobre el
"tiempo de supervivencia global', "tiempo de supervivencia
libre de enfermedad" y "tiempo de control loco-regional"
tienen las variables consideradas, se ha utilizado el modelo
de azar proporcional de Cox. Mediante &1 se ha seleccionado
el conjunto de variables mas apropiado para el pronostico

(107) .
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Lasvariablespronosticopuramentecategéricas
han sido tratadas como variables dummy. La seleccidén se ha
hecho paso a paso, seleccionando en cada paso la variable que
mas aportaba al pronostico (siempre que dicho aporte fuese
significativo). Ello se ha probado mediante el test de la
razdén de verosimilitudes. Para cada variable seleccionada se
da el valor P correspondiente a este test, para expresar una
medida de 1la significacidn estadistica de su valor
pronostico.

Para cada uno de los tres tiempos de
supervivencia estudiados se da el modelo de azar proporcional
de Cox en términos de la curva de supervivencia. En esencia
es una ecuacidén de regresién gue nos permite predecir la
curva de supervivencia (y por tanto, hacer pronésticos sobre
la supervivencia de los pacientes) en funcidén de los valores
de las variables (covariables) pronostico.

Adicionalmente, para cada modelo, se da el
valor P de un test Chi-Cuadrado global, como una medida de la
significacidén estadistica del valor pronostico del conjunto
de variables incluidas en el modelo.

Por ultimo, para el "tiempo de supervivencia
libre de enfermedad" y dado que la variable hébitos toéxicos
(tabaco) no cumplia claramente el supuesto de
proporcionalidad requerido para el modelo de Cox, se optd por

estratificar el modelc de Cox respecto a dicha variable.
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ITT.13.5.~ Asociaciones entre variables.

Se han investigado posibles asociaciones o
correlaciones entre determinadas variables proncstico de
interés mediante el test Chi-Cuadrado. Para garantizar 1la
validez del test, en algunas de las variables se han tenido
gue fundir algunas de sus categorias. Los resultados se dan
en términos del valor P (105).

Igualmente, por efecto de las comparaciones
miltiples realizadas en este apartado se ha adoptado el mismo

criterio que en el apartadec 3.

IIT.13.6.-Material utilizado.

1a realizacidn del analisis estadistico se ha

llevado a cabc en un ordenador Compag 486, haciendo uso del

paquete estadistico BMDP.

I1T.14.~ BIBLIOGRAFIA,.

La bisqueda bibliografica se ha realizado mediante
ordenador a partir de la base de datos MEDLINE CD-ROM ¥y

ONCODIBK.

85



IV. RESULTADOS




IV. RESULTADOS

IV.l.~ RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

Iv.1.1.- Respuesta al tratamiento
guimioterapico.

De los 36 pacientes gue han recibido

tratamiento quimioterdpico, 14 (40%) consiguieron una

respuesta clinica completa, con la siguiente distribucidn
seglin el régimen gquimioterapico:
- CDPP - 5FU = 5 Pacientes.
- CDPP - 4EPI - BLM = 9 Pacientes.
21 pacientes (58.33%)}, s0lo consiguieron
una respuesta clinica parcial, habiendo recibido el siguiente

tratamiento:

1

- CDPP 5FU = 13 Pacientes.

~ CDPP 4EPTI - BLM = 3 Pacientes.

- CABRO = 2 Pacientes.
- CBDCA - FTF = 1 Paciente.
- UTEF0S - TP1 = 2 Pacientes.

De este grupo de pacientes, 15 (71.42%)
consiguieron una respuesta clinica completa con 1la
administracién posterior de radioterapia, mientras que en los
6 restantes (28.58%), la radioterapia no fue capaz de
controlar el carcinoma, puntualizando que estos 6 pacientes

presentaban estadios IV-B y todos ellos tenian ademas
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histologias tipo I, excepto uno que presentaba tipo III.
Por Gltimo, 1 paciente (2.78%) recibiod

tratamiento quimioterdpico con metotrexate tras obtener una

respuesta clinica completa con el tratamiento radioterapico,

por 1o gue no es valorable.

IV.1.2.- Respuesta al tratamiento

radioterapico.
85 pacientes han recibido tratamiento
radioterapico de forma exclusiva, de los cuales 75 (88.24%)
han conseguido una respuegta completa, 8 (9.41%) respuesta

parcial, y en 2 (2.35%) no se objetivd respuesta.

IV.1.3.~- Respuesta al tratamiento global.
105 pacientes (86.78%) de los 121 gue
componen la muestra, consiguieron una respuesta completa, 12
pacientes (9.92%), presentaron una respuesta parcial. Por
Gltimo, en 4 pacientes (3.31%) no se objetivd respuesta,

progresando 2 de ellos durante el tratamiento radioterdpico.

Iv.2.- ANALISIS DE LOS FRACASOS.
IVv.2.1.- Incidencia y tiempo de aparicidn.
Del total de la muestra, 51 pacientes
(42.14%) han presentado a lo largo de su evolucidn recidiva
de su enfermedad. El tiempo medio de aparicidén ha sido de 13
meses {r=3-42). En 29 pacientes (56.86%) ha aparecido durante

el primer ano, en 15 pacientes (292.41%) durante el segundo
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afio, de por tanto el 86.27% de todas las recidivas han
aparecido durante los dos primeros afhos. En 6 pacientes
{(11.76%) ha aparecido durante el tercer afio. ¥ por Gltimo, en
2 enfermos (3.92%) ha aparecido durante el 4 afio, no

existiendo recidivas degpués de esta fecha (fig.Iv.2.1).

CA DE NASOFARINGE

Tiempo de recidiva

Pacigmtes.

12 BNePs. |
10 B | e
B S A
By s i bl | e
PY i REsns Fant |t R itns Boda st 00 o [NNNN

2 i“ Hrs

0 2 5 8 M ‘14 ‘17 ,20 23 26 26 > 30

Méseos
51 Pts.

Fig.- IV.2.1.- Distribucidén segin tiempo de aparicidn de
recidiva.

La supervivencia media desde el momento
de la recaida ha sido de 13.42 meses (r=1-74), aungue 4
pacientes (7.84%) han presentado una supervivencia superior
a 60 mnmeses. La administracidn de tratamiento oncoldgico
paliativo en cualquiera de sus variedades (radioterapia,
quimioterapia, o «c¢irugia), aunque en algunos casos ha

aumentado la supervivencia de forma significativa, como ha
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sucedido en los 4 pacientes anteriormente referidos, en

general no modifica la supervivencia media global gue ha sido

de 13.06 meses (r=1-74).

Iv.2.2.~ Fracaso local (T}.

En nuestra serie, 19 pacientes de los 105
gue consiguieron una respuesta completa (18.10%) tras el
tratamiento radioterdpico, han presentadeo un fracaso o
recidiva local a lo largo de su evolucidn.

Del grupo general, si incluimos los 16
pacientes que no obtuvieron respuesta completa tras el mismo,
se cobtiene una tasa de fracascos leocales del 28.93%.

Se ha realizado la asociacién con las
variables gue ha continuacién vamos a describir buscando una

significacién estadistica.

Iv.2.2.1.- Tamanho tumoral.

T sI NO

T, 1 (7.7%) 12 (92.3%)
T, 8 (14.8%) 46 (85.2%)
T, 8 (26.7%) 22 (73.3%)
T, 18 (75.0%) 6 (25.0%)

Significacidén estadistica p<0.00001.
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IV.2.2.2.-_Histologia.

Tipo histoldgico 81 NO
Queratin, (I-II) 13(43.3%) 17 (56.7%)
Indiferen. (III) 21(24.4%) 65 (75.6%)

Significacidén estadistica p=0.0500.

IV.2.2.3.- Quimioterapia.

Admén QT ST No
Si QT 13(36.1%) 23 (63.9%)
Ne QT 22(25.9%) 63 (74.1%)

Significacidn estadistica p=0.2566.
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IV.2.2.4.-_ Duracidn del tratamiento

radioterapico.

Variacidn mavor ST NO

No 9 (17.0%) 44 (83.0%)
81 aceptable 7 (38.9%) 11 (61.1%)
Si inaceptable 19(38.0%) 31 (62.0%)

Significacién estadistica p=0.0378.

IV.2.3.- Fracaso cervical (N).

25 paclentes (20.66%), han presentado
recidiva cervical de su Ca.

Nuevamente se ha realizado la asociacién
con diversas variables buscando una significacién

estadistica.
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Iv.2.3.1.- Afectacidén ganglicnar

cervical.

N sI NO

Ny 1 (5.0%) 19 (95.0%)
N,, 5 (17.9%) 23 (82.1%)
Ny, 3 (16.7%) 15 (83.3%)
N, 6 (23.1%) 20 (76.9%)
N, 9 (34.6%) 17 (65.4%)

Significacidén estadistica p=0.1616.

IV.2.3.2.-_Histologia.

Tipo histoldgico SI NO
Queratin. (I-II) 12(40.0%) 18 (60.0%)
Indiferen. (III) 13(15.1%) 73 (84.9%)

Significacidén estadistica p=0.0043.

IVv.2.3.3.- Quimioterapia.

Admén_ QT s1 NO
Si QT 11(30.6%) 25 (69.4%)
No QT 14(16.5%) 71 (83.5%)

Significacidén estadistica p=0.0802.
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IV.2.3.4.- Duracidn del tratamiento

radioterépico.
Variacién mayor sI NO
No 9 (17.0%) 44 (83.0%)
Si aceptable 3 (16.7%) 15 (83.3%)
Si inaceptable 13(26.0%) 37 (74.0%)

Significacién estadistica p=0.4765.

Iv.2.4.- Fracaso a distancia (M).

30 pacientes (24.79%) han presentado

fracaso a distancia como primera manifestacidén de su

recidiva.

Las localizaciones por orden de

frecuencia han sido las siguientes:

1l.-

Oseasg: 15 pacientes (44.11%).

Pulmonares (nodulares): 7 pacientes (20.58%).
Hepaticas: 6 pacientes (17.64%).

GL. Inguinales: 2 pacientes (5.88%).
Subcutéaneas: 2 pacientes (5.88%).

Esplénicas: 1 paciente (2.94%).

Esofdgicas: 1 paciente (2.94%).

De la misma forma due en los casos

anteriores se ha realizade 1la asociacidn con diversas
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variabkles buscande una significacidn estadistica.

Iv.2.4.1.~- Tamano tumoral.

13
2
o BB

T, 4 (30.8%) (69.2%)
T, 15(27.8%) 39 (72.2%)
T, 7 (23.3%) 23 (76.7%)
T, 4 (16.7%) 20 (83.3%)

Significacién estadistica p=0.7076.

IvVv.2.4.2.- Afectacién ganglionar
cervical.

N SI NO

N, 2 (10.0%) 18 (90.0%)
N, 3 (10.7%) 25 (89.3%)
Ny, 8 (44.4%) 10 (55.6%)
N, 7 (26.9%) 19 (73.1%)
N, 10(38.5%) 16 (61.5%)

Significacién estadistica p=0.0215.
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IV.2.4.3.~ Histologia.

Tipo histolégico  E1 No
Queratin. (I-II) 6 (20.0%) 24 (80.0%)
Indiferen. (III) 22(25.6%) 64 (74.4%)

Significacién estadistica p=0.5385.

IV.2.4.4.- Ouimioterapia.

Admén QT sI _NO
si QT 7 (19.4%) 29 (80.6%)
No QT 23(27.1%) 62 (72.9%)

Significacién estadistica p=0.3752.

Iv.2.4.5.- Duracién del tratamiento
radioterapico.
Variaciédn mayor _S51 _NO
No 9 (17.9%) 44 (83.0%)
si aceptable 5 (27.8%) 13 (72.2%)
Si inaceptable 16(32.0%) 34 (68.0%)

Significacidén estadistica p=0.2006.
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IV.3.~- SUPERVIVENCIA GLOBAL.

En el momento de realizar el analisis en
Junio de 1992, los 121 pacientes estudiados se encuentran en
la siguiente situacién:

-46 pacientes vivos sin enfermedad.

-10 pacientes vivos con enfermedad.

-48 pacientes muertos por enfermedad.

- 3 pacientes muertos por toxicidad.

- 8 pacientes muertos por otras causas.

6 pacientes perdidos, libres de enfermedad.

IV.3.1.- Mediana de supervivencia global.

La mediana de supervivencia global es de
45 meses, existiendo una probabilidad de supervivencia del
75% de los pacientes a los 23 meses. El intervalo de
confianza es de 37-100 meses con una probabilidad del 95%

(Fig.Iv.3.1).

IvV.3.2.- Comparacién de curvas de

supervivencia.
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IVv.3.2.1.- Edad.

ANOS Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
Jovenes 52m. No alcanzada. (58- ).
(0-30)

Adultos 25m. 67m. {38- ).
(31-50)

Mayores 18m. 35m. (25-486).
(51-85)

Significacidn Estadistica p=0.0044 (Fig.IV.3.2.1).

Iv.3.2.2.—- SeXo.

SEXO Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
Varén 24m. 47m, (37- ).
Mujer 17m. 40m. (21- }.

Significacién Estadistica p= 0.3475 (Fig.IV.3.2.2).

IV.3.2.3.- Habitos téxicos: Tabaco.

TABACO Sv(75%) MEDIANA S5v. IC(95%)
Si 24m. 39m, (34- )
No iom. 62m. (31- )
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Significacién estadistica p=0.4542 (Fig.IV.3.2.3).

IV.3.2.4.- Duracidn del primer sintoma.
TIEMPO Sv(75%) MEDIANA Swv. IC(95%)
0 - 6 m. 22m. 38m. (36~ )
> 6 m, 23m. 48m. (39~ )

Significacién estadistica p=0.7027 (Fig.IV.3.2.4).

IV.3.2.5.- Localizacidn adenepatias
cervicales.,
(En relacién al cartilago tiroideo).
LUGAR Sv(75%) MEDIANA Sv, IC({95%)
Sobre 28m. ne alcanzada. (37~ ).
Bajo 19m. 38m. (306~ ).

Significacién Estadistica p= 0.2096 (Fig.IV.3.2.5).
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IV.3.2.6.- Estudio radiolégico realizado.

(Existencia o no de T.A.C.)

T.A.C. Sv(75%) MEDIANA Sv,. IC(95%)

si 20m. 43m. (31- )

No 24m. 51m. (37— )
Significacién Estadistica p=0.4182 (Fig.IV.3.2.6}.

IV.3.2.7.-_Clasificacidén patoldgica.

HISTOLOGIA Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)

Ca cel.Esc. 19m. 35m. (21-43}).
{(Tipo I)

Ca Indif. 26m. 62m. (42- ).

(Tipo III)

Significacién Estadistica p=0.0134 (Fig.IV.3.2.7).

Al estudiar la relacidn entre el tipo

histolégico y la existencia o no de habito tabaquico, la

asociacién no es estadisticamente significativa con una

p=0.8248.
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IV.3.2.8.-Tamafio tumoral (T).

TUMOR(T) Sv(75%) MEDTANA Sv. IC(95%)
T, 21m. No alcanzada (34- ).
T, 37m. 107.74m (48- ).
T, 22m. 36m (28-62) .
T, 13m. 20m (18-24).

Significacidn Estadistica p<0.00001 (Fig.IV.3.2.8).

Iv.3.2.8.1.-Asociaciones.

Se ha relacionadco el tamafio tumoral
con la variable edad, con una significacidén estadistica de

p=0.1562.

tr]

DA

2

T, Iy Iy I

Jévenes  1(8.3%)  7(58.3%) 2(16.7%)  2(16.7%)

(0-30)
Adultos  1(2.4%)  24(57.1%) 10(23.8%) 7(16.7%)
(31-50)
Mayores  11(16.4%) 23(34.3%) 18(26.9%) 15(22.4%)
(51-85)

Sin embarge, cuando se correlaciona esta

variable con la existencia de TAC, si es estadisticamente

representativa:
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TAC T, I Ty I
Si 4 (30.8%) 23 (35.9%) 17 (56.7%) 20 (83.3%)
No 9 (69.2%) 31 (54.4%) 13 (43.3%) 4 (16.7%)

Significacién estadistica p=0.0030

IV.3.2.9.- Afectacidn cervical (N).

AFECTACION (N) Sv{75%) MEDIANA Sv, IC(95%)
N, 23m. 38m. (24-44).
N, 39m. No alcanzada (48- ).
N, 19m. 27m. (19-51).
Ny, 17m. 37m. (26- ).
N, 16m. 34m. (22- }.

Significacién Estadistica p=0.0716.

IV.3.2.9.1.~-Asoclaciones.

Se harelacionado la afectacidn
cervical N con la variable edad, con una significacién

estadistica de p=0.2919,.
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EDAD Ny N, N,
Jovenes 0(0.0%) 9(75.0%) 3(25.0%)
(0-30)
Adultos 5(12.2%) 27(65.9%) 9(22.0%)
{31-50)
Mayores  15(23.1%) 36(55.4%) 14(21.5%)
(51-85)
IV.3.2.10.~ Estadio clinico.
IV.3.2.10.a.~- Clasificacidn UICC:
ESTADIO (ST) Sv(75%) MEDTIANA Sv. IC!QS%!
ST III 27m. 45m. (31- ).
sT IV 21m. 43M. (36— ).

Significacidén Estadistica p=0.9691.

102



IV.3.2.10.b.- Clasificacidén AJCC:

ESTADIO{3T) Sv(75%) MEDIANA Sv. IC{95%)

ST IIT 27m. 45m. (31- }.
ST IV-A 33m. 104m. (48~ ).
ST IV-B l4m. 24m. (20-36).

Significacidn Estadistica p=0.0004.

IVv.3.2.10.b.1.-Asociaciones.

Se ha relacionado el estadio ¢linico

con la variable edad, con una significacidn estadistica de

p=0.6599.

EDAD ITT IVA VB
Jdévenes 0(0.0%) 9(75.0%) 3(25.0%)
{0G-30)

Adultos 3(7.3%) 24(58.5%) 14(34.1%)
(31~50)

Mayores 7(10.8%) 36(55.4%) 22(33.8%)
(51-85)
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Iv.3.2.10.c.- Categorias T-N.

T-N _81(75@ MEDIANA Sv. IC!95%!
Tl-2N0-1 38m- 421[1. (38- ) .
TNy 3 36m. no alcanzada (58- ).
T3N0,1 251’[1. 351’[1. (25- ) .
T3N2_3 22m- 34m- (25_48) .
T4N0_l lzm- 22m. (19_ ) .
TN, 3 12m. 16m. (14-21).

Significacién Estadistica p<0.00001.
IV.3.2.11.- Tratamiento.
Iv.3.2.11l.a.~ Biopsia cervical.
B. CERV. Sv(75%) MEDIANA Sv, IC(95%)
si 30m. 100m. (38— )
No 20m. 39m, {(31-51)

Significacidén Estadistica p=0.0889.
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IV.3.2.11.b.- Quimioterapia:

CUIMIOTERAPTA Sv{75%) MEDIANA Sv.

IC(95%)
Si 30m. 42m. (36— ).
No 19m. 44m. (34-62).

Significacidén estadistica p=0.2335.

Iv.3.2.1t.c.- Duracidn del
tratamiento radioterapico.
VARIACION MAYOR Sv{75%) MEDIANA Sv. IC{95%)
No 31lm. 101m. (46— ).
5i aceptable 15m, 36m. {(1%- }.
Si inaceptable 23m. 37m. (26- ).

Significacidén estadistica p=0.0966.

IV.3.2.11.¢.1l.- Asocilaciones.

Se ha relacionado la duraciéon del

tratamiento radioterdpico con la variable edad, con una

significacidén estadistica de p=0.0559.

105



EDAD NO 51 ACEPTABLE SI INACEPTABLE
Jovenes 10(83.3%) 0(0.0%) 2(16.7%)
(0-30)
Adultos  17(40.5%) 8(19.0%) 17(40.5%)
(31-50)
Mayores  26(38.8%) 10(14.9%) 31(46.3%)
(51-85)
IV.3.2.11.d.- Respuesta al tratamiento.
IV.3.2.11.d.1.~ Respuesta al tratamiento
guimioterapico:
RESPUESTA Sv{75%) MEDIANA Sv, IC({95%)
Completa 35m. No alcanzada (35- }.
Parcial 22m. 38m. (24- ).
Significacidn estadistica p=0.1682.
IV.3.2.11.4.2.~ Respuesta al tratamiento
asociado:

RESPUESTA Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
Completa 28m. 62m. (43- ).
Parcial 10m. l4m. (11-20).

Significacidn estadistica p<0.00001.
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Su asociacidn con la variable edad

tiene un nivel de significacidn de p=0.2710.

IVv.3.2.12.~ BAho en que se efectud el

tratamiento.
ANO Sv(75% MEDIANA Sv. IC(95%)
<1985 21m. 58m. (37- ).
>1985 22mn. 39m. (31- ).

Significacidén Estadistica p= 0.2871.

IV.4.- SUPERVIVENCIA LIEBRE DE ENFERMEDAD.

IV.4.1.- Mediana de supervivencia libre de

enfermedad.

La mediana de supervivencia 1libre de
enfermedad es de 22 meses existiende una probakilidad de
supervivencia del 75% de los pacientes de 5 meses. E1l
intervalo de confianza del 95% es de 17-43 meses

(Fig.Iv.4.1).
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iv.4.2.~- Comparacién de curvas de

supervivencia.

IV.4.2,1.~ Edad.

aNos Sv{75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
Jévenes 18m, No alcanzada. (55- ).
(0~30)

Adultos 6m. 21m. (13- ).
{31-50)

Mayores 3m. 18m. (10-33).
(51-85)

Significacidn Estadistica p= 0.0850 (Fig.IV.4.2.1).

Iv.4.2.2.- Sexo.

SEXO Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
Varodn 6m. 24m. (18-55).
Mujer 3m. 13m. {10- ).

Significacidn Estadistica p= 0.9800 (Fig.IV.4.2.2).
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IV.4.2.3.- Habitos téxicos: tabaco.

TABACO Sv(75%) MEDIANA Sv. IC{95%)
S5i 6m. 2lm. (14-38)
No 10m. 29m, (14- )

Significacién estadistica p=0.3605 (Fig.IV.4.2.3).

IV.4.2.4.- Duraciédn del primer sintoma.

TIEMPO Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
0 - 6 m. 4m. 25m. (12- )
> 6 m. 6. 22m. (18-58)

Significacién estadistica p=0.7827 (Fig.IV.4.2.4).
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IV.4.2.5.~- Localizacidén de las

adenopatias cervicales.

(En relacidén al cartilago tiroideo).

LUGAR Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
Sobre 11lm. no alcanzada. (18- ).
Bajo im. 12m. { 6-24).

Significacidén Estadistica p= 0.0200 (IV.4.2.5).

IV.4.2.6.~ Estudio radioldgico realizado.

{Existencia o no de T.A.C.)

T.A.C. Sv(75%) MEDIANA Sv. I1C(95%)
si 3m. 20m. (13-43)
No 6m. 26m. (14~ )

Significacién Estadistica p=0.4140 (Fig.IV.4.2.6).
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Iv.4.2.7.~ Clasificacidn patoldgica.

HISTOLOGIA Sv{(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)

Ca cel.Esc. lm. 13m. ( 1-25}.
(Tipo I)

Ca Indif. 8m. 37m. (20- ).
(Tipo III)

Significacién Estadistica p= 0.0097 (Fig.IV.4.2.7).

IV.4.2.8.- Tamafho tumoral (T).

TUMOR (T Sv{75%) MEDIANA Sv. IC{S5%)
T, 4m, No alcanzada {( 6- ).
T, 14m. 3sm. (26~ ).
T, 8m. 18n. (11-58).
T, lm. Sm. { 1- 9).

Significacidén Estadistica p<0.00001 (IV.4.2.8).
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IV.4.2.9,~ Afectacidn cervical (N).

AFECTACION (N) Sv(75%) MEDIANA Swv,. IC(85%)
Ny 12m. 24m. (13-34).
N, 23m. No alcanzada (33- ).
Ny, 4m. 13m. ( 7-18).
N, Sm. 17m. (10- ).
N, im. 6m. { 1- }.

Significacidn Estadistica p=0.0486 (Fig.IV.4.2.9).

IV.4.2.10.- Estadioc clinico.

IV.4.2.10.a.- Clasificacién UICC.

ESTADIO (ST} Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
ST III 9m. 29m. (12— ).
ST IV am. 20m. (13-43) .

Significacidén Estadistica p=0.5852 (Fig.IV.4.2.10.a).
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IV.4.2.10.b.- Clasificacién AJCC.

ESTADIO (ST)  Sv(75%) MEDIANA Sv. I1C(95%)
ST III om. 29m. (12- ).
ST IV-A 12m. 77m. (26- ).
ST IV-B 1m. 5m. ( 1-11),

Significacidn Estadistica p<0.00001 (Fig.IV.4.2.10.b).

IV.4.2.10.c.- Categorias T-N.

T-N SV (75%) MEDIANA Sv. IC{95%)
T1oNg 7m. 29m. (12~ ).
TN, 5 12m. no alcanzada (24— ).
TsNy | 12m. 25m. (12- ).
T3N, 3 4m. 14m, ( 9-43).
TNy, Sm. 14m. ( 7-21).
TN, 4 1m. 1m. ( 1- 5).

Significacién Estadistica p<0.00001 (Fig.IV.4.2.10.c).
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Iv.4.2.11.- Tratamiento.

IV.4.2.11.a.~ Biopsia cervical.

B. CERV. SvV(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
si 6m. 41m. (22- )
No 3n. 18m, (12-33)

Significacidén Estadistica p=0.0986 (Fig.IV.4.2.11l.a).

IV.4.2.11.b.—- Quimioterapia.

QUIMIOTERAPIA Sv(75%) MEDIANA Sv.

IC(95%)
Si ém. 22m. {12—- ).
No 5m. 24m, (13-55).

Significacidén estadistica p=0.9224 (Fig.IV.4.2.11.b).
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IV.4.2.11.c.- Duracidén del

tratamiento radioteréapico.

VARTIACION MAYOR Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
No 9m. g8m. (25- ).
Si aceptable 3m. 17m. ( 5-24).
Si inaceptable 2m. l6m. (10~-34) .

Significacién estadistica p=0.0202 (Fig.IV.4.2.11.c).

IvVv.4.2.11.d4.- Respuesta al

tratamiento gquimioterapico.

RESPUESTA SV§75%! MEDIANA Sv. IC(95%)
Completa 18m. 27m. (18- ).
Parcial 2m. 13m. ( 5= ).

Significacidén estadistica p=0.2370 (Fig.IV.4.2.11.4d).

IVv.4.2.12.~_Afio en que se efectud el

tratamiento.
ANO SV(?S%I MEDIANA Sv. IC(95%)
<1985 7m. 33m. (18- ).
>1985 3m. 18m. (10-29) .

Significacién Estadistica p= 0.0966 (Fig.IV.4.2.12).
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IVv.5.~ TIEMFO DE CONTROL LOCO-REGIONAL.

IV.5.1.- Mediana del tiempo de contrel

locoregional.

La mediana de tiempo de control
locoregional ha sido de 31 meses, existiendo una probabilidad
de control del 75% de los pacientes a los 9 meses. El
intervalo de confianza es de 21-58 meses con una probabilidad

del 95% (Fig.IV.5.1).

Iv.5.2.~ Comparacioén de curvas de
supervivencia.

IV.5.2.1.- Edag.

ANOS Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
Jbvenes 37m. No alcanzada. (38- ).
(0-30)

Adultos Sm. 24m. (18- ).
(31-50)

Mayores 4m. 20m, (13-34}.
(51-85)

Significacidn Estadistica p=0.0392 (Fig.Iv.5.2.1).
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IvVv.5.2.2.- Sexo.

SEXO Sv{75%) MEDIANA Sv, IC(85%)
Vardén 1lm. 34m. {(22-59).
Mujer an. 13m. (10— ).

Significacidn Estadistica p=0.6747 (Fig.IV.5.2.2).

IV.5.2.3.- Habitos téxicos: tabaco.

TABACO Sv(75%) MEDIANA Swv, I1C(95%})
Si 1llm. 22m. (18-43).
No lim, 35m. (17— ).

Significacidn Estadistica p= 0.3471 (Fig.IV.5.2.3}.

IV.5.2.4.- Duracién del primer sintoma.

TIEMPO Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
0 - 6 m. 5m. 31m. (17- )
> 6 m. 10m. 38m. (20-97)

117



Significacidn estadistica p=0.9958 (Fig.IV.5.2.4).

IV.5.2.5, .- Localizacidén adencpatias

cervicales.

(En relacidén al cartilago tiroideo).

LUGAR Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
Sobre 12m. no alcanzada. (31- ).
Bajo 4m. 22m. (10-59).

Significacién Estadistica p=0.0580 (Fig.IV.5.2.5).

IV.5.2.6.-_Estudioc radieoldgico realizado.

(Existencia o no de T.A.C.)

T.A.C. SV(75%) MEDIANA Sv. 1C(95%)
Si 4m. 29m. (14-43)
No 12m. 34m. (20- )

Significacidn Estadistica p=0.2435 (Fig.IV.5.2.6).
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IV.5.2.7.- Clasificacidn patoldgica.

HISTOLOGIA Sv(75%) MEDIANA Sv, IC(95%)

Ca cel.Esc. 1m. 132m. { 1-25).
(Tipo I)

Ca Indif. 12m. 42m. (24- ).

(Tipo III)

Significaclidn Estadistica p= 0.0046 (Fig.IV.5.2.7).

IV.5.2.8.- Tamaho tumoral (T).

TUMOR (T) Sv(75%) MEDIANA Sv. IC(95%)
T, 10m. No alcanzada (13— ).
T, 20m. 68m. {34- ).
T, 8m. 21m. (12-58).
T, 1m. 5m. { 1-13).

Significacién Estadistica p<0.00001 (Fig.IV.5.2.8).

IV.5.2.9.- Afectacidn cervical (N).

AFECTACION (N) Sv(75%) MEDIANA Swv. IC(95%)
N, 12m. 24m. (13-34).
N, 31m. No alcanzada (36— }.
Ny, om. 20m. (13-24).
N, 7m. 22nm. (12- ).
N, 1m. 11m. ( 4- ).
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Significacién Estadistica p=0.0880 (Fig.IV.5.2.9).

IV.5.2.10.- Estadio c¢linico.

IV.5.2.10.a.~ Clasificacidn UICC.

ESTADIO (ST Sv(75%} MEDIANA Sv. IC(95%)
ST ITI Sm. 29m. {12- 3.
ST IV 6m. 28m. (20-59).

Significacién Estadistica p=0.7525 (Fig.IV.5.2.10.a).

IV.5.2.10.b.—- Clasificacidn AJCC.

ESTADIO (ST Sv(75%) MEDIANA Sv. 1C(95%)
ST III om. 29m. (12- ).
ST IV-A 15m. gém. (36- ).
ST IV-B 1m. 7m. ( 1-18).

Significacidn Estadistica p<0.00001 (Fig.IV.5.2.10.b).
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IVv.5.2.10.,c.- Categorias T-N.

T-N__ Sv(75%) MEDIANA Sv. 1C(95%)
T12No, 7m. 29m. (12- ).
Ty olNps 17m. 92m. (38- ).
3Ny 12m. 28m. (12— ).
TyN, 4 Sm. 17m. (10-43).
TaNy | 3m. 14m. (13-21).
TN, , 1m. im. ( 1~ 7).

Significacién Estadistica p<0.00001 (Fig.IV.5.2.10.C).

Iv.5.2.11.- Tratamiento,.

IVv.5,2.11.a.- Biopsia cervical.

B. CERV. Sv(75%) MEDIANA Sv. IC{95%)
51 12m. &67m. (24- )
No 5m. 21m, (14-34)

Significacién Estadistica p=0.0593 (Fig.IVv.5.2.11.a).
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IV.5.2.11.b.- Quimioterapia.

QUIMIOTERAPIA Sv(75%)

MEDIANA Sv. IC(95%)
Si 10m. 25m. (17- ).
No 61 . 33m. (18-59) .

Significacién estadistica p=0.9850 (Fig.IV.5.2.11l.b).

IV.5.2.11.¢c.~ Duraciodn del

tratamiento guimioterédpico.

VARIACION MAVOR

Sv(75%) MEDIANA Sv. IC{95%)
No 12m. g7m. (31— .
Si aceptable 4m. 18m. (13-29}.
Si inaceptable 4m. 21m. (12-38).

Significacidn estadistica p=0.0414 (Fig.IV.5.2.11.c).

Iv.5.2.11.4.-

Respuesta al
tratamiento quimioterépico.
RESPUESTA Sv(75%) MEDIANA Sv. 1Cc(95%)
Ceompleta 23m. 33m. {24~ ).
Parcial im. iém. ( 5= ).

Significacién estadistica p=0.2226 (Fig.IV.5.2.11.d).
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IV.5.2.12.- Ano en dgque se efectud el

tratamiento.
ANO Sv(75% MEDIANA Sv. IC(95%)
<1985 12m. 36m. (24- ).
>1985 410, 21m. (13-38).
Significacién Estadistica p= 0.0750

(Fig.Iv.5.2.12).

IV.6.~ FACTORES PRONOSTICO.

Seguidamente vamos a describir las variables
pronéstico con significacidn estadistica obtenidas en el
modelo de azar de Cox. Como se ha descrito anteriormente, las
variables categéricas han sido tratadas como variables Dummy.
Para cada uha, se acompaha el valor de P (medida de 1la
significacidn estadistica), ~;, (coeficiente del modelo de

Cox), y el de la variable media.
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para la supervivencia global.

IV.6.1.- Factores pronéstico

VARIABLE VALOR COEFICIENTE VARIABLE
(DUMMY) P S MEDIA
Edad <0.00001 0.0433 50.3962
T-T, 0.0172 0.1838 0.4434
T-T, 0.0172 1.1561 0.2547
T-T, 0.0172 1.4617 0.1887
L N-N,, 0.0036 -0.3411 0.2547
N-N,, 0.0036 1.2527 0.1604
N-N,, 0.0036 1.1144 0.2264
N~N, 0.0036 0.3470 0.2264
RESP. TTO. 0.0051 -1.4387 0.8585
Te.1 Sint. 0.0199 -0.0578 7.2642
DUR. TTO. 0.1029 0.0175 68.2924
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IVv.6.2.- Factores pronéstico para la
supervivencia libre de enfermedad.

{estratificado respecto a la variable tabaco).

VARIABLE VALOR COEFICIENTE VARIABLE
(DUMMY ) P (,;‘5 MEDIA
T-T, 0.0090 0.9921 0.4627

T-T, 0.0090 1.3429 0.2836

T-T, 0.0090 2.6801 0.1343

EDAD 0.0009 0.0405 52.1791

N-N,, 0.0245 -0.4090 0.2687

N—-N,, 0.0245 1.1781 | 0.0746

N—=N,, 0.0245 1.1753 0.2836

N-N, 0.0245 0.5261 0.2090
h__DUR. TTO. 0.0212 0.0255 69.6269
Te 19 Sint. 0.0153 -0.0871 6.8657
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IV.6.3.~- Factores prondstico para el tiempo de

control locoregional.

VARIABLE VALOR _COEFICIENTE VARIABLE
(DUMMY) P b MEDIA
T-T, 0<00001 0.6839 0.4434
T-T, 0<00001 1.5099 0.2547
T-T, 0<00001 2.9065 0.1887
EDAD 0.0001 0.0343 50.3962
N-N,, 0.0012 0.5177 0.2547
N-N,, 0.0012 1.4080 0.1604
N-N,, 0.0012 1.7265 0.2264
N-N, 0.0012 1.2454 0.2264
DUR. TTO. 0.0020 0.0269 68.2924
Te 1% sint. 0.0127 -0.0583 7.2642
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IV.6.4.- Ecuacioén de la curva de supervivencia

seqglin el modelo de CoX.
La ecuacién de la curva de supervivencia
(para la SG, SLE y TCLR)} segin el modeloc de azar de Cox esti

representada por la siguiente ecuacién:

s (t,x) = (8,(t)] XPL &&i}
donde:
S (t,x) = Curva de supervivencia (para un

paciente determinado)
S,(t) = Curva de supervivencia base (para un

paciente tipo medio)

~
1

= Coeficiente del modelo de Cox.
X, = Variables obtenidas de 1la diferencia
entre el valor de la variable en el paciente

dado y el wvalor medico de la variable

correspondiente para la muestra.

IV.7.- TOXICIDAD.

IV.7.1.- Toxicidad aguda.
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iv.7.1.1.-Tratamiento gquimioterapico.

El tratamiento quimioterapico en sus
diferentes regimenes fué bien tolerado por los 36 pacientes
gue lo recibieron, presentando la siguiente toxicidad:

-Gastrointestinal: 14 pacientes
presentaron toxicidad, 11 pacientes grado 1-2, y 3 pacientes
grado 3.

-Hematolodgica: 2 pacientes
presentaron toxicidad grado 2.

-Cutédnea: en 1 paciente se produjo
una extravasacién de 4 Epirrubicina tratada con medidas
conservadoras c¢on evoluclén clinica favorable. 1 paciente
presentd alteraciocnes cuténeas atribuibles a Bleomicina.

-Metabdlica: 1 paciente alteraciones
metabélicas con SIADH

-Pelo: 2 pacientes alopecia grado 3.

La guimioterapia con caracter paliativo
presentd toxicidad aguda mas importante gue la administrada
de forma coadyuvante, en parte debido al mal estado general
o TM"performance status" gue presentaban los pacientes,
cabiendo destacar dos muertes tdéxicas. La primera en un
paciente portador de un Ca de nasofaringe tipo III, T, N,
tratado con radioterapia y con respuesta completa que
desarrolld metastasis &sea a lo largo de su evolucidn por lo
gque se 1inicid tratamiento quimioterdpico con Cis-platino y

Bleomicina presentando toxicidad renal y gastrointestinal con
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insuficiencia renal y sangrado digestive falleciendo por
sepsis. El segundo paciente se trataba de una mujer de 61
afos diagnosticada de un Ca tipo III, T: N3, tratada sdlo con
radioterapia con respuesta completa, que desarrolld
posteriormente metdstasis éseas y hepaticas, iniciando
tratamiento quimioterdpico y falleciendo igualmente por

sepsis.

IV.7.1.2.- Tratamiento radicterapico.

La afectacidon de las mucosas con la
aparicion de mucositis fue la toxicidad aguda mas frecuente
afectando a 101 pacientes (83.47%). En 97 de ellos era grado
1-2, mientras gue en 4 pacientes fue grado 3.

Le sigue en frecuencia la toxicidad
cutanea, mostrande 12 pacientes (9.91%) epitelitis gradeo 1-2.

Un paciente desarrolld queratitis y
ulcera corneal durante el tratamiento probablemente por una
mala proteccién del globo ocular.

En 16 pacientes (13.22%}, no se

recogen en la historia datos de este punto.
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iv.7.2.- Toxicidad tardia.

Se ha utilizado la clasificacién de la
RTOG para la gradacidén de los efectos secundarios crénicos
debidos al tratamiento radioterdapico administrade de forma
exclusiva o combinado con guimioterapia.

Su analisis por 6rganos y aparatos es el
siguiente:

- Piel y tejido celular subcutdaneo: 47
pacientes (38.84%) han desarrollado una fibrosis cervical y
submentoniana grado 2-~3 con aumenteo de consistencia, rigidesz,
y atrofia musculocutanea subyacente, con contractura del
cuello en mayor o menor medida, ascoclade a cambios cuténeos
Yy signos de radicdermitis como pigmentacidn y
telangiectasias. Un paciente presentd a los dos afios de la
finalizacién de la radioterapia una fibrosis cervical tan
severa, que precis® la realizacidn de una tragueotomia y 1la
colocacidn de una sonda nasogdstrica debido a una estenosis
secundaria a fibrosis esofagica. Se trataba de un paciente de
59 afios con un Ca de nasofaringe tipo III, T,-N,, tratado con
radioterapia exclusivamente. En ese momento, desarrolld
ademas metastasis pulmonares que fueron 1la causa de su
fallecimiento.

- Membranas, mucosas Y glandulas
salivares: 60 pacientes, (49.58%) presentaron hiposialia
grado 2-3 con seqguedad de mucosas y pobre respuesta a la

estimulacién.
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- Piezas dentarias. 24 pacientes,
(19.83%) manifestaron caries miltiples a lo largoc de =su
evolucidn.

- Vasculares: 1 paciente, 8 afios después
de finalizar el tratamiento radioterédpico por un Ca tipo III
T,-N;,, fue diagnosticado de enfermedad cerebro vascular con
ocbstruccién de la arteria cardtida interna presentando un
accidente isquémico transitorio a ese nivel. Tenia entonces
66 afios, y como otro factor de riesgo destacaba el que era
fumador de 20 cigarrillos por dia. Un segundo paciente, tres

afios después de finalizar el tratamiento radioterdpico por un

Ca tipo ITI, T;=N,,, desarrollo una vasculitis
leucocitoclasica, no habiendo recibido tratamiento
guimioterdpico previo. Finalmente, un tercer paciente

fallecid por una trombosis cerebral a los 78 afios de edad, 5
afios después de finalizar el tratamiento radicterdpico por un
Ca tipo III, T,-N,, gque estaba controclado en ese momento. En
la historia clinica no se recoge la existencia de factores de
riesgo.

- Hormonales: Hay gue precisar que no se
han realizado determinaciones hormonales de wuna forma
rutinaria en el seguimiento de estos enfermos por lo que la
valoracién de este punto no se puede realizar de una forma
rigurosa. En la historia clinica solo se recoge la existencia
de alteraciones hormonales secundarias al tratamiento
radioterdpico en dos pacientes : Uno ha presentado

hiperparatiroidismo e hipertiroidismo subclinico
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diagnosticado 6 ahos después de finalizar el tratamiento
radioterédpico por un Ca tipoe III, T, N,, tratado
exclusivamente con radioterapia y gue actualmente estd libre
de enfermedad, mientras que el segundo paciente presenta un
panhipopituitarismo secundario, era asi mismo un Ca tipo III,
T, N,, tratado sdélo con radioterapia y contreolado en 1la
actualidad.

-Neuroldgicas: A nivel de 1la médula
espinal un soclo enfermo ha presentado Sindrome de
Lthermitte's grado 1-2 en ambos miembros superiores. A nivel
de nervios periféricos 1la neuropatia mas frecuente es la
plexopatia braguial presente en 3 pacientes, 2 de los cuales
han recibido tratamiento ascciado de guimioterapia con Cis-
Platino, seguida posteriormente de otras de muy escasa
incidencia como neuralgia del trigémino (1 paciente), Paresia
misculos oculares extrinsecos (el VI par en 1 enfermo), ¥
finalmente pardlisis del VII par (1 paciente).

-Auditivas: Se describe un caso de
tubaritis radica con hipoacusia en un paciente, diagnosticada
a los 9 meses de finalizar el tratamiento combinado con
guimioterapia con un régimen gque incluia el Cis-platino
(BEP). Asi mismo se describe la existencia de aciifenos (2
pacientes), y otitis (1 paciente), todos elles tratados con
radioterapia exclusivamente.

-Oseas: Se ha presentado un caso
exclusivamente de radionecrosis a nivel del maxilar superior

y orbita derecha (grado 4), con enoftalmos, paralisis del
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recto externo derecho, alteraciones de la deglucidédn con
regurgitacién y disfagila, en un paciente de 71 afios con un Ca
tipe III, T, N,, 3 ahos después de ser tratado con
radioterapia exclusivamente (Dosis de 70 Gy en cavum),
presenta como antecedente de interés un vaciamiento radical
cervical como método diagndstico, fallece como consecuencia
de las complicaciones evolutivas (neumonia por aspiracidn) y
con control clinico de su carcinoma.

-En 43 pacientes (35.53%), no se ha

recogido la toxicidad tardia en la historia clinica.

IV.8.- SEGUNDAS NEOPLASIAS.

4 pacientes de la serie (3.30%), han
desarrollado una segunda neoplasia a 1lo largo de su
evolucidn. E]l tiempo medic de aparicidén desde la finalizacidn
del tratamiento radioterapico ha sido de 5.25 anfos (r=4-9),
en un solo caso la localizacidén de la misma se encontraba
dentro del campo de irradiacidén (Ca de laringe), mientras que
en los otros tres (un Ca de carina tragueal, un Ca
epidermoide de bronguio principal izquierdo de pulmén y un

Adenoca. gastrico), se encontraban fuera del mismo.
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V. DISCUSION




V.-_DISCUSION.

V.1l.- INTRODUCCION.

Se ha realizado un estudio retrospectivo de
121 pacientes portadores de CNP, tratados en el Servicio de
Onceclogia Radioterdpica del Hospital "12 de Octubre" de
Madrid, durante el periocdo de tiempo comprendido entre Enero
de 1977 y Junioc de 1991.

En nuestro Centro esta patologia constituye el
9.30% de todos los tumores de cabeza y cuello vistos durante
el mismo pericdo de tiempe. Este porcentaje es algo mayor que
el descrito por otros centros de palses cccidentales y gque
corresponde al 1-2% (72), pudiendo ser debido a que nuestro
pais estd situado en la cuenca mediterranea, que pertenece a
las zonas de riesgo intermedio descritas previamente (2). En
las zonas endémicas este porcentaje es mayor correspondiendo
al 42.3% de todos los tumores de cabeza y cuello (108).

La supervivencia global media (5G) del grupo
a los 5 afios, ha sido de 47% (mediana de supervivencia de 45
m.), mientras que la Supervivencia libre de enfermedad (SLE)
y el Tiempc de Control Loco-Regional (TCLR) han sidoc muy
similares entre si y algo menores correspondiendo al 38-40%
(medianas de 22 m. y 31 m. respectivamente).

Estos resultados se encuentran proximos a los
valores que se refieren en la mayoria de las revisiones
realizadas sobre esta patologia y gque oscilan entre el 30% de

Bentzen (113} y el 58% de Ballet (74)(Tabla V.1).
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CARCINOMA DE NASOFARINGE :

TABLA V.1

REVISION BIBLIOGRAFICA Y RESULTADOS

%
ANOS | REFERENCIA Ne %T4 %N3 |HIsTOLOGIA SG SLE TCLR
PACIENTES TIPO 1 5a 5a 5a
1992 H. 12 Octubre 121 24/198% | 26721.5% | 30 /25% 45m 22 m 3lm
47% 38-409% | 38-40%
1992 BAILET 99 45/ 43% 25/25% 0% 96 m 37% 52%
74* 58%
Ti-3 N2-3=45%
1992 C.A. PEREZ 143 63/44% |9/6.2% 77753.8% | T4No-1=-35%
72* T4N2-3=20%
1989 WANG 185 442/ 60 43%
41*
1982 BAKER 99 54 S+I=67%
109* S+HIV =19%
1991 BENTZEN 218 67/ 93/ 327 30%
113*
1985 SCHABINGER 76 10/ 19/ (25%) | 41/ (54%) 50% 42%
130*
LE = 54%
1978 HOPPE 84 11/13.9% )] 16/19% | 12/14.2% con esc=47%
a1* con ind=43%
1985 VIKRAM 107 53% 20 (19%) 51.40%
128* L
1985 DICKSON 134 36 (26.9%) | 40 (32.1%0) { 35 (26%) 46.3% 38.3%
89*
SERIES CHINAS
1988 QUIN 1379 |S+HI=30% |S+TV=46% 319% 41.4%
111*
1989 | ZHANG-EN-PEE 1302 21 (1.61%) 47%
118*
1992 ANNE W.M.LEE 5156 50% 17 (0.3%) 52% 39%
117*
S+I=80%
1990 SHAM 759 207 2 (0.3%) S+I1I=40% 45%
112* S+lv=17.7%
1980 HUANG 1605 40% 48% 5% 32.1%
108* [
1992 TEO 659 5% 78.1%
110*




Seguidamente vamos a analizar las
caracteristicas descriptivas de la muestra y las variables
gque han tenido una significacién prondstica sobre la SG, la
SLE vy el TCLR, no sélo en el andlisis univariable, sino
también en el andlisis multivariable, realizado segiin el
modelo de azar proporcional de Cox. Simultdneamente iremos
comparando nuestros resultados con los publicados por otros
autores, en base a la revisidén bibliogrdfica que se ha

efectuado.

V.2,- CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

V.2.1.~Edad.

La edad medlia de los pacientes ha sido de
51.3 afios, coincidiendo plenamente con otras revisiones (74)
(109), (41). 8Solc el 10% ha sido menor de 30 afios (12
pacientes), predominando los gue se encuentran entre la 58 y
la 62 década, gue constituyen el 45.45% de todo el grupo.
Aungue la asocilacidn con el tamafio tumoral (T), la afectacidn
ganglionar cervical (N), y el estadioc clinico no ha sido
estadisticamente significativa (p=0.1562, p=0.2919 y p=0.6599
respectivamente), puede observarse como existe una tendencia
hacia formas de presentacidén mas avanzadas en el grupo de
menor edad, si bien, posiblemente por el escaso ndmero de
pacientes que componen este grupo, no se han encontrado

diferencias estadisticamente significativas.
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A pesar de ésto, en el estudio
comparativo de las curvas de supervivencia para los tres
grupos de edad estudiados (jdvenes, adultos y mayores),
existe una diferencia significativa para la SG (p=0.0044), y
tendiendo a la significacidn para el TCLR (p=0.0392), con
medianas de supervivencia c¢laramente mejores para 1los
pacientes mds Jjbévenes (0-30 afios). Para la SLE también hay
diferencias pero no llegan a ser significativas (p=0.0850).

La mayoria de los autores revisados como
Wang, Meyer, C.A.Pérez y otros (72), (108), (110}, (111},
también han encontrado mejores supervivencias en los grupos
de menor edad. Bailet (74} y Dikson y Flores (89), por el
contrario, no han encontrado diferencias segGn esta variable.
En la serie de Sham (112), gue recoge la experiencia del
Hospital "Queen Mary" de Hong Kong, en el tratamiento de 759
pacientes, también existe una diferencia significativa de los
patrones de supervivencia para pacientes mayores y menores de
40 afos, con una p=0.0021, sin embargo las curvas empiezan a
converger después del 52 ano de seguimiento, siendo
comparables en el 29 afo, Este no sucede en nuestro grupo,
donde las curvas son totalmente paralelas, manteniéndose,
por tanto, la diferencia en los pacientes gue tienen un

seguimiento mayor (>10 afios).
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V.2.2.~ SeXxXo.

En cuantce al sexo de los pacientes, el
71.90% eran varocones Yy el 28.10% eran mujeres, con una
relacién 2.5:1. Estos datos coinciden con 1la 1literatura
revisada (41), (74), (109).

En nuestra serie las curvas comparativas
para la 8G, SLE y el TCLR, no han demostrade diferencias
significativas, como también sucede con otras series (72),
(109) .

Sin embargo si el sexo afecta o no a la
supervivencia es un aspecto controvertido, muchos autores
afirman gque si, al objetivar resultados claramente superiores
con p significativas a favor de las mujeres (108), (74),
(89), (110), (111).

La razdn parece estar basada en las
formas clinicas de presentacidén: asi en nuestra serie la
supervivencia de los varones es ligeramente superior a la de
las mujeres, y es que éstas poseen en el diagnéstico una tasa
mayor de T, (29.41% vs 16.09%) y Ny (26.47% vs 19.54%). En la
serie de Teo del Hospital '"Prince of Wales" de Hong Kong
(110), sucede lo contrario, son los varcones los gue poseen
una asocilacién estadisticamente significativa con 1la
afectacidn de base de craneo o© pares craneales en la
presentacidén (p<0.05), obteniendo supervivencias inferiores.

Otros autores como Dickson (8%), dque

también encuentran diferencias a favor de las mujeres,
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piensan gue es la mayor incidencia de metastasis a distancia
(11% mds en su serie), lo que determina las ventajas en la
supervivencia. En nuestra serie no sucede ésto, ya gue las
nujeres tienen una tasa menor de metdstasis a distancia
(11.76% vs 29.88%).

Por todo ello parece gque sd6lo a través de
las formas clinicas de presentacidén, el sexo tiene una

significacidén prondstica.

v.2.3.~ Habitos téxicos: Tabaco.

Los no fumadores tienen supervivencias
levemente superiores en relacidén a los fumadores, pero no
llegan a ser significativas (p=0.4542, p=0.3605 y p=0.3471,
para la 5G, SLE y TCLR respectivamente), sin embargo hay gue
referir gue en 1los tres cascs las curvas son divergentes
incrementédndose las diferencias entre ambos grupos con el

paso del tiempo (a partir de los 40 m.).

V.2.- PRESENTACION CLINICA.

V.2.1.- sintoma de presentaciodn.

El sintoma de presentacidn en nuestra
gerie hace referencia a la historia natural de la enfermedad
Yy a su rapida diseminacién linfatica.

La tumoracidén laterocervical es el
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sintoma mas frecuente (en el 57.02% de 1los pacientes),
encontrédndose con frecuencias menores otros sintomas
derivados del crecimiento 1local de la tumoracidén y su
compromiso sobre las estructuras vecinas: como obstruccién
nasal (en el 24,79%), hipoacusia (en el 18.18%), y afectacién
de los pares craneales (en el 16.52%), con la diplopia como
par craneal mas frecuentemente afectado (en el 5.78% de los

pacientes).

V.2.2.- Duracién del primer sintoma.

La duracidn del primer sintoma o el
tiempo transcurrido desde el primer sintoma al diagndstico,
ha sido en nuestro medio de 7.4 m., reflejando una vez mis la
naturaleza insidiosa e inespecifica de la sintomatologia en
sus etapas mAs precoces, por lo gque generalmente es
infravalorado por el paciente, gue acude por primera vez al
médico por persistencia durante varios meses de una clinica
vaga, pero lentamente progresiva, o por aparicién de un
sintoma nuevo y 1llamativo, como puede ser una tumoracidn
laterocervical o afectacidn de un par craneal, Este tiempo es
similar al de otras series occidentales (109), (113).

La comparacidn entre las distintas curvas
de supervivencia para los pacientes que acudieron antes de 6
m. o después , no ha reflejado diferencias significativas (p=
0.7027, p=0.7827 y p=0.9958, para la SG, SLE y TCLR

respectivamente). Si bien, se puede observar que en todo
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momento la curva perteneciente a los pacientes con tiempos
mayores de 6 m. va por encima de la de menor a 6 m., o lo gue
es lo mismo, gue los pacientes con tiempos mayores de
duracién del primer sintoma, tienen mejor supervivencia gue
los de menor, aungue, como hemos comentado previamente, las
diferencias no llegan a ser significativas. Esto también
sucede en la serie de Baker de la Universidad de Michigan
(109), donde las diferencias alcanzan un nivel de
significacién de p=0.09. Cuando se comparan los grupos en
nuestra serie, se observa, para el grupo de duracidn
menecr,una tasa mas elevada de formas T avanzadas (T,) en la
presentacién, (58.33% vs 33.33%), mayor porcentaje de formas
N; (73,07% vs 23.07%), y de formas histoldgicas tipo I
(53.33% vs 43.33%) para el mismo grupo respecto al de
duracidén maycer de 6 m., en base guizds a wuna mayor
agresividad y mayor velocidad de crecimiento de estos
tumcres, lo gque explicaria el peor pronéstico que tienen los
pacientes con tiempes acortados (menor de 6 m.}, de duracidn

del primer sintoma.

V.3.- EXPLORACION O.R.L.

V.3.1.- Exploracidén ée la Nasofaringe.

En la rinoscopla posterior hay due

destacar gque en un 15.70% de los casos, sdlo habia

abombamientos submucosos o leves signos de sangrado a nivel
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de la nasofaringe, sin evidencia de lesiones tumcrales. Esto
confirma el patrdn de crecimiento submucoso que presenta este
tumor, y gue ya fue documentado en 1961 por Lederman (73).
Mas recientemente se ha confirmado en un
estudio prospectivo realizado por Sham (114) con este mismo
objetivo, donde analiza 75 pacientes con CNP gue son
evaluados de forma sistematica con un fibroscopio flexible y
toma de biopsias seriadas en namero de 6, (2 de ambas fosas
de Rosenmiiller, 2 de ambas paredes laterales, y otras 2 de
ambos techos), c¢omo procedimiento de estadiaje. En sus
resultados muestra gque el patrdn de crecimiento tumoral fue
exofitico en 59 pacientes (81.9%), exofitico con crecimiento
menor submucoso en 7 pacientes (9.7%), crecimiento submucoso
s6lo en 2 pacientes (2.8%), crecimiento submucosoc con
irregularidades de la mucosa adyacente en 1 paciente (1.4%)
e irregularidades de la mucosa en 3 paclentes (4.2%). La
concordancia entre hallazgos endoscépicos fue total en el
73.2% de los casos:
- Endoscopia positiva y Bilopsia positiva en 197
muestras (45.6%).
- Endoscopia negativa y Biopsia negativa en 119
muestras (27.6%).
Pero no siempre hubo concordancia, asi se objetivé:
- Endoscopla positiva y Biopsia negativa en 35
muestras (8.1 %).
- Endoscopia negativa y Biopsia positiva en 81

muestras (18.7%), procedentes de 43 pacientes
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(59.7%) .

La ocurrencia de hallazgos endoscépicos
negativos asociados a biopsias positivas fue mds frecuente a
nivel de la pared posterior, que en el techo o en la fosa de
Rosenmtiller. De esta forma se confirma el crecimiento
submucoso de esta neoplasia siendo macroscdpico en el 13.9%
de los pacientes y microscdpico en 37 pacientes (51.4%). Por
iltimo, es interesante resefiar que peguefias irregularidades
de la mucosa o engrosamientos submucosos dificilmente pueden
ser detectados en una rinoscopla posterior con un espejo
indirecto exc¢lusivamente. Por ello en pacientes de alto
riesgo, es declr cuando se sospeche un CNP ( si titulos
positivos para el VEB, o sli1 metastasis cervical de origen
desconocido), se deberdn realizar una endoscopia y miltiples

biopsias.

V.3.2.- Exploracién cervical.

En nuestra serie la afectacidn cervical
estaba presente en 101 pacientes (83.47%} en el momento del
diagndstico, siendo bilateral en el 43.56% de todos los casos
N,. Los grupos ganglionares mds frecuentemente afectados eran
los superiores (cadenas yugulodigdstricas), disminuyendo la
frecuencia de afectacidén a medida gue desciende el nivel
cervical. <Cuando se toma como referencia el cartilago
tirocideo en su localizacidén, y se comparan las curvas de

supervivencia respecto a esta variable, se observan
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diferencias entre ambas curvas en todos los casos, siempre a
favor de las adenopatias situadas sobre el cartilago
tiroideo, aungue sdleo se ha demostrado su significacién
estadistica para la SLE {p=0.0200).

Estos resultados parecen confirmar en
nuestra serie, la elevada incidencia de metdstasis cervicales
en el momento del diagndstico, y que de forma sistémica se
refiere en las revisiones clésicas de esta patologia, como
son las de Fletcher (67), Wang (41), Million (71) y C.A.
Pérez (1}, siendo en casi la mitad de los casos una
afectacidn bilateral, lo que estaria justificado al ser 1la
nasofaringe un érgano situadoc centralmente. Ademids nuestros
resultados apuntan hacia una diseminacidn ganglionar cervical
ordenada y descendente a lo largo del cuello, que explica el
pronbéstico adverso gue presentan los pacientes con
adenopatias en los niveles mas inferiores.

En un nuevo estudio prospectivo llevado
a cabo por Sham (46) en el Hogpital "Queen Mary" de Hong
Kong, sobre 271 pacientes, con el propdsito de determinar si
hay un patrén consistente y predecible de afectacion
ganglionar cervical, se comprueba gue los grupos ganglionares
subdigastricos y yugulares superiores, fueron los més
frecuentemente afectados (mds del 95%), mientras gue los
ganglios linfaticos mas inferiores, fueron el grupo de una
afectacidn menor. El tamafio medio de los ganglios cervicales
mas superiores, fue generalmente mayor gue el de los mas

inferiores; por otra parte los dos niveles mds inferiores del
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cuello (estratificado seglin los niveles de Ho), estaban
afectados en menos del 4%, cuando el nivel mas superior
homolateral no lo estaba, mientras que los dos mas superiores
estaban afectados, sin estar el inferior, en un 94-97%. Todo
ello confirma la afectacidn ganglionar cervical ordenada, que
presenta este carcinoma (junto con otros del area de cabeza
y cuello), y el valor predictivo del nivel de la afectacién
cervical, ya que a nivel de las cadenas yugulares inferiores
los troncos linfaticos drenan en los grandes vasos
facilitando las metastasis a distancia.

En algunas series occidentales también se
ha considerado la localizacidn de las adenopatias cervicales
{(N), cbmo factor prondstico: asi Baker (109) en su grupo de
99 pacientes encuentra niveles significativos (p=0.03), para
la 8G, con tasas gue oscilan entre el 21% para pacientes con
adenopatias localizadas en el tercio superior, y el 8% si
éstas se encuentran en el tercio inferior, considerando gue
estos pacientes presentan una diseminacidn subclinica de su
carcinoma. Estos mismos resultados son confirmados por
Dickson (89), que encuentra sdlo un 7% de supervivencia a los
5 afios en los pacientes con adenopatias en el nivel inferior

(N;) de la clasificacidén de Ho.
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V.5.- PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

V.5.1.- Estudio radioldgico: TAC macizo

craneofacial.

En nuestra serie s6lo 64 pacientes
(52.89%), tienen TAC del macizo craneofacial como parte del
estudio diagnédéstico, ya que su introduccién rutinaria en la
clinica no se produijo hasta el afio 1985.

Cuando se asocia al tamafio tumoral
del tumor primario (T), existe una relacién estadisticamente
significativa (p=0.0030), de tal forma gue el 83.3% de los T,
de nuestra serie poseen TAC, frente al 30~40% de los T,,, ©
en otras palabras, y c<¢Omo cabe esperar debido a 1la
localizacién poco accesible de la nasofaringe, hay mas
probabilidad de diagnosticar un T, si se dispone de TAC gue
si no se dispone. Esto ya ha sido observado por C.A. Pérez
(72), guien en la revisidén de sus pacientes refiere como
aumenta progresivamente el namero de T, a lo largo de los 30
afios gue recoge su estudio con el uso habitual del TAC en el
diagnéstico, (de un 37% en los primeros 10 afios, a un 47% en
los Gltinmos).

De esta forma se facilita 1la
posibilidad de realizar diagndsticos mas precisos, asi en
nuestra serie en 20 pacientes (31.25% de los que tienen TAQ),
motivd un cambio del T, lo que conllevaria a un beneficio

terapéutico al incluir correctamente en el volumen de
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tratamiento la extensién exacta del tumor primario.

Olmi (115), y Cellai (116), de la
Universidad de Florencia, en su serie de 217 pacientes
encontraron que la informacidn aportada por la TAC motivé un
cambio en el estadiaje tumoral en el 23.71% de los pacientes
en los gque fue efectuada esta exploracidn, teniendeo este
grupoc mejor supervivencia y mejor contrel locoregional.

Sin embargo, en nuestra serie al
realizar el analisis univariable para la SG, SLE y TCLR, no
se han demostrado diferencias significativas, constatandose
que la curva de los gue no poseen TAC va levemente por
encima. Esto, sin duda parece estar en relacidn a gue no son
grupos comparables, presentando una fuerte concentracidn de
T avanzados (T;), en el grupo gque tiene TAC (20, que
corresponde al 83.33% de todos los T,), respecto al grupo que
no tiene (4, que corresponde al 16.66% de los T,). Ademds se
ha postulado con que las lesiones que infiltran la base del
créneo de forma incipiente, evidenciadas s6lo por TAC, podria
conllevar menos impacto pronéstico, comparado con las
erosiones de la misma zona evidenciadas por las tomografias

tradicionales, o la afectacidén de los pares craneales.

V.6,-CLASIFICACION PATOLOGICA.

En nuestro estudio la variedad histoldgica mas
frecuente ha sido la del carcinoma de células indiferenciadas

(tipo III), con una frecuencia relativa de 71.66%. En este
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grupo se haya incluido el linfoepitelioma con una frecuencia
global del 41.66% (siendo por tanto la variedad mas
numerosa). Le sigue en frecuencia el carcinoma de células
escamosas (tipo I), con un 25% de incidencia, y mucho mas
alejado el carcinoma de células escamosas no gueratinizantes
con una tasa de 3.33%. Hay un solo caso de carcinoma de
células transicionales.

Hay gue resefhar gque el habito tabaquico no
estd asociado con ningin tipo histoldégiceo, en especial con
las formas escamosas queratinizantes (p=0.8248), a diferencia
del resto de losg carcinomas de cabeza y cuello.

El estudio comparativo de las frecuencias
relativas de las diversas variedades histoldgicas entre las
series publicadas resulta dificultoso y, como ya se comentsd,
de dudoso valor debido al desacuerdo existente entre 1los
patdlogos, no sdlo en terminologia, sino también en criterios
diagnésticos, a pesar de las recomendaciones de la OMS en
1978 (52).

No obstante parece evidente que en las
zonas endémicas la forma histoldgica predominante es la
Indiferenciada, con frecuencias del 95-99% (110), (112},
(117), aungue en algunas series de estas areas se incluyen
sarcomas (108) , y no se especifica el tipo de carcinomas en
otras (118), (119).

En las series occidentales, sigue siendo
mas frecuente esta forma histol6gica, con frecuencias due

oscilan entre el 30% (72) y el 80% (91), y dentro de este
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grupe sigue destacando el linfoepitelioma, con una frecuencia
que oscila entre el 30-50%, erigiéndose, como en nuestra
serie, como la variedad histoldgica mds frecuente de los CNP
(41), (91), (72), (109), (74). Resefiemos de la revisidn
bibliografica efectuada, la elevada incidencia de carcinomas
de células transicicnales que presenta Wang (41), con una
frecuencia del 12.43%, no encontrada en ninguna otra serie
En nuestro grupo las formas
indiferenciadas poseen mejor $G, SLE y TCLR, con diferencias
significativas respecto a las formas escamosas y medianas de
supervivencia claramente superiores. Esto ya fue apuntado por
Shanmugaratnam (52) en 1978, en su revisién de CNP y
correlacidn clinica, y posteriormente ha sido ratificado por
otros autores (120), (41), (59), dque han obtenido
supervivencias superiores en las formas indiferenciadas en un
30-40%. Sin embargo, el significado de la histologia tumoral
en relacidn al prondstico es controvertido, no encontréndose

en otras series diferencias prondsticas (72}, (91).

V.7.- ESTADIAJE CLINICO.

Como hemos comentado previamente, junto con la
clasificacidon histologica, el estadiaje clinico es uno de los
aspectos mas controvertidos de esta patologia. En nuestro
estudio se ha utilizado la clasificacidén mas difundida en los
paises occidentales, que es la de la TNM de la UICC de 1987

(60) .

149



V.7.1.~ Tamanhc tumoral (T).

Cuando se analiza el impactoc que el
tamafio tumoral (T) posee sobre las curvas de supervivencia,
se observa gque la diferencia es estadisticamente muy
significativa con p<0.00001 en todos los casos, aprecidndose
al estudiar separadamente cada drupo, gque cuando el tumor se
haya confinado en la nasofaringe (T,-T,), no hay diferencias
notables en cuante a la supervivencia a los § afics (62% vs
56% para la SG), (60% vs 50% para la SLE y el TCLR}, sin
embargo estas diferencias se acentlan notablemente cuando el
tumor sale fuera de la nasofaringe afectando a la orofaringe
o a la fosa nasal, con supervivencias préximas al 40% para
los tres grupos, y mds aln cuando afecta a la base del créaneo
0 a los pares craneales, donde se evidencia unha dramdtica
reduccidén en la supervivencia, con porcentajes inferiores al
10% a los 5 aflos, y medianas de supervivencia de tan s6lo 20
meses. Otros autores come Wang (41}, C.A.Pérez (72) o Dickson
(89), también han encontrado el tamafio tumoral (T), como de
mayer significacién prondstica.

Por grupos de edad no se ha encontrado
una asociacidén significativa (p=0.1562), de tal forma que
estadios T mds avanzados, no son mas frecuentes en los grupos
de mayor edad (>50 afhos), no siendo por tanto un determinante

del mal pronéstico de estos pacientes.

150



V.7.2.- Afectacidén ganglionar cervical (N).

Cuando se analiza la afectacidn
ganglionar cervical (N), se observan diferencias en las tres
curvas de supervivencia que no llegan a ser significativas
para la SG y el TCLR (p=0.0716 y p=0.0880 respectivamente),
aungue préximas a la significacidn para la SLE (p=0.0486). La
causa podria ser que el porcentaje de datos censurados es
diferente en las tres categorias.

Tampoco existe en este caso asociacidn

con la edad (p=0.2919).

V.7.3.- Estadio clinico.

V.7.3.1.~- Clasificacidn UICC.

Cuando se agrupa por estadios
clinicos, la comparacidn de las curvas de supervivencia para
la SG, SLE y TCLR, no aporta diferencias significativas; la
gran diferencia existente entre los dos grupos comparados
(estadic III= 10 pacientes y estadio IV= 108 pacientes),
quizi sea la responsable de esta falta de significacién, y de
que la curva del estadio III discurra finalmente por debajo
de la del estadio IV. Sin embargo, esto es inevitable en esta
patologia si se tiene en cuenta que el estadio IV representa
un amplio espectro de enfermedad, agrupando pacientes de muy

distinto pronéstico, éstos son: los T.,; con enfermedad
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cervical media o masiva (N,;) por una parte, y los T, sea cual
sea la afectacidén ganglionar (N). Todos estos grupos suelen
representar, al menos en nuestro medio, el 80-90% de las

formas clinicas de presentacidn de los pacientes.

V.7.3.2.~ Clasificacién AJCC.

Por todo lo anterior la AJCC divide
el estadioc IV en dos subestadiocs: el estadioc IV-A, dgue
representa una razonable posibilidad de curacidn, y que
agrupa los T,,; con enfermedad cervical tratable (N,3), y el
estadio IV-B que incluye las formas més avanzadas a nivel del
tumor primario T (T.), y a nivel de la enfermedad cervical
(Ny) , cuyo prondstico es bastante mas desfavorable (102),
(121).

Cuando se co.paran las curvas de
supervivencia segin este reestadiaje clinico, los resultados
son claramente significativos en todos los casoes (p=0.0004,
p<0.00001 y p<0.00001 para la SG, SLE Yy TCLR
respectivamente), demostrande su superioridad prondstica

respecto a la anterior clasificacién.

V.7.3.3.- Categorias T-N.

La ineficacia prondstica del
estadiaje seglin la UICC, hace que sea poco utilizada a la

hora de evaluar los resultados (89), sin embargo al no
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existir correlacidén entre el estadioc T y el N, la
supervivencia no puede evaluarse de forma independiente, ya
que por ejemplo, en un andlisis de la supervivencia de los T,
5, el efecto del buen prondstico de la precocidad del tumor,
puede estar modificada si existe enfermedad cervical
avanzada. Por todo elle la mayoria de los centros de
referencia occidentales (41), (72), (74), (70) , utilizan las
llamnadas "categorias" , que son el resultado de integrar los
estadios T y N gue tienen semejante prondstico clinico, va
sea a nivel de recidivas locales o diseminacidn a distancia.

En nuestro estudio cuando se
comparan las curvas de supervivencia segiin las T=N
categorias, se obtienen en todos los casos altos niveles de
significacién {p<0.00001 para la 8G, SLE y TCLR),

confirmando su mayor capacidad para predecir la

supervivencia.

Paralelamente a estas
clasificaciones, en los paises orientales, donde la
enfermedad tiene una alta incidencia, la clasificacién

utilizada es la de Ho (62), o cualgquliera de sus variantes.
Son numerosas las publicaciones, la
mayoria de centros orientales, gque hacen referencia a la
superioridad de esta clasificacidn respecto a la de la UICC
(87), (112), (110). Vamos a destacar dos estudios: el primero
es un estudio occidental llevado a cabo por Neel (122), de
forma prospectiva y multicéntrica, reuniendo 182 pacientes,

en los que realiza una evaluacidén de los sistemas de
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estadiaje de la UICC, AJCC y de Ho, el porcentaje de tipos
histolégicos I es del 20.87%, del tipo II del 12.63%, y del
tipo III, 66.48%. Concluye con gue el sistema de Ho parece
predecir mejor la supervivencla, aungue debido a 1la
diferencia en el tamafic de las muestras, 8 pacientes sélo
formaban el estadio Iv, no encuentra diferencias
significativas entre éste grupo y el III, ambos referidos a
la clasificacién de Ho. El segundo estudio gue destacamos es
oriental , su auter es Teo (123), e igualmente compara las
tres clasificaciones antes mencionada en relacién a su valor
predictivo. El andlisis lo constituyen 568 pacientes, por lo
gue no encuentra problemas de significacién comc sucedid en
el anterior. Sin embargo la distribuciédn histoldgica no es
representativa, ya que todos los casos, excepto 5 (99.11%),
eran portadores de formas indiferenciadas (tipo III de la
OMS). Su conclusidn, igualmente, es gque la clasificacidn de
Ho posee un nivel superior de significacidn estadistica para
la SG, SLE y la Supervivencia libre de metdstasis; también
observa gque el agrupamiento de los T,, en T,,en la
clasificacidén de Ho, esta justificado debido a la falta de
diferencias en su tasa de recidivas locales. Sin embargo, Y
como reconoce el autor, esta superioridad soélo se puede
asumir en las zonas endémicas, donde el 95-99% de las series
estdn constituidas por formas indiferenciadas, siendo
incierto en los paises occidentales, donde su incidencia es
menor, alternandose con formas escamosas, de comportamiento

biolégico diferente.
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V.8.- TRATAMIENTO.

V.8.1.- Cirugia.

En 52 pacientes (43.69%), se realizdé una
manipulacién quirtdrgica m&s o menos agresiva sobre las
cadenas cervicales. En la comparacidn de las curvas de
supervivencia se observa gue los pacientes sometidos a
cirugia presentan una supervivencia discretamente superior
gue los gue no se han sometido, sobretodo a nivel del control
locoregional (p=0.0889, p=0.0986 y p=0.0593 para la SG, SLE
y TCLR respectivamente). La explicacidén puede deberse a que
no son grupos comparables, presentando el grupo quirdrgico
una tasa mavor de formas indiferenciadas (80.76%), y menor de
estadios T, (7.6%), y estadios IV-B (26.92%), respecto al

grupo donde no se realizd biopsia cervical.

V.8.2.~- Quimioterapia.

El andlisis comparativo de las curvas de
supervivencia en relacidén al tratamiento quimioterapico, no
refleja diferencias significativas para ninguneo de los tres
grupos (p=0.2335, p=0.9224 y p=0.9850 para la 8G, SLE y TCLR
respectivamente). Si bien, es importante resefiar lo
siguiente: en primer lugar la seleccidén de los pacientes no

se ha realizado de forma randomizada, aungue el estudio
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comparativo de ambos grupos permite afirmar ¢gue no hay
diferencias apreciables en cuanto a formas de presentacién T,
N o tipos histolbégicos (p=0.9232). Y en segundo lugar los
tamafios de las muestras son muy diferentes, pues s0lo 36
pacientes realizaron un tratamiento combinado de
guimioterapia y radioterapia, frente a 85 pacilentes dque
realizaron tratamiento radioterépico de forma exclusiva, por
lo gque desde el punto de vista estadistico no son grupos
comparables y los resultados habréd gque interpretarlos con
precaucién.

Esto es especialmente importante tenerlo
en cuenta cuando se analizan las curvas de supervivencia en
relacidén a la respuesta al tratamiento quimioterdpico, ya que
el tamafio de las muestras es atn menor, al estar formado por
un grupo de 14 pacientes con respuesta completa, y otro de 21
pacientes que sdlc o¢btuvieron respuesta parcial o
estabilizacién. El estudio comparative de las distintas
curvas de supervivencia para todos los grupos, Y
especlalmente para la SG, muestra clara ventaja para los
pacientes gue responden de forma completa, si bien las "p",no
son significativas (p=0.1682, p=0.2370 y p=0.2226 para la SG,
SLE y TCLR respectivamente), pudiendo estar la falta de
significacién en relacidn al tamafio de la muestra.

La mejoria de la supervivencia del grupo
que obtiene respuesta completa, frente a los gue sb6lo
responden parcialmente o no responden, ya ha sido referido

por otros autores como Eschwege (124}, siendo cuestionable el
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significado de ello. Se piensa gue permitiria la seleccién de
tumores radiosensibles, indicandose en el casc de otras
localizaciones, la cirugia sdlo para tumores
radioresistentes, ademas de contribuir a una mejor
planificacién radioterapica al disminuir el volumen tumoral.
Por otra parte no compromete la radioterapia, gque sigue
siendo el tratamiento fundamental.

Estos mismos problemas se ecuentran al
revisar la experiencia de otros centros occidentales en
relacidn al tratamiento combinado: no hay estudios
randomizados, realizdndose 1las comparaciones en la mayor
parte de los casos con controles histéricos, y siendo las
muestras son muy peguehas (Takla V.8.2.).

Comenzaremos por Al-Sarraf (83)de la U.
de Detroit, gue utiliza un control histédérico de 78 pacientes
tratados con radioteraplia exclusivamente, por el grupo
oncoldgico de radioterapia (RTOG), come parametro comparative
de 26 paclentes con estadios IV de CNP, tratados con
guimioterapia y radioterapia (3 ciclos de Cisplatino). Los
resultados del tratamientc combinado parecen ser algo
superiores en términos de respuesta completa (88% vs 81%), e
incidencia de met&astasis a distancia (27% vs 55%), sin
embargo el seguimiento es corto, vy sélo ofrece resultados a
3 afios (63% para la SG y 49% para la SLE). La toxicidad
resulta moderada y aceptable.

Dimery (81) del M.D. Anderson, también

encuentra resultados esperanzadores en el grupo de 34

157



pacientes que trata de forma combinada (utiliza varios
regimenes de quimioterapia con/sin cisplatino), cuande lo
compara con un control tratado con radioterapia de forma
exclusiva. Sus resultados indican una mejoria en las curvas
de supervivencia para la 8G, SLE y TCLR de los pacientes que
recibieron tratamiento combinado (las medianas de
supervivencia fueron >111m vs 67 m, con p=0.04), asi mismo se
objetivaron tasas inferiores de recidivas locales (7% vs 36%
con p=0.004) y similar indice de metdstasis a distancia. Es
de destacar que los grupos son comparables en tamafio tumoral
(T), vy en afectacidén cervical (N) con un 50% de formas T, y
un 56% de N;, pero no asi en histologia, aportandc un mayor
porcentaje de carcinomas de células escamosas queratinizantes
el grupo control (45% vs 18%). De todas formas analiza si
existe alguna ventaja terap@utica segin grupos histoldgicos
no obteniendo, como en nuestra serie, "p" significativas en
ningdn caso, por lo que ne¢ puede sacar conclusiones respecto
al beneficio terapéutico del tratamiento ccmbinado para una
determinada histologia.

Peters (85) ,del mismo centro, publica
poco después la evaluacidédn de la toxicidad en dichos
pacientes, concluyendo con gue hay un aumento significativo
(p=0.008) de toxicidad, tanto aguda (50% vs 13%), como tardia
(45% vs 7%), cuando se utiliza el tratamiento combinado,
frente a la radioterapia de forma exclusiva. La mayocria de
las complicaciones consisten en severas fibrosis del tejide

celular subcutaneo y misculo, por el uso de altas dosis de
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Bleomicina secuencialmente con radioterapia, gque incide
particularmente en la piel, tejido celular subcutdneo vy
misculo originando secuelas tardias, por lo gque su trabajo
insiste en que se debe valorar la toxicidad a la hora de
indicar un tratamiento combinado.

Tannock (80) del "Princess Margaret
Hospital" de Toronto, también compara su serie de 51
pacientes tratades «con guimicterapia (2 ciclos de
Metotrexate, Bleomicina y Cisplatino) y radioterapia, con un
control histoérico de 140 paclientes tratados en el mismo
centro con radioterapia exclusiva. No encuentra beneficios
respecto a la SG a 3 ahos (48% vs 37%), y la toxicidad es
moderada, no impidiendo la administracidén posterior de un
curso conmpleto de radioterapia. De su estudio destacamos dos
puntos: el analisis gue realiza de 1los pacientes que
responden inicialmente a la gquimioterapia (aunque no precisa
si de forma completa o sdélo parcial), estableciendo que esta
respuesta es fuertemente predictiva de una respuesta completa
a la radioterapia (p=0.00003), al seleccicnar un grupo de
pacientes que tiene mejor prondstico y largas supervivencias,
independientemente del tratamiento quimioterapico recibido.
El segundo punte destacable de su estudico es la tasa de
recidivas locoregionales y de persistencia de la enfermedad
que presenta (25% y 18% respectivamente para el grupo de
tratamiento combinado vy de 34% y 18% respectivamente para el
grupo de control), existiendo porcentajes similares de formas

tuncrales avanzadas (T,), (33% para el tratamientoc combinado

159



y 41% para el grupo de radioterapia). Resefiemos que la dosis
de radioterapia administrada al volumen tumoral sdleo ha sido
de 60 Gy, y 50 para enfermedad microscdpica), por lo que
cabria pensar que la guimioterapia puede colaborar a mejorar
el control local.

Rossy (84) del Instituto nacional de
Tumores de Milan, es el dnico gque realiza un estudio
randomizado, prospectivo y multicéntrice, incluyendo 352
pacientes recogides a 1lo largo de 4 afiog, todos ellos
portadores de CNP (el 70% con histologias indiferenciadas),
tratados inicilalmente con radioterapia (a dogis de 60-70 Gy
volumen tumoral), de este grupo fueron randomizados sdlo los
que presentaron una respuesta completa © una respuesta

parcial mayor del 75% a la radioterapia (evaluado hasta 65

dias tras finalizar el tratamiento), resultando 229
pacientes. Los dos brazos del estudio fueron: uno
observacién, y el otro 6 ciclos de guimioterapia

(Vincristina, Ciclofosfamida y Adrliamicina). Los resultados,
que son a 4 afios, tampoco ofrecen beneficios entre los dos
brazos, obteniéndose una SG y una SLE de 67% y 55%
respectivamente para radioterapia séla, y de 58% y 57% para
el grupo del tratamiento combinado. Los patrones de recidiva
son similares en los dos grupos, con un 50% de falles
locoregicnales.

Teo (76) del Hospital "Price of Wales" de
Hong Kong,en su serie de 407 pacientes, también utiliza

quimioterapia neocadyuvante con 5-Fluorouracilo y Cisplatino,
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cuando existe enfermedad cervical bulky (considerada como
adenopatias mayores de 4 cm), encontrando, cuando lo compara
con el resto de 1los pacientes, resultados similares en
términos de SG, SLE, TCLR y tasa libre de recidivas a
distancia, lo gque implica una mejoria en el prondstico al
igualar 1os resultados de un grupo que tradicionalmente
tienen peor prondstico por su enfermedad bulky. En su
experiencia, la guimioterapia es bien tolerada, y no aumenta
la toxicidad,

Finalmente destagquemos el estudio que
publica Azli ¢82), del Instituto Gustave-Roussy, realizado
sobre 30 pacientes con carcinomas indiferenciados de
nasofaringe (el 50% eran T,, vy el 93% N; o enfermedad cervical
masiva). Fueron tratados con un esguema de gquimioterapia vy
radicterapia alternante, que incluia Cisplatinc, Bleomicina
y 5 Fluorouracilo. E1 92.5% obtuvieron una respuesta

completa, c¢on una SG y SLE a los 4 afios de 52% y 35%

respectivamente, asi como un alto indice de control
locoregional (89%), y baja incidencia de metéstasis a
distancia (46.66%). La toxicidad fue moderada pudiendo

completar el tratamiento correctamente 27 pacientes (los
otros 3 fueron excluidos: uno por fallecimiento por
enfermedad arterioesclerdtica, y los otros dos por enfermedad
progresiva y mal estado general). Estos resultados
alentadores, y el hecho constatado de gue hasta un 30-40% de
enfermedad metastdsica subclinica, existe ya en el momento

del diagndstico en los N;, puesto de manifiesto en estudios
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de extensidén exhaustivos (125}, apoyan el uso de 1la
guinmioterapia necadyuvante en esta forma histoldgica.

Este mismo grupo publica los resultados
de un estudio piloto (126) sobre 41 pacientes, tratados con
gquimioterapia neoadyuvante, consistente en la sustitucién del
5-fluorcuracilo por una antraciclina (la Epiadriamicina),
junto con Bleomicina y Cisplatino, seguido de radioterapia
externa (dosis de 70 Gy), continua a lo largo de 7 semanas,
comprobando gque tiene unas tasas altas de respuesta completa
{(80%), siendo probablemente uno de los regimenes mds activos
en el tratamiento de los CNP indiferenciados.

Conscientes de que los interrogantes que
se plantean acerca de log beneficicos de los tratamientos
comkrinados, no pueden ser contestados de otra manera gue no
sea a través de estudios randomizados, prospectivos y con
gran namero de pacientes (es decir multicéntricos). E1 grupo
de estudio del CNP, al cual pertenece el Centro anterior,
lleva a cabo un ensayo internacional de estas
caracteristicas, en el cual nuestro Hospital participa, y

cuyos futuros resultados quizas contesten estas cuestiones.,
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Vv.8.3.- Radioterapia.

V.8.3.1.- Duracidon del tratamiento.

Todos los pacientes han sido
tratados con radioterapia externa de una forma homogénea (ya
descrita previamente), y con dosis gue han oscilado entre 66—
70 Gy. Por todo ello no se ha analizado la dosis en el
estudio univariable, y tampoco se han tenido en cuenta otros
factores técnicos como la utilizacidn de simulacidén, gque ha
sido realizada de forma constante en nuestros enfermos, o la
energia, ya gque en todos los cascs el tratamiento se ha
efectuado con técnicas de megavoltaje. Si se ha tenido en
cuenta, sin embargo, la duracidn del tratamiento
radioterapico, al ser un parametro variable en cada paciente,
y de creciente consideracidén pronéstica.

Segln los criterios de la RTOG, la
duracidn del tratamiento radioteréapico debe ser valcrada en
relacidén al nGmero de fracciones recibidas por un paciente en
un régimen de tratamiento "idealizado" (103}.

Se considera un régimen "idealizado"
aquél que empieza un lunes y continda ininterrumpidamente con
los inicos descansos del fin de semana. Esto define el
"ideal" numero minimo de dias de duracidn del tratamiento,
para cada paciente. Cuando la diferencia entre el nimeroc de
dias de duracidén de un tratamiento, y el numero de dias del

tratamientoe ideal, es menor de 7 dias, se considera gue no
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hay variaciones, © gue el tratamiento para un nimerc de

fracciones se ha realizado segan protocolo. En nuestra serie

53 pacientes (43.80%) lo han completado de esta forma. Cuando
la diferencia entre el nlimerc de dias es de 8 a 14, se

considera que tiene una variacidn mavor aceptable, en nuestra

muestra 18 pacientes (14.87%) forman este grupo. Por dltimo
cuando la diferencia entre el nimerc de dias es mayor de 14
dias, se clasifica como variacidén mayor inaceptable,
constituyendo este tercer apartado los 50 pacientes restantes
(41.32%).

El andlisis comparativo de 1las
curvas de supervivencia de estas variables, manifiesta en
todes los casos, resultados superiores cuande el tratamiento
radioterapico se ha completado segiin el protccolo, aungue no
son significativos para la SG (p=0.0966), presentando
indicios de significacidn para la SLE y el TCLR (p=0.0202 y
p=0.0414 respectivamente).

La asociacidn con la edad también
muestra indicios de significacién (p=0.0559), con el 46,3% de
los pacientes pertenecientes al grupo de mayor edad gque ha
necesitado descansos mayores de 14 dias para finalizar el
tratamiento radioterdpicoc vs 16.7% de los pacientes
pertenecientes al grupo de jovenes. La utilizacién de campos
extensos con inclusién de gran cantidad de mucosa, contribuye
a la mala tolerancia y al alargamiento del tratamiento
radioterédpico, pudiendo estar en relacidén con el peor

prondstico que presenta la enfermedad en los grupcs de mayor
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edad.

La importancia de la duracidn del
tratamiento radioterdpico en el control de la enfermedad, fue
puesto de manifiesto por primera vez por Maciejewski ¢127) en
1983, cuando observd en su serie de 310 pacientes con
carcinoma dJde células escamosas de laringe localmente
avanzados T;-T,, que la prcbabilidad de control local estaba
en relacidn directa con la duracidén total del tratamiento
radioterapico, de tal forma gque incrementos del tiempo de 36-
40 dias a 46-55 dilas, reduclan el control local de un 70% a
un 203%.

El primerc que lo observd en tumores
de nasofaringe fue Vikran (128} en 1983, al analizar 1los
patrones de fallo local de 107 pacientes con CNP tratados con
radioterapia: en mAs del 50 % de los pacientes hubo que
interrumpir el tratamiento, y de é&stos en 20, la interrupcidn
fue mayor de 21 dias. Pues bien, en estos Gltimos pacientes
observd una disminucidn del control local respecto a los que
no sufrieron grandes interrupciones (34% vs 67%
respectivamente, a los 4 ahos). Buscandoe otras razones
técnicas, no observé diferencia de dosis, y los grupos eran
comparables en cuanto a edad, T, N y Histologia. Por lo que
concluye con gque la duracidén total del tratamiento
radioterapico es un factor determinante en el control local
de la enfermedad.

Finalmente la RTOG (103) también ha

revisado sus c¢riterios de control de calidad en 1los
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tratamientos radioterapicos de sus ensayos terapéuticos, para
incluir la duracidn total del tratamiento, al objetivar en la
revisién efectuada de dos estudios de cabeza y cuello, que
los pacientes con un tratamiento prelongado, mayor de 14 dias
segln el protocolo, tenian peor control local (13% vs 27% en
3 afios con p=0.007), y peor supervivencia (13% vs 26% en 3
afios con pP=0.01) gue los dgue no lo tenian. Al realizar un
andlisis multivariable este parametro seguia revelandose como
de pobre control loceregional y supervivencia incluso después
de ajustar otros factores prondstico, como el T, el N y la
localizacidn del primario.

La razdén es el crecimiento que
experimenta el tumor durante el tiempo de descanso, que de
forma efectiva, aumenta el nGmerc de células gue deben ser

erradicadas por el tratamiento radioteréapico.

V.8.3.2.- Respuesta al tratamiento

radioteréapico,

La respuesta al tratamiento
radioterapico ha sido determinante en la evolucidén de los
pacientes. De tal forma gue la mediana de supervivencia de
los 12 pacientes gue s6lo obtuvieron respuesta parcial fue de
14 m., mientras que los gue obtuvieron respuesta completa fue
de 62 m. (p<0.00001).

La regresidén tumoral tras el

tratamiento es lenta, como ha demostrade Sham (129} en un
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trabajo realizado sobre 50 pacientes en los que la respuesta
fue monitorizada con fibrescopia indirecta y biopsias,
Recomienda esperar al menos 10-12 semanas tras finalizar el
tratamiento, ya gque como demuestra en su serie, hasta esa
fecha muchas biopsias positivas tienen alta probabilidad de
convertirse en negativas.

El estadico de presentacidén ha sido
fundamental en la respuesta: en nuestra serie en el grupo que
s6leo obtuve respuesta parcial, el 75% de los estadios
tumorales (T) eran T,, ¥y en un 41.66% de los casos existia
enfermedad cervical avanzada N;, en relacién al 12.38% vy
18.09% respectivamente, del grupo gque obtuvo respuesta
completa. Asi mismo la histologia es posible gque sea
determinante en la respuesta, existiendoc un predominic de
formas histeclégicas tipe I (carcinoma de células escamosas
queratinizantes), que corresponde al 66.66%, en el mismo
grupo.

Finalmente, no ha habido diferencias
en cuanto a la 5G, SLE, y TCLR en relacidn al afio en que se
efectud el tratamiento (p=0.2871, p=0.0%966 y p=0.0750,

respectivamente}.

V.%9.- ANALISIS DE LOS FRACASOS.

En nuestro grupeo, 51 pacientes (42.14%), han

presentado una recidiva de su carcinoma, gue en general, y
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como se describe para estas neoplasias, ha sucedido
precozmente: el 84.6% en los primeros 24 m., y el 100% en los

primeros 48m. (89).

V.9.1.- Fracaso local.

19 pacientes de los 105 que obtuvieron
respuesta completa tras el tratamiento radioterdpico, han
presentado una recidiva local a lo largo de su evolucidn. Del
grupc general, si 1incluimos los 16 paclentes que no
obtuvieron respuesta completa, se obtiene una tasa de
fracasos locales del 28.92%, similar a las series revisadas,
Yy gue oscilan en torno al 30-40% (72), (74), (70), (127).

Se observa gue la incidencia de los
fallos aumenta con el tamafio del tumor primario (T), de tal
forma que para los T, es de 7.7%, mientras gque para los T, es
del 75%, esta asociacion es estadisticamente muy
significativa (p<0.00001).

Asi mismo, en nuestra revisién, se han
encontrado diferencias que tienden a la significacidn entre
la histologia y la probabilidad de fracasos locales, de forma
que los carcinomas de células esgcamosas tienen un mayor
indice de recidivas locales (43.3%) que los indiferenciados
(24.4%), (p=0.0500).

Esto coincide con los resultados de otros
centros occidentales que también encuentran esta asociacién

significativa: asi en la serie de la Universidad de Stanford
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(91) de 84 pacientes, que estudia el significado pronéstico
de la histologia, se concluye con gue los pacientes con
linfoepitelioma tienen una incidencia mads baja de recidivas
locales gque los de carcinomas de células escamosas © de
formas indiferenciadas (0.05>p>0.02).

En la serie del "Mallinckrodt Institute™”
{72), el contrel local es comparable para leos T, y para los
T, de cualquier histologia, siendo mas elevado para los T,; de
las formas indiferenciadas o lifoepiteliomas, gue para los
carcinomas de células escamosas queratinizantes (83% vs 33%),
con p=0.03.

En nuestra serie, la quimioterapia no ha
contribuido a mejorar el control local, existiendo una tasa
de fallos similares entre los pacientes que han recibido
tratamiento gquimioterapico (36.1%) y los gue no (25.9%)
(p=0.2566).

Asi mismo, se ha analizado si la duracidn
del tratamiento radioterapico ha influido sobre la tasa de
fallos locales (T), resultando una asociacidn con indicios de
significacidén (p=0.0378), de tal forma que sdlo el 17.0 % de
los pacientes gque han completado el tratamiento segln el
protocolo han presentado una recidiva local, frente al 38.0%
de los gue han precisado un descanso mayor de 14 dias.

Como hemos comentado previamente 1la
importancia de la duracidén global del tratamiento para el
control local, va ha sido puesto de manifiesto por Vikram

(127) y por los estudios cooperativos de la RTOG (123).

170



Ademds de la duracidén global del
tratamiento, hay otros factores técnicos, due en nuestro
andlisis no se han contemplado , pero que son determinantes

en el control local del tumor. La dosis de irradiacién es el

mis impertante de ellos, por lo gue vamos a analizarla
seguidamente.

Al revisar la experiencia de otros
centros donde la dosis ha variado a lo largo del estudio
{(72), (74), (127), =se observa gue incrementos de la misma
llevan a un mayor control local: un andlisis dosis-respuesta
local llevado a cabo por Bedwinek (70), revela gue para los
T,, no hay mejorias significativas respecto al control local
para dosis mayores de 6006y, mientras que para T, v T, el
control aumenta progresivamente desde dogis de 55 Gy a dosis
de 75 Gy. Esto es corroborado por Vikram (127), en cuya serie
la dosis administrada varia a lo largo de la década que dura
el estudioc, de 57-67 Gy en los primeros afos, a 67-77 Gy en
los Gltimos , siendo las demas condiciones técnicas similares
(energia, canpos, simulacidn,..), pues bien, observa un
aumento dramatico en el control de los T; cuando la dosis
administrada es de 57-67 Gy, mientras gque para los T,,, hay
también un aumnento perc mucho menos marcade, guizds porque
estos tumores ya tenian un aceptable control local con dosis
menores. Schabinger (130) llega a la misma conclusidn al
analizar su experiencia c¢on 76 pacientes de CNP, cuyas dosis
administradas varian entre 70-55 Gy: ningdn paciente que

recibid menos de 50 Gy consiguid control local, Para dosis de
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50-60 Gy hubo un 40% de recidivas locales, mientras gque para
dosis de 61-70 Gy la tasa de recidiva fue de 28%, y para
dosis de 71-75 Gy fue de 38%. Ninguno de los tres pacientes
gue recibieron dosis superiores a 75 Gy tienen recidivas
locales. Su trabajo concluye con que las dosis administradas
deben ser mayores de 60 Gy, debiendo aumentar a medida que
aumenta el tamafic tumoral (T) hasta 70 Gy.

C.A. Pérez (72) también realiza un
analisis de la dosis administrada en el M"Mallinckrodt
Institute® a lo largo de tres décadas de experiencia, y donde
la dosis de irradiacién ha ido incrementédndose con los ahos,
observando un aumento del control local gque ha oscilado entre
el 60-54% para las prineras épocas (1956-1965) y {1966-1975)
respectivamente, donde la dosis administrada era baja (55-~60
Gy), en comparacidon con el 76% del Gltimo periodoc (1976-1986)
donde la dosis administrada a la nasefaringe fue de 65-75 Gy.
Sin embargo refiere gue esta mejoria es para todos los T (T,
3) , donde se consiguen controles locales del 80%, pero no
para los T,, en donde, aungque se ha conseguido una mejoria en
el control obtenido a dosis mds bajas y que era del 20-30%,
nce sobrepasa el 50-55%,

Yan (131) en un intento de mejorar el
control local administra un boost a la nasofaringe con campos
reducidos hasta dosis de 90 Gy, observando respecto al grupo
control (Dosis de 70 Gy), una reduccidén de las recidivas
locales de un 45% a un 17% en los T,-T, v de un 67% a un 52%

en los T,-T,, sin embargoc obtiene una elevada toxicidad al
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incrementar el riesgo de mielopatias de un 5.5% a un 17.5% en
los pacientes que recibiercn dosis adicionales.

Es evidente gue dosis de irradiacidn mas
elevadas son necesarias para mejorar el control local. Sin
embargo, y con técnicas tradicionales la posibilidad de
administrar dosis mayores de 75 Gy esta limitada por 1la

tolerancia de los tejidos circundantes.

v.9,2.- Fracasoc cervical.

En nuestra serie 25 pacientes (20.66%),
han presentado un fracaso cervical, (N}, sin gque exista una
asociacidén significativa «c¢on 1la afectacidn ganglionar

cervical inicial, a semejanza de Bailet (74), duracidén global

del tratamiento radioterapico o administracién de
guimioterapia, (p=0.1616, p=0.4765 % p=0.0802
respectivamente).

Si1 se ha encontrado dque 1las formas
indiferenciadas poseen menor incidencia de fallos cervicales
gue las formas escamosas queratinizantes (15% vs 40%), con
una p=0.0043, a diferencia de otros centros (91), donde la

histologia no influye en la tasa de fallos cervicales.

V.9.3.- Fracaso a distancia.

El fracaso a distancia no parece estar

influenciado por el tamafio tumoral primario T (p=0.7076),
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pero si estd relacionadc con la afectacidén ganglionar
cervical N (p=0.0215), de tal forma gque para N, la incidencia
de metastasis es de un 10%, mientras gque para los N,; oscila
entre el 30-40%.

La experiencia de otros autores también
coinciden con nuestros resultados: asi Bailet (74) tampoco
encuentra relacidén con el tamafioc tumoral (T), y por el
contraric obtiene cifras similares de incidencia de
metdstasis en relacidn con la afectacidén ganglionar cervical
(38% para N,, y 11% para N;)}; Bedwinek(70) y C.A. Pérez (72)
estdn en la misma linea con resultados semejantes (35% para

N,3, y 16-20% para N,.

Sin embargo existen datos contradictorios
respecto a la histologia: asi estos mismos autores han
encontrado una incidencia de metastasis mayor en las formas
indiferenciadas y linfoepiteliomas (41%), respectoc a los
carcinomas de células escamosas no gueratinizantes (21%), o
gueratinizantes (6%), con una p=0.007, mientras gue para
Dickson (89) y Hoppe (91) la tasa de metastasis es la misma
independientemente del tipo histolégico. En nuestra serie no
hemos encontrado ninguna asociacidn significativa respecto al
tipe histoldgico.

Tampoco sSe ha encontrado asocliacidn
respecto a la administracién de guimioterapia o a factores
técnicos como la Quracidn del tratamiento radioteréapico.

Las metastasis ©Oseas y pulmonares
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nodulares, son las localizaciones mas frecuentes, en
concordancia con otros autores (74). Asi mismo dos pacientes
han desarrollado metadstasis ganglionares extraregionales, a
nivel inguinal, y un paciente afectacidén esplénica vy
ganglionar retroperitoneal masiva a modo de cuadro clinico
pseudolinfomatoso, gue ya describkiera Cvitkovich (22) en la
revisidén dgque realiza sobre 150 pacientes recidivados o
metastasicos en el Instituto Gustave Roussy, pudiendo obtener
una detallada informacidén sobre la historia natural de la
enfermedad, llegandc a las sigulentes observaciones:

- Mas del 90% de los pacientes con
afectacién cervical N, desarrollardn enfermedad metastéasica.
El estadio tumoral T, tiene poca correlacidn, sin enmbargo,
con el potencial metastdsico, perco determina la evolucidn
local.

- La historia natural de la enfermedad
progresiva es corta, con la mayoria de las metastasis (78%)
desarreclladas en los 18 meses tras el diagndstico de 1la
enfermedad.

- La afectacidén de la médula oésea, no
descrita previamente, fue relativamente frecuente (23%),
yendo unida a la afectacidén metastésica Osea, y siendo un
factor de mal prondstico.

- Las metédstasis hepaticas (30% de
incidencia), son inicialmente c¢linica y bioquimicamente
silentes. Generalmente pueden detectarse por ecografia

hepatica facilmente, representando lgualmente un factor de
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mal prondstico.

- Las metédstasis 6seas es una
localizacidn comun con una incidencia de un 63%. Pueden ser
clinicamente indolentes en aproximadamente e1 20% de 1los
pacientes. En estos casos el patrdn metastlsico es
exclusivamente 6sec. Los pacientes con pocas metastasis Oseas
aisladas (12%), constituyen un grupo de buen prondstico
cuando se utilizan tratamientos combinados (guimioterapia y
radioterapia) concomitantes.

- Las metdstasis pulmonares (20% de
incidencia), algunas veces pueden tener una lenta evolucién.
Se han asociado con frecuencia a la artropatia hipertréfica
(sindrome de Pierre-Marie).

- Las recidivas ganglionares son raras,
tienden a ocurrir subcutaneamente y muestran una infiltracidn
difusa cutédnea. Son particularmente dificiles de tratar y
responden pobremente al tratamiento quimioterdpico o
radioteréapico.

- 82 han asocilade varios sindromes
paraneoplasicos con esta enfermedad: el mas frecuentes el de
la osteocartropatia hipertrdfica gue se asocia a metastasis
pulmonares.

~ En pacientes con gran carga tumoral se
pueden observar reacciones leucemoides y fiebre tumoral
(incidencia de un 15-20%).

- Los ganglios extraregionales se ven

frecuentemente afectados, no siempre en continuidad cen los
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ganglios cervicales. Alrededor de un 15% de los pacientes
presentaran este cuadro clinico de Pseudolinfoma (con
afectacidn de 1los ganglios retroperitoneales, pélvicos,
inguinales y axilares), detectados por TAC o© menos
frecuentemente por sus sintomas.

- Se han descrito largas respuestas de
enfermedad sistémica al tratamiento quimioterdpico. Se han
seguido 12 casos gue permanecen con control clinico durante

mas de 45 m.

También en nuestra serie hay 4 pacientes
con md&s de 60 m. de control clinico de sus metastasis (a
nivel pulmonar vy d&sea), ambos tratados con guimioterapia vy

radioterapia de forma combinada.

V.9.4.- Fracasos por categorias.

Como hemos ¢omentado previamente, a veces
se prefiere evaluar los resultados en base a categorias T-N
gque integren los estadios "T" y "N" aportando una mayor
informacidn.

De esta forma, y & semejanza de otros
centros, se han agrupado los T, y T, al tener un indice de
fallos locales semejantes, en torno al 10%, manteniéndose
separados los T; y T, cuyos Indices son del 26% y 75%
respectivamente.

Similarmente se han reunido los Ny ¥y N, y
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los N, y N;, al tener una tasa similar de metdstasis a
distancia, gue oscila entre el 10% V4 el 30-40%
respectivamente (Tabla V.9.4.).

Cuando se analizan los fracasos en
funcidn de las categorias T-N se observan dos hechos
fundamentales: la alta tasa de recidivas locales de las
categorias T,-N,, y T,-N,;, gue oscila en torno al 75%., y en
segundo lugar la alta tasa de metdstasis a distancia de las
categorias T,,-N,;, Ti-N,; v T,-M,,;, donde casi el 30% de los
pacientes desarrollaran metdastasis.

Otros centros también han reparado en
estos resultados, y asi el Mallinckrodt Institute al analizar
sus vresultados (72), (70), (132), (133}, en funcidén de
estadios T-N, también destacan estas dos categorias por
encima del resto, al presentar los T;,~N,; altas tasas de
recidivas locales (63%), vy los T,,-N,; ¥ T;4~N;; altas tasas de
metéstasis a distancia (50%).

Por tanto, intentar medjorar el control
local en el primer grupo, Y disminuir la tasa de metéstasis
a distancia en el segundo, van a ser los dos grandes retos

terapéuticos de esta patologia.
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CARCINOMA DE NASOFARINGE, ANALISIS DE
LOS FRACASOS POR CATEGORIAS.

T1-2 NO-1 n=2/4

(40%)
N=0
{0%)
T=2
(40%)
M=0
(©%)
T3 NG-1 n=3/8
(37.50%)
T=3 Nt
37.5% =
(37.5%) (12.5%)
M=1
(12.5%)

T4 NO-1 n=9/9
{100%)

T=7
(17.77%) N=1

(11.11%)

Q)

M-=1
(11.11%)

112 N2:3 n=27/63
(42.85%)

N=
(11.11%)

T=7

(11.11%)
M =
(23.80%)
T3 N2-3 n=13/22
(59.09%)
N=6
(27.27%)
T=5
(22.72%)
M=6
(27.25%)
T4 N2-3 n=15/15
(100%)
N=11

(73.33%)

T=1
(73.33%) “
M=3
(20.00%)



V.10.~ TRATAMIENTO DE LOS FRACASOS.

V.10.1.- Tratamiente del fracaso local.

Entres las causas por las que se puede
producir un fracaso local del CNP, guizas la mé&s importante
sea la extensidn de la lesidn primaria inicial, ya gque los
tumores muy extensos son mds dificiles de controlar
localmente. También existen otras causas técnicas gque pueden
conllevar al fallo local, como son una dosis insuficiente de
radioterapia, insuficiente cobertura tumoral o utilizacidn de
campos pequefios, produciendo las consiguientes pérdidas
geograficas. Y finalmente, y con mencs frecuencia, otra razén
puede ser un nueve segundc tumor gque surge de la nasofaringe
previamente irradiad.

Existen varias opciones terapéuticas que

se

describen a continuacidén.

V,10,1.1.- Reirradiacién.

La reirradiacién es una opcién
ampliamente utilizada cuando existe recidiva local.

Se han utilizado varias
técnicas (braquiterapia, radioterapia externa, combinacién de

ambas, o mas uUltimamente la radioneurccirugia). La dosis
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total administrada depende de la dosis 1nicial de
irradiacién dada y del volumen del sistema nervioso incluido
en los campos. Estos deben ser 1o mas econdmicos posibles, y
por eso se debe determinar exactamente la extensién de 1la
recidiva, fijando su posible diseminacién a la base del
craneo © intracraneal.

Técnicamente la Braguiterapia
es la técnica de eleccién, ya gue administra elevadas dosis
a un area restringida con un rapido decay de la misma. Existe
en la bibliografia experiencia al respecto:

- Asi Wang (94) publica sus
resultados sobre 51 pacientes con CNP recurrente, tratados
desde 19250 a 1981 con intencidn curativa. El1 80% de las
recidivas se objetivan en los 3 primeros afios, pero hay un
12% gue se producen en su serie después de los 5 afos,
cuestionandose si estas recidivas tardias significan una
recaida tardia de su tumor primaric o una segunda neoplasia.
Obtiene excelentes resultades siempre y cuando sea posible la
adnministracién de dosis elevadas (mayores, © al menos de 60
Gy) ., que &l preconiza sea con una ccmbinacién de radioterapia
externa (40 Gy con canmpos reducidos y arcoterapia), y

braquiterapia con Cesio'¥’

(dos aplicaciones de 10 Gy, O una
aplicacién de 20 Gy). Otros factores que segin su estudio
también intervienen en el prondstico es que el tiempo de
aparicidén de las recidivas sea mayor o igual a 24 meses, Y

que se trate de recidivas localizadas en la nasofaringe (T,~T,

segln el reestadiaje). En estas circunstancias sus resultados
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son excelentes, con supervivencias a los 5 afios de 45%, 66%
y 38% respectivamente. Recomendando un seguimiento cuidadoso,
con frecuentes revisiones, para detectar 1las recidivas
precozmente.

La reirradiacién a dosis
necesarias puede originar dafico permanente a los tejidos sanos
circundantes (tronco cerebral, lébulos temporales, ojos), por
lo gque advierte dgue se deben explicar las posibles
complicaciones, y éstas deben ser aceptadas, ya que dosis
inferiores de 40 Gy no son curativas y rara vez pueden
conseguir wuna paliacién suficiente, y por ese no las
aconseja. A pesar de todo en su serie encuentra una baja
incidencia de complicaciones (sdlo refiere una osteonecrosis
del senc esfencidal, necrosis de partes blandas a nivel de 1la
nasofaringe, paralisis de los nerviocosg craneales y trismus).

-Sham (92) publica también su
experiencia sobre 30 pacientes con recidivas locales de CNP,
tratados con braguiterapia {(con Cesio o implante de semillas
de oro}, con tasas de control local global y medias de
seguimiento del 28% a los 25 m. y del 63% a los 16.5 n.
respectivamente.

Yan (134), utiliza sb6lo
radioterapia externa a dosis de 50-70 Gy con maltiples y
pequefios campos, para evitar al méximo los tejidos sanos, en
especial el cerebro y la médula espinal, obteniendo una
supervivencia del 23% y una SLE del 14%, ambas a los 5 afhos.

Sin embargo obtiene una tasa alta de complicaciones, como
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radiomielitis (12%), radicencefalopatia (8%), fibrosis
subcutédnea, otitis vy trismus, ésteos Gltimos con una
incidencia similar a sus resultados con irradiaciones tnicas
(9-29%) .

Finalmente Pryzant y McNeese
{135), (136), en base al andlisis de sus resultados sobre 53
paclentes con las mismas caracteristicas, reirradiados con
altas dosis de radioterapia (utilizando diversas técnicas:
radioterapia externa exclusiva en 42 pacientes, radioterapia
externa y braguiterapia en 10 pacientes), observan que los
resultados en términos de control local y supervivencia, son
mejores en el grupo donde se asocia braguiterapia (67% vs 27%
y 60% vs 16% respectivamente, ambos a los 5 afos),
presentandose como factores pronéstico: la dosis (Dosis
mayores de 55 Gy mejores resultados 38.8% vs 7.6%), la
extensidn inicial de la recidiva (si estd localizada en 1la
nasofaringe mayor Indice de control 1local 32% vs 9%), VY
finalmente la histologia (los linfoepiteliomas van mejor que
las formas escamosas). Ohservan ademis que la posibilidad de
complicaciones severas estd en relacidén con la dosis total
acumulada de radioterapia externa (si dosis totales menores
de 100 Gy solo 4% de complicaciones a los 5 ahos vs 39% si
dosis totales nmayores de 100 Gy}, no existiendo
complicaciones en el grupo retratado con una combinacidn de
radioterapia externa y bragquiterapia. Por lo gue el estudio
concluye con las siguientes recomendaciones: si las recidivas

estan localizadas en la nasofaringe o en pacientes
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seleccionados cuyas recidivas se extiendan fuera de la
nasofaringe, el tratamiento debera ser radical con dosis
totales de 70-80 Gy (20-30 Gy con radioterapia externa y 40-
50 Gy con bradquiterapia), intentando siempre gue la dosis
total sea inferior a 100 Gy, y aumentando la proporcidn a
favor de radioteraplia externa si el tumor es grande o hay
evidencia de afectacidn de la base del craneo.

En nuestra serie se ha
realizado reirradiacidén en dos pacientes: un paciente con
braguiterapia donde se consiguié contreol 1local de 1la
enfermedad no habiendo complicaciones, y el segundo paciente
con radioterapia externa, no obteniéndose mejoria en 1la
supervivencia.

Una opcidn novedosa para el
tratamiento de las recidivas locales es la Radiocirugia, que
es el método por el cual se administra una dosis elevada de
irradiacidn a un volumen tumoral definido con precisién,
limitando la dosis a los tejidos circundantes ¢137), (1i38).
Generalmente se wusa solo para el tratamiento de 1los
desdérdenes neuroguirirgicos (malformaciones arteriovenosas,
tumores Iintracraneales benignos y malignos y neurocirugia
funcional). Se utiliza un sistema de fijacidn rigido craneal
para mantener fijo el volumen seleccionado durante el curso
del tratamiento, que suele consistir en una Unica sesién de
10-20 minutos de duracidn. Generalmente la lesidn debe medir
como maximo 35mm. para gue se consiga un buen control, aungue

también se han tratado algunas lesiones de mayor tamafio
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(45mm} . Generalmente los efectos secundarios agudos incluyen
cefaleas moderadas o nauseas en un nimero pequefic de
pacientes, a veces se pueden producir lesiones temporales en
los tejidos neurcoldgicos circundantes tras varios meges. Pues
bien, esta técnica también se ha utilizado satisfactoriamente
en lesiones extracraneales, concretamente en recidivas
locales, no invasivas de CNP (la dosis administrada es de 20
Gy a la isodosis del 50% ) (139). Como en la braquiterapia,
la determinacidén exacta del volumen tumoral es importante, va
que debido al réapido decay de la dosis, si el tumor no esta
bien cublerto en el volumen de tratamiento, continuara

creciendo.

V.10.1.2.- Cirugia.

Cuando la administracidn de
radioterapia en cualgquiera de sus variantes no es posible,
debe contemplarse el rescate guirirgico de la recidiva local,
realizando resecciones mas o menos extensas del tumor de
acuerde con 1la intencién del tratamiento (radical o
paliativo) (140).

Las series publicadas al respecto
son pequefias en nidmero de pacientes (6-9), todas ellas
refieren considerable morbilidad asociada y resultados no
concluyentes (141), (142).

En nuestra serie no se ha efectuado

tratamiento quirrgico en ningin paciente.
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V,.10.1.3.-0Ouimicterapia.

La administracidn de quimioterapia
necadyuvante puede actuar como inductora, permitiendo un
mayor control local de la tumoracién, a dosis de
reirradiacidén mas bajas {(menores de 60 Gy), disminuyendo asi
los efectos secundarios severos debidos a mayores dosis
administradas.

Con esta filosofia la Universidad de
Turin (143}, presenta su experiencia en 16 pacientes con
recidivas locales, tratados previamente con radioterapia a
dosis de 45-69.30 Gy. El1 tratamiento consistidé en varias
combinaciones de quimioterapia (hasta un total de 6 ciclos),
y administracién posterior de radioterapia con miltiples
campos o arcoterapia, alcvanzando una dosis media de 28 Gy. La
supervivencia a los 2 ahos fue del 28%. Los pacientes que
obtuvieron remisién completa con el tratamiento
guimicoterapico, y gue ademds tuvieron recidivas tardias
(después de 30 meses), fueron los dque presentaron
supervivencias significativamente mejores (64% vs 0% y 75% vs
12% respectivamente). También tuvieron mejor supervivencia,
aungue no significativa, los que recibieron algin régimen de
quimioterapia con Cisplatino. No se observaron complicaciones
severas, agudas o tardias, en ningunc de log pacientes, Se
concluye con que la asoclacidén de guimioterapia necadyuvante
y radioterapia es una alternativa valida y que la respuesta

completa al tratamiento guimioterapico selecciona pacientes
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de buen prondstico, en los gue se debe ser mas agresivo
(administrar dosis de 40 Gy y 3 ciclos mds de guimioterapia
tras la irradiacidn).

Cuando no es posible la
administracién de radioterapia, la guimioterapia de forma
exclusiva también consigue alto 1indice de respuesta vy
paliacidén (en torno al 80%) (144). En nuestra serie se ha
administrado tratamientc guiomioterapico de esta manera en 8
pacientes consiguiéndose paliacidn de la sintomatologia, y
largas supervivencias por encima de la media en algunos
casos, (un paciente obtuve una supervivencia mayor de 36

rneses).

V.10.2.- Recidiva cervical.

En las recidivas cervicales, el
vacilamiento cervical radical es una buena opcién terapéutica,
segura y eficaz con supervivencias del 28-49% a los 5 afos,
y minimas tasas de mortalidad (0%) y morbilidad (13%).

King (95), en su serie de 38 pacientes
consigue un control de la enfermedad cervical en el 95% de
los pacientes, pero sin embargo advierte gue encuentra hasta
un 34% de metdstasis a distancia, por lo gue aconseja que el
vaciamiente sea realizado tras una exclusién rigurosa de
metastasis, y la necesidad de asociar un tratamiento
sistémico (146), (145).

En nuestra serie se ha realizado
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vaciamiento cervical radical en dos pacientes: en uno
preconizdé la aparicidn de metéastasis pulmonares 7 m. después,
el segundo tuvo una larga supervivencia mayor de 60 m.,

presentando 36 m. después una recidiva local (T).

V.10.3.- Fracaso a distancia.

Parece claro gue los CNP pueden
considerarse como una neoplasia diferente del resto de los
carcinomas escamosos del &rea de cabeza y cuello, por su
comportamiento (con una tasa de metdstasis a distancia en
torno al 25-30%), y por su alto indice de respuestas al
tratamiento gquimioterapico que oscila entre un 70-80% (97).

Algunos grupos Como Bachouchi Y
colaboradores del Institutoc Gustave Roussy (147), han
demostrado altas tasas de respuesta, alrededor de un 86% (20%
de respuestas completas y 66% de respuestas parciales), con
regimenes que incluyen el Cisplatino, c¢on unosg cuantos
pacientes con respuestas completas mantenidas durante 3 afos
o mas afios. Nuevamente faltan estudios randomizados, y las
ventajas terapéuticas que parecen existir de la
administracién de poliquimioterapia, se derivan de trabajos
gue utilizan regimenes en estudios de un unico brazo y
escasos nUmero de pacientes.

En nuestra serie se ha utilizado 1la
quimioterapia paliativa en 17 pacientes, obteniéndose mejoria

de la sintomatologia en todos ellos y largas supervivencias,
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de mas de 3 afios, en 3 pacientes.

Se considera gque pacientes seleccionados
deberian recibir combinaciones mas agresivas de
gquimioterapia, en base a la alta tasa de respuestas y largas
supervivencias.

Por el contraric en pacientes con mal
estado general o} pobre respuesta al tratamiento
guimioterapico, se debe ser cautos por la gran toxicidad de
los regimenes empleados. (gue suelen incluir drogas como el
Cisplatino, la Bleomicina y Epiadriamicina), en nuestra serie
Yy en otras series revisadas, como la de Boussen del grupo del
Inst. Gustave Roussy (147), se han constatado muertes por
toxicidad.

Por Gltimo, la asociaciédn de radioterapia
sobre localizaciones metastéasicas de compromiso,
(generalmente &seas), contribuye a aumentar el control local
y mantener la respuesta, sobretodo cuando el nimero de
localizaciones metastasicas es menor de tres (143), siendo
aconsejable su uso combinado con guimioterapia (en nuestra
serie un paciente con metdstasis ©&seas gue recibid un
tratamiento combinado de guimioterapia (Cig-Platino,
Mitomicina C, 5 Fuorouracile y  Epiadriamicina) y
radioterapia, presenta control clinico de su enfermedad

durante mis de 319 meses,
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V.1ll.- FACTORES PRONOSTICO.

con el estudio de los factores prondstico se
ha pretendido fijar las variables gque mejor predicen en
nuestra serie la curva de supervivencla, y por tanto el
prondéstico de cada paciente de forma individualizada. Este
modelo selecciona, de entre todas las variables, las gue mas
informacidén aportan. Pero esto no gquiere decir gue las
excluidas no tengan importancia prondstica, por el contrario,
al estar la mayoria de las variables relacionadas entre si,
de las excluidas las que aportan informacidén, vya estéan
consideradas de alguna manera en las variables
significativas.

Para nuestra serie las variables
significativas han sido las siguientes:

1.~ Supervivencia global: edad

(p<0.00001), afectacidn cervical N (p=0.0036), respuesta al
tratamiento radioterdpice (p=0.00%1), tamaho tumoral T
(p=0.0172) y el tiempo de duracidén del primer sintoma
(p=0.0199) .

2.- Supervivencia libre de enfermedad:

edad (p=0.0009), tamafioc tumoral T (p=0.0090), tiempo de
duracién del primer sintoma (p=0.0153), duracidén del
tratamiento radioteridpico {(p=0.0212) y la afectacidn cervical
N (p=0.0245).

3.- Tiempo de control locoregional:

tamafio tumoral T (p<0.00001), edad (p=0.0001), afectacidn
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cervical N (p=0.0012), duracidn del tratamiento radioterapico
(p=0.0020) y el tiempo de duracidédn del primer sintoma
(p=0.0127).

Seguidamente analizaremos cada una de

estas variables significativas.

V.11.1.- Edaad.

Como hemeos visto la edad del paciente se
manifiesta como el factor prondstico mas importante para la
SG y SLE, y el mas significativo tras el tamano tumoral T,
rara el TCLR.

Su importancia ya se habla advertido en
el andlisis univariable, quedando confirmada en el modelo de
azar proporcional.

En nuestra serie, los }oévenes (0-30 a.),
no han alcanzado la mediana de supervivencia para la SG, SLE
y TCLR, con tasas de supervivencia a los 5 ahos que oscilan
en torno al 70% para la S$G, 65% para la SLE y 63% para el
TCLR, siendo claramente superiores a las tasas del resto de
los grupos estratificados por edad (adultos y mayores), y por
tanto superiores a la media. Esta ventaja también se ha
manifestado en la mayoria de las series revisadas.

Una de las razones por las gque este grupo
puede presentar una evoluclién mads favorable, es por el gran
predominio que en @&l existe de formas histoldgicas

indiferenciadas, en especial de linfoepiteliomas, que
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presentan un comportamiento clinice m&s benigno con mayor
tasa de curacicnes. En nuestro grupc 8 pacientes de los 12
gue lo componen, son linfoepiteliomas, lo gue unido a 1 forma
indiferenciada, constituye el tipo histoldgico mayoritaric
con unha tasa del 75%.

Sin embargo las formas c¢linicas de
presentacién suelen ser mas avanzadas dgue en los adultos,
existiendo un porcentaje menor de categorias T,,-Ng,;. Asi,
mientras gue en nuestra serie no hay ningan paciente con esta
forma de presentacidn, en otras, como el M. D. Aderson es
baja, oscilando en torno a un 12% (148), en relacidén a un 20~
40% gue suele existir en los adultos,.

Asi mismo se suele asociar con mayor
frecuencia a infeccicnes previas del VEB.

El mayor obstaculo a la curacidn de losg
CNP en la poblacidn juvenil es la diseminacidn a distancia,
que oscila alrededor del 50-66% sl existen adenopatias
cervicales positivas (148),(en nuestra serie solo dos
pacientes, 16.66%, han presentado fracaso a distancia),
planteandose por tanto, como sucede de forma general en esta
patclogia, la necesidad de un tratamiento sistémico que
aplicado de forma precoz erradique las metastasis ocultas.
Sin embargo no existe evidencia en la actualidad, a la luz de
los estudios retrospectivos y prospectivos de que se dispone
en este grupo de edad, de gque los actuales agentes
guimioterdpicos puedan erradicar la diseminacidén a distancia

(Tabla V.11.1), por lo gue algunos autores plantean la
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necesidad de investigar sobre otras armas terapéuticas como
los modificadores de la respuesta Dbioldgica, v la
inmunoterapia adoptiva, en base a su asociacidn a infecciones
por el VEB, y a la existencia de un infiltrado linfocitario
tumoral.

Sin embargo, si parece existir una clara
ventaja en la administracién de gquimioterapia en este grupo
de pacientes, y es en el excelente control locoregional que
parece obtenerse con dosis menores de radioterapia. Asi Pao
(149) del S5.Jude Hospital, en su serie de 29 pacientes entre
6~19 afios, obtiene buenos resultados con dosis de 55-60 Gy
para los T, y Ty, respectivamente, cuando asocia un
tratamiento de gquimioterapia neocadyuvante. Esto tiene 1la
ventaja de disminuir los efectos secundarios tardios, que en
este grupo adquieren una peculiar importancia al no haber
completado el desarrollo, y en donde destacan las
alteraciones del crecimiento, fibrosis de partes blandas y
las alteraciones neurcendocrinas.

Sin embargo son necesarios estudios
randomizados prospectivos gue determinen el papel de la
quimioterapia en la poblacidn juvenil con CNP avanzado, antes
de recomendarlo de forma rutinaria, debido a su potencial
morpilidad.

Finalmente hay gue puntualizar que el
significado de 1la dosis total de radioterapia sobre la
supervivencia, es menos c¢lara en 1la poblacidn juvenil vy

pediatrica que en los adultos, y la revisidén de 1la
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bibliografia al respecto ofrece datos contradictorios: asi en
la serie del M.D.Anderson se obtuvo supervivencias algo
mejores con dosis de 65 Gy © mayocres (60% vs 45% y p=0.49),
sin embargo Lombardy (150) del Instituto Nacional de Tumores
de Miladn, no observa diferencias en relacién a la dosis
administrada, que en su serie oscila entre 50-60 Gy, lo mismo
sucede con el grupo de Jenkin (151) del Cancer Children Study
Group (CCSG), o de Berry (152) del Princess Margaret Hospital
de Toronto, cuyas dosis oscilan entre 35-83 Gy en el primer
centro o 35-65 Gy en el segundo, este Ultimo grupo sin
asoclacidn de gquimioterapia. Por lo que se puede concluir con
que la dosis Optima para conseqguir un buen control tumoral en

jovenes, aln no estd bien establecida.

V.1l1.2.~- Afectacidén tumoral T, afectacién

cervical N y tiempo del primer sintoma.

Tras la edad, la extensidn de 1la
enfermedad en el momento del diagndstico, en forma de T
(tamafio tumoral primario) y N (afectacidén ganglionar
cervical), es el factor prondstico mas importante en predecir
la supervivencia en nuestra muestra, seguido del tiempo del
primer sintoma, gque comc hemos visto previamente, esté
asoclado a formas de presentacidn mas avanzadas y por tanto
relacicnado con T y N.

Estos factores también aparecen como

fundamentales en los principales trabajos gque realizan un
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andlisis multivariable de los factores prondstico de esta

patologia, como vamos a ver en los siguientes apartados.

V.1l1.2.1.—-_ _Factores Eronéstico de la
Clinica Mayo de Rochester (Neel}.(122)

Neel en 1978 inicia un estudio
prospectivo y colaborativo a nivel nacional, con la
participacidén de varios centros (Clinica Mayo, M.D.Anderson,
C.D.C. de Alaska, Massachusetts General Hospital, Duke
University y la Universidad de California), recopilando 182
pacientes portadores de CNP con dos objetivos: seleccionar
pacientes de alto riesgo, es decir agquellos gue moriran de su
enfermedad tras tratamientoc convencional, y para los gque sera
necesario desarrollar nuevas estrategias terapéuticas, y en
segundo lugar evaluar los diferentes sistemas de estadiaje
con la esperanza de gue un sistema UGnico pueda aceptarse y
desarrollarse en todo el mundo (ya comentade previamente).

Ofrece la ventaja de que al ser un
estudio prospectivo, todos los pacientes son evaluados con
criterios homogéneos: asi en todos ellos se realizan
determinaciones seriadas (en el momento del diagnéstico y
cada tres meses) de ADCC (anticuerpos dependientes de 1la
citotoxicidad celular), en segundo lugar son clasificados
segin los criterios de la AJC (1977), UICC (1978) y la
clasificacidén de Ho (1978), y a nivel histoldgico todos los

pacientes se clasifican segin las recomendaciones de la OMS.
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Susg tratamientes radioterdpicos son realizados en importantes
centros, usando modernos equipos y tecnologia (aungue no se
realiza méds especificaciones al respecto}.
Los resultados se evalidan en 1985,

y con los factores prondstico del andlisis multivariable
elabora un sistema de marcaje T-N para evaluar el riesgo de
muerte de los pacientes, gue es el siguiente:

le.- Extensidon tumoral dentro de la nasofaringe.

22,- Afectacidn de los ganglios linfaticos del

terclo inferior del cuellc o a nivel de la fosa

supraclavicular.

32.- Tipo histoldgico I de la OMS.

42, - ADCC menor de 1:7.680.

59.~ Existencia de 7 o mds sintomas en la

presentaciodn.

62 - BEdad mayor de 40 ahos.

Cuando se compara este sistema con
las otras clasificaciones (AJC, UICC y Ho) se observa que las
tasas de muertes estan mejor representadas por &1, teniendo

una mejor cobertura prondstica.

V.11.2.2.- Queen Mary Hospital de Hong

Kong (J.Sham).(112)

Sham también lleva a cabo en 1990 un

andlisis multivariable de 1los factores prondéstico dgue
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influyen sobre su serie de 759 pacientes portadores de CNP.
La edad media del grupe es de 49 ahos, las formas
histolégicas son el +tipo indiferenciade o pobremente
diferenciado en el 99% de los casos, y aungue utiliza 1la
clasificacién de Ho en el estadiaje clinico de sus pacientes,
introduce tres categorias de afectacidn N para estudiar 1la
importancia prondstica de la movilidad o el tamaho de las
adenopatias. El1 andlisis multivariable resefia que los

factores prondstico mds importantes son los siguientes:

le.~ Estadio N (afectacidén cervical).
22,- Estadio T (afectacidn tumoral primaria).
30,- Caracteristicas de los ganglios linfaticos

afectados (tamafo y movilidad).

42.- Sexo (mujeres).

5¢.- Edad (menores de 40 anos).

62.- Afectacidn de nervios craneales.
72.- Sintomas &6ticos en la presentacidn.

En su serie las variables gque no han
resultado significativas son las siguientes: la bilateralidad
de la afectacidén cervical (aungue para pacientes con N, de la
clasificacién de Ho, si 10 es con p=0.023, lo gue en realidad
sucede es gque la bilateralidad estd fuertemente relacionada
con los N,; con p<0.00001), tampoco ha resultado significativo
el tipo histolégico, otra sintomatologia contenmplada como
cefalea o sintomas nasales, 1la dosis de radioterapia

administrada o finalmente la hemoglobina inicial.
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V.11.2.3.- Hospital Princes of Wales de

Hong Kong (Teo). (110)

Teo realiza un andlisis riguroso de
los resultados obtenidos en el tratamiento de €59 pacientes
con CNP tratados entre julio de 1984 y diciembre de 1987, con
la ventaja de gue han sido evaluados todos ellos con TAC, por
lo gue se tiene una informacidn estricta scbre &areas poco
accesibles por otros medios diagnésticos, como la base del
craneo, la afectacidn intracraneal o parafaringea. Esta
informacidn tiene consecuenclas terapéuticas, ya gue en su
esguema de tratamiento si se cobjetiva enfermedad bulky a ese
nivel, afiade un boost de 20 Gy (158). Todos los pacientes han
side clasificados segin la clasificacién de Ho y tienen
formas indiferenciadas en el 95% de los cascs. Como en el
anterior estudio ademas de la localizacidn de las adenopatias
cervicales, se contemplan las caracteristicas de tamafio,
movilidad y unicidad de las mismas.

Realiza un exhaustivo anédlisis
univariakle y multivariable en funcién de 4 parametros: la
SG, la SLE, el control lccal y el control a distancia. E1
seguimiento medio de los pacientes es de 36 meses.

Pues bien, los resultados del
analisis multivariable son los siguientes:

- SG: la afectacidn a distancia M;, y la afectacidn
cervical N, fueron los predictores mas importantes de la

supervivencia. Excluide los M,, la afectacidén N, 1la
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afectacidn de base de craneo y la de los pares craneales
fuercon los mds importantes factores prondstico. El sexo,
la edad, asi como la afectacidén de orofaringe vy
parafaringe estan en el limite de la significacién.

- Control local: los factores mads importantes son los
concernientes al volumen tumoral primario T. La
localizacidn del T confinado en la nasofaringe, tuvo un
impacto positivo, mientras gue el sexo (varones), y la
afectacién de pares craneales (II-VIII) lo tuvo en menor
grado. La afectacidn cervical N no tuvo ningin impacto.

- Control a distancia: este parametro estd gobernadoc por

factores T y N. El estadio cervical N es el de més valor
seguido de la afectacién de pares craneales y de la base
del craneo. La afectacién intracraneal y parafaringea se
encuentran mas a distancia. Hay gue ohservar gue en este
estudio las caracteristicas de N (tamafio), no fue
predictivo de la SG, SLE o control a distancia, bien
analizado de forma estratificada o como variable
continua. Es decir, una vez fijado el nivel cervical de
la afectacidn (estadio de Ho), todas 1las otras
caracteristicas (tamafio, movilidad y bilateralidad),
pierden su significado pronédstico independiente, a
diferencia del estudio anterior de Sham (112). Lo gque si
observa Teo en sus asoclaciones, es gque estadios
avanzados N, estan relacionados con adenopatias de
diametro mayor, fijas, mGltiples, contralaterales o

bilaterales, catalogadas en otras clasificaciones (UICC,
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AJC, Huang y Changsha's) como N avanzados.
La influencia de la afectaciodn
intracraneal en la enfermedad a distancia, es explicada a
través de su acceso al plexo de Batson, y de ahi producir una
diseminacidon hematdgena, o por afectacidn del seno cavernoso.
La influencia de la afectacidn parafarindea, sin embargo, se
explica facilmente s8i se considera gue es la primera estacidn

cervical de los CNP.

V:11.2.4.-Mallinckrodt Institute of

Radiology (C.A.Pérez). (72)

Por ultimo vamos a revisar la
experiencia de este centro a lo largo de tres décadas puesta
de manifiesto en varias publicaciones (70), (72), (132),
(133}, siendo la Gltima de ellas la realizada en 1992 que es
una recopilacidén de todas las anteriores (72). En ella
analiza 143 pacientes reestadiados de forma retrospectiva
segin la clasificacidén de la AJC de 1988. En la distribucidn
por histologlias solo hay 46 pacientes (32.16%) con histologia
tipo I11 (30 pacientes con carcinoma de células
indiferenciadas y 16 pacientes con linfoepiteliomas).

Es interesante comentar de su
trabajo, las especificaciones técnicas gque del tratamiento
describe, ya que como veremcs posteriormente van a tener una
significacidén prondéstica. De esta forma, y debido a los

cambios en equipos de irradiacidn y técnicas utilizadas, se
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han definido tres periodos de tratamiento:

12.-_1956-1959 : Caracterizado por el uso de campos
peguefios que 1incluyen la nasofaringe y el cuello
superior. Solo se ha tratado occasionalmente el cuello
inferior durante este periodo. La energia utilizada ha
sido una combinacidén de ortovoltaje (250 Kvp) y Rayos X
de un betatrén de 22 Mv. La dosis administrada ha sido
de 3000 cGy con ortoveoltaje y 2500-3000 Cgy con Rayos X
de 22 Mv. La dosis administrada al cuello inferior, si
se tratd, fue de 35-40 Gy. No se irradiaron las cadenas
cervicales posteriores.

292.~ 1960-1975: Caracterizado por la utilizacién de
campos grandes, paralelos y oblicuos que incluian la
nasofaringe y ambos cuellos superiores. La energia
utilizada fue de cobalto 60 o Rayos X de 4=6 Mv. La
dosis a este volumen fue de 30 Gy. Posteriormente se
administraba un boost a través de campos laterales a la
nasofaringe y cuello superior hasta alcanzar una dosis
de 30-40 Gy con fotones de alta energia. El cuello
inferior fue tratado con un campc anterior, con
proteccidén de linea media a dosis de 20-30 Gy. A partir
de 1969 se introdujo la simulacidn de los tratamientos.
32,- 1976-1986: La simulacidén se realizd en todos los
pacientes, utilizdndose campos grandes de cobaltc 60 ©
fotones de 4-6 Mv, Posteriormente se realizaba la
sobreimpresidon con fotones de 18-25 Mv a este mismo

volumen hasta conpletar una dosis total de 65-70 Gy. A
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los 45 Gy se reducila la médula espinal del campo de
fotones, Yy se conmplementaban las cadenas cervicales
posteriores con electrones de 9 Mev.

Los factores considerados han sido
los siguientes: T, N, afectacidén de los pares craneales,
histologia, afectacitn ©Osea, edad, sexo, dosis de
radioterapia, tamafio de los campos y radioterapia electiva
del cuello. En el analisis multivariable, las variables
gsignificativas han sido las siguientes:

- 5G.- Edad ({p<0.001), pares craneales
(p=0.001), v dosis de irradiacidn (p=0.043).

-SLE.- La afectacidén de 1los pares
craneales (p=0.001), v la edad (p=0.011)}.

-TCLR.- La edad (p=0.001), la afectacién
de pares craneales (p=0.001}, la dosis de irradiacién
(p=0.029) y el estadlo tumoral T (p=0.030).

En el andlisis multivariabkle, y como
podemos ver, ademids de la edad y del estadic tumoral T (con
la afectacién de pares craneales), la dosis de irradiacidén se
manifiesta como el tercer factor prondéstico mas importante
para la SG, y el TCLR, mientras que los otros factores
técnicos considerados (el tamafio de los campos cervicales, y
radioterapia electiva sobre el cuello), no son
significativos, aungue es evidente que estén estrechamente
interelacionados.

Asi pues la deosis de irradiacién,

que ha ido incrementandose a lo largoe de 1los afos, ha
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permitido aumentar la tasa de control de T y N de forma
progresiva, como se ha referido previamente, consiguiendo
finalmente unos niveles aceptables de control del 80-100%
para los T,,;, Y de un 50-55% para los T, con dosis de 70 Gy
o mayores. Igualmente sucede con el control de la enfermedad
cervical N, consiguiéndose en estos casos niveles mas
aceptables de control (del 100% para los N; sl se administran
dosis mayores de 70 Gy).

Ademds existen octros factores
técnicos de relevancia gque no estadn incluidos en el andlisis
multivariable, pero gue también analiza en su trabajo: asi la
realizacidn de simulacidn gue se llevd a cabo de una forma
sistemdtica a partir de 1969, permitid elevar el control
local de un 56% a un 71% (p=0.1). La adecuacidn de los campos
de irradiacidén es un segundo factor considerado, y cuando fue
correcta en mas de un 75%, (considerado el volumen blanco y
margen de seguridad de 1lcm) el control tumoral fue de un 69%
vs 53% (p=0.07). Hay que decir que el porcentaje de pacientes
en los gque ge consider® adecuado el volumen fue
incrementdndose progresivamente, siendo del 93% durante el
dltimo periodo (1976/1986). Por Ultimo cuando la nascfaringe
se protegid al colocar un bloque auditivo, también tuvo un
efecto sobre el control tumoral (69% cuando la nasofaringe se
protegid en menos de un 25% vs 55% cuando se protegid de un
25 a un 50% y 25% de contrel local si se protegid en mas de
un 50% (p=0.04)). También en este caso durante el dltimo

periodo de tratamiento, la proteccidn auditiva se considerd
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que afectaba al volumen de la nasofaringe en solo un 5% de

los casos.

vV.1l1.3.- Duracidn del tratamiento

radioteripico.

En nuestro estudic también otro factor
técnico ha resultado importante tras la edad y el estadioc T-
N, éste ha sido la duracidén del tratamiento radioteréapico,
gue ha presentade significacidn prondstica a nivel de la SLE
y del TCLR, estando prdéxime a la significacidn a nivel de la
SG.

Similarmente, el estudic de la RTOG,
previamente comentado, también reveld en su analisis
multivariable gue los pacientes c¢con variacidén mayor
inaceptabkle tenian peor SG y TCLR (p=0.04 y p=0.06
respectivamente).

Se calcula gque el incremento en la
probabilidad de supervivencia de las células tumorales, es
una funcidén fuerte del tiempo de duplicacidn potencial que
presente. La revisidn de la literatura muestra un rango de
parametros posibles para varios tumores: se asume que para
los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello el
tiempo de duplicacidn potencial T; es igual a 6 dias (159).
De esta forma tratande con fraccicnes de 1.8 Gy/dia, 5 dias
a la semana para dosis totales de 73.8 Gy, sl se incorporan

14 dias extra, aumenta cinco veces 1la probabilidad de
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supervivencia de 1las células tumorales, por lo gue se
necesitaria dar 3 fracciones adicionales de radioterapia,
aumentando la dosis total a 79.2 Gy para compensar ésto, con
un aumento paralelo de los efectos secundarios asociados al
tratamiento.

Por tanto, factores técnicos comoc la
dosis de irradiacidén, en relacidén a la capacidad tumoricida
del tratamiento al ser una neoplasia dosis-dependiente, o la
duracién total del tratamiento, en relacién con la
regeneracién de las células tumorales, deben considerarse

como importantes factores prondstico.

V.11.4.- Respuesta al tratamiento

radioterdpico.

Nuestros resultados parecen confirmar gque
el control local s6lo puede obtenerse tras una respuesta
tumoral completa al tratamiento radioterépico (tras 6-8
semanas), ya que respuestas parciales al tratamiento suponen
fallos totales.

En nuestro andlisis multivariable 1la
respuesta al tratamiento radioterdpico es uno de los factores
prondéstico més importantes para la 5G, soleo por detras de la
edad y de la afectacidn cervical N.

Pero cabe cuestionarse, qué factores
determinan esta respuesta. Desde un punto de vista

radioterdpico, la mayoria de los carcinomas de células
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escamosas tienen una aceptable radiosensibilidad (o capacidad
de respuesta a la radioterapla). La mayoria también son
radiocurables, que es un término c¢linico referido a la
capacidad de curacidén de un tumor con una dosis maxima de
radioterapia. Desde un puntoc de vista clinico, la rapidez de
la respuesta tumoral es una prueba de su radiosensibilidad,
pero no necesariamente de su radiocurabilidad. Desde un punto
de vista radiobioldgico, la presencia de células
radioresistentes puede predecir una pobre respuesta a la
radioterapia. Se sabe la importancia de la radioresistencia
inherente y de la reparacidn del daho radioldgico en relacidn
a los fallos locales en paclientes con carcinoma de cabeza y
cuellc. Hay diferencias en la reparacidn del dafio subletal de
un tumor a otro, y esto puede determinar las diferencias en
la radiocurabilidad.

Cuando se analizan lineas celulares
derivadas de pacientes que tuvieron fallos en la
radioterapia, se ha visto gque son mas radioresistentes que
las células de pacientes cuyos tumores respondieron a la
irradiacién.

El contaje de las células diploides y
aneuploides es un importante indicador de la
radicsensibilidad intrinseca de las células tumorales. En la
mayoria de los pacientes la radioresistencia y
guimioresistencia, se asocia a la presencia de subpoblaciones
de células diploideas en el tumor. En otros, la aneuploidia

en la distribucidén de las células tumorales, es un signo de
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mayor agresividad 3% de células tumorales menos
radiosensibles.

La mayoria de las técnicas utilizadas
para estudiar la radiosensibilidad, no son apropiadas en un
ambiente clinico. La fraccién de supervivencia tras 2 Gy, es
un excelente indicador de la radiosensibilidad aunque se
necesitan ensayos predictivos.

Puesto que la radiosensibilidad de las
células tumorales es un parametro crucial en determinar la
capacidad del tumor para ser curado, es vital descubrir
diferentes medios gue aumenten la radiosensibilidad
intrinseca de é&stos, tales como modificaciones del
fraccionamiento, uso de drogas radiosensibilizantes {incluida
la quimioterapia), uso de compuestos sulfhidrilos, radiacidn
de alta transferencia lineal de energia ¢161).

E incluso en otras areas: la bisgqueda de
inhibidores de la reparacién, la identificacién de células
tumorales con baja capacidad de reparacidn del dafio subletal
y la identificacién de genes reparadores.

La Bragquiterapia asociada a radioterapia
externa, es otra forma de aumentar el indice terapéutico: la
alta dosis administrada localmente preservando las
estructuras normales adyacentes, la continuidad de 1la
irradiacidén, e incluso la inhomogeneidad, permitiendo un
recrecimiento del tejido normal, son los factores dJue
contribuirdn a un mejor resultado no sdlo en términos de

control local, sino también estético y funcicnal (por ejemplo
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a nivel de carcinoma de mama, © de lengua).

En el CNP esta técnica fue utilizada
inicialmente en las recidivas locales tras radioterapia
externa (162), (163).

Postericrmente, en 1976 el Massachusetts
General Hospital (164), inicia un programa de sobreimpresién
de la nasofaringe con braguiterapia. Al principioc sélo se
incluyeron T,; ¥ esporadicamente T,, posteriormente este
procedimiento se extendid a la mayoria de los pacientes
excepto a los Ty, yYa gue el rango efectivo de la irradiacidn
estd limitado a la superficie de la mucosa y a menos de 1 cm
de profundidad bajo ella, por lo gque si el tumor se
extendiera a la kase del crédneo o tiene una extensidn
intracraneal, no guedaria bien cubierto.

La técnica consiste en dos sondas
endotraqueales pediatricas, con unos diametros maximos
interno y externo de 5 y 6.8 mm. respectivamente, gue se
cargan de forma sucesiva con Cesio 137. Con anestesia local
se introducen las sondas por las coanas en la nasofaringe,
situandose sus puntas, posteriormente, bajo control
endoscdpico a nivel del extremo libre del paladar blando, y
anteriormente junto a la pared del seno maxilar. Después se
insufla un baldén situado en el extremo distal de la sonda
endotragueal «c¢on 4-5 c¢m de un contraste radiopaco,
realizandose una radiografia de simulacién. Por tanto, es una
técnica sencilla y puede llevarse a cabo de forma ambulatoria

en la mayoria de los pacientes.
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bPe esta manera se han tratado 76
pacientes gue han recibido a nivel de la nasofaringe, una
dosis total de 75 Gy (60-64 Gy) con radioterapia externa, vy
7-10 Gy con braquiterapia. Cuando se comparan sus resultados
frente a un grupo control tratado con radioterapia externa de
forma exclusiva (ambos grupos son comparables), se obtiene
una mejoria en el control local para el primer grupo, gue es
del 91% vs 60% a los & anos (no se incluyen T,). Las
complicaciones serias son raras (no hay mas especificaciones
en el trabajo a este respecto).

Por tanto parece un tratamiento apropiado
para los T,; de nasofaringe, aungue se necesitan estudiocs

randomizados clinicos.

V.12.- TOXICIDAD.

La tolerancia a la quimioterapia neoadyuvante
fue aceptable, registrandose solo toxicidad moderada. Las dos
muertes toxicas sucedieron cuando la quimioterapia fue
administrada de forma paliativa, en pacientes con mal estado
general.

En cuanto al tratamiento radioterapico, la
toxicidad aguda igualmente fue moderada en la gran mayoria de
los pacientes (83.47%), siendo como es de esperar, la
mucositis la gran responsable de ésta, debkido a la gran
cantidad de mucosa dque debe ser incluida en el campc de

irradiacion.
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La evaluacidén de la toxicidad tardia no ha
sido rigurosamente recogida en las historias clinicas (en 43
pacientes no hay constancia de este aspecto), por lo gue no
ha sido posible realizar una valoracidn precisa al respecto.
Destaquemos gue en general ha sido mederada, aungue ha habido
dos casos puntuales de afectacidon severa (a nivel misculo-
cutaneo, y a nivel 6seo), en este ultimo caso ha sido el
responsable del fallecimiento del paciente.

A nivel neurolégico Y auditivo la
administracién conjunta de quimioterapia con cisplatino, ha
podido ser la responsable y/o contribuir a las secuelas
referidas, fundamentalmente neuropatias periféricas o
tubaritis.

A lo large de los afios ha disminuido 1la
incidencia de caries dental y caida de las piezas dentarias,
por una mayor higiene y fluoracidn de éstas.

No ha habido, como hemos visto, ningin tumor

radioinducido.

V.1l3.- SEGUNDAS NEOPLASIAS.

Los pacientes curados de una lesidén maligna,
tienen un riesgo significativo de desarrollar otros
carcinomas.

Esto es particularmente importante en los

pacientes con neoplasias de cabeza y cuello, donde el riesgo
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estimado de desarrollar segundos tumores en 5 afios tras
tratamiento radioterapico de forma exclusiva es del 15%, y
del 23% a los 8 afos, segin un estudio desarrollado por
Cooper sobre 928 pacientes con carcincoma de células escamosas
de este area. Son fundamentalmente carcinomas del tracto
respiratorio superior y digestivo, y origina un descenso en
la probabilidad de supervivencia de estos pacientes del 7% a
los 5 afios, y del 14.7% a los 8 anos (165).

Las causas no estan bien establecidas, pero se
postula una etiologia tdéxico-ambiental por consumo de tabaco
y alcohol, gque actian como agentes carcinogenéticos en todo
el tracto aerodigestivo, y otra genética e inmuneclégica, gue
contribuiria a la induccidén o promociédn de 1las segundas
neoplasias.

Este mismo autor para documentar si 1la
incidencia de segundas neoplasias independientes en pacientes
con CNP tratados con radioterapia, era similar a la observada
en el resto de las localizaciones de cabeza y cuello, revisd
y controlé evolutivamente 131 pacientes tratados seglin las
especificaciones de la RTOG (166).

Globalmente la incidencia de segundos tumores
para este grupo fue de 4.1% (2% tras 3 ahos, 5% tras 5 afios
y 8% tras 8 afios), la mayoria procedentes del tracto
aerodigestivo. Esta tasa es similar a la que presenta nuestra
serie y que corresponde a un 3.30%, coincidiendo ademds en
gque todos son de dicha area (dos carcinomas de origen

pulmonar, unc gastrico y otro de laringe).
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Estas tasas son significativamente menores que
las asociadas al resto de las localizaciones de cabeza y
cuello, y no significativamente diferentes de la tasa de
primeras neoplasias malignas observadas en la poblacién
ajustada por sexo y edad.

Poer lo que se concluye con que la tasa de
segundos tumores malignos desarrollados en pacientes con CNP,
difiere de la observada en otros carcinomas de cabeza vy
cuello, v puede reflejar la aparente falta de asociacidén con

el consumo de tabaco y alcohecl en esta poblacién.

V.1l4.- NUEVAS TENDENCIAS TERAPEUTICAS.

V.14.1.- Modificaciones del fraccionamiento.

Modernos estudicos radiobkiolégicos, han
demostrado gue los carcinomas de cabeza y cuello, tienen un
tiempo de duplicacidén (o tiempo gue reguiere una poblacidn
celular clonogénica para doblar el nimero de células, si el
factor de pérdida celular disminuye a cero) gue varia
considerablemente de un tumor a otro, pero gue a menudo es
corto (167).

Cuando comienza la radioterapia, =se
observa una rapida regeneracidn, con una aceleracidn vy
proliferacidén celular a las 3-4 semanas tras el comienzo de
la misma.

El nimero de fracciones, la dosis
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fraccién, 1la dosis total y 1la duracién global del
tratamiento, son factores determinantes en el control local
tumoral y en los efectos secundarios precoces y tardios
(mielitis, osteonecrosis y necrosis de cartilago) (168).
Debido a las limitaciones del
fraccionamiento convencional se han buscado otros regimenes
gue fueran mas ventajosos. Entre las posibilidades que
existen, el alargamiento de la duracién global del
tratamiento radioterdpico y el aumentc de la dosis fraccién,
se han deshechado por facilitar una regeneracidn celular
tumoral en el primer caso, y por el aumento de los efectos
secundarios tardios en la segunda opcidn (169). Otras
posibilidades como el hiperfraccionamiento, fraccionamiento
acelerado e hiperfraccionamiento acelerado, gue conllevan un
incremento del radio terapéutico (es decir de la relacién
entre los efectos deseables y los no deseables o tdxicos del
tratamiento), se contemplan seguidamente ya que ofrecen

resultados esperanzadores.

V.1l4.1.1.- Hiperfraccionamiento (HP).

Consiste en la divisién del
tratamiento en dosis/fraccidén mas pequehas, sin modificar la
duracidén total del mismo respecto a un fraccionamiento
convencional (considerado como 2 Gy/sesién, 5 veces a la
Semana) . De esta forma se aumentan las diferencias

terapéuticas entre los tejidos normales que responden de
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forma tardia y el tumor.

Al reducir 1la dosis sesidén se
protegen los tejidos de respuesta tardia, debido a su mayor
capacidad para reparar las lesiones subletales.

Las respuestas agudas de los tejidos
nermales se ven incrementadas, peroc pueden ser tolerables con
una cuidadosa atencién de enfermeria. Si no sucede esto, la
duracidén glokal del tratamientc puede aumentarse.

La redistribucidn celular también se
ve afectada al aumentar el nimero de fracciones, haciendo
posible gue mé&s células se enhcuentren en estadios
radiosensibles.

Sin embargo, el radio de incremento
de oxigeno disminuye a dosis bajas, por lo gque no hay
ventajas en la reoxigenacidn con el HP.

Los tumores de cabeza y cuello, y en
este caso los CNP, son candidatos ideales al HP, al ser el
control local tumoral dosis~dependiente, y estar limitada la
dosis que se puede administrar por la teolerancia de los
tejidos normales circundantes de respuesta lenta (cerebro,
hueso, hipéfisis...).

Estudios clinicos sugieren que estos
tejidos de respuesta lenta toleran un 15-25% de incremento de
dosis cuando n fracciones de 2 Gy se sustituyen por 2n
fracciones, obteniéndose una ganancia terapéutica que
equivale a un aumento de la dosis tumoral efectiva de 6.5%-

16% para la misma dosis tolerada por los tejidos de respuesta

215



lenta (170).

El intervalo de fraccionamiento debe
ser tan largo como logisticamente sea posible. Se considera
en general que los tejidos normales de respuesta aguda han
conseguido de forma esencial una completa reparacién del dafo
subletal en tres horas (aungue ésto puede no ser cierto para
los tejidos de respuesta tardia, ni para todos los tejidos de
respuesta aguda). En la practica clinica el intervalo de
fraccionamiento debe ser lo mas largo posible,preferiblemente
de 6 horas, pero no menos de 4 horas. S1 se utilizan campos
progresivamente reducidos, la reducclidn del campo se debe
hacer en la dosis del HP equivalente a aguella en la que se
hace en los tratamientos convencionales.

El HP fue introducido en la practica
clinica en 1976, indicandose inicialmente en tumores
avanzados de cabeza vy cuello (171), (172) . Centros
internacionales de referencia publicaron sus resultados
preliminares que reflejaban una ventaja en su utilizacién
respecto a los tratamientos convencionales, ya gue con la
administracién de dosis més elevadas (74-79 Gy), se superaban
en un porcentaje de 15-20 puntos los resultados histéricos
respecte al control local (173), (174).

Posteriormente se amplid su uso a
tumores precoces, en base a gue la probabilidad de control

tumoral es mds alta en los estadios mas iniciales.
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V.14.1.2.- Hiperfraccionamiento

acelerado.

En el HP acelerado el aumento del
radioterapéutico se consigue con una combinacidén de una
disminucién de la dosis/fraccién, minimizando los efectos
secundarios crdonices v en segundo lugar un acortamiento de la
duracién global del tratamiento, que tendria por objeto
minimizar el crecimiento (la regeneracidn) tumoral durante el
tratamiento.

La limitacién de este
fraccionamiento es 1la toxicidad aguda, ya gue ambas
estrategias por separado aumentan las reacciecnes agudas, por
lo gue generalmente ge reguiere un descanso en el
tratamiento, para permitir que éstos se recuperen. Este
descanso debe ser el de menor duracidén posible, para
disminuir la regeneracién tumoral. Los efectos secundarios
tardios deben ser los mismos o menores gue en el tratamiento
convencional.

Wang fue un pionero en la
utilizacién del HP en los CNP, iniciando en 1979 un programa
de HP acelerado gue incluia también carcinomas de cabeza y
cuello de otra localizacidén, y que consistia en fracciones de
1.6 Gy, 2 fracciones al dia con 4 horas entre cada fraccidn
durante 12 dias, 5 dias a la semana (175). Tras 38.4 Gy el
paciente se sometia a dos semanas de descanso para mejorar la
toxicidad aguda, consistente fundamentalmente en mucositis.

Tras este periodo se reanudaba la radioterapia administrando
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un ciclo similar, y alcanzando una dosis total de 64 Gy.
Posteriormente se realizaba un boost de bragquiterapia a desis
de 7 Gy. En pacientes con tumores T, se continuaba con
radicterapia externa e HP hasta dosis totales de 70-72 Gy.

Desde octubre de 1979 a diciembre de
1987, se incluyen 60 pacientes con CNP tratados con esta
técnica, cuyos resultados se comparan con una serie de
pacientes de las mismas caracteristicas tratados con
radioterapia convencional entre 1975-1979 (58 pacientes).

Los resultados muestran gue existe
una mejoria en la SG y en el contrel local, tanto en
pacientes con lesiones precoces como avanzadas en relacidn al
tratamiento convencional, siendo los resultados a 5 afios de
85% vs b2%, 89% vs 55% y 77% vs 45% para la S8G, control local
de los T,, y control local de los T;, respectivamente. La
mejoria fue menos pronunciada para adgquellos pacientes con
enfermedad precoz y limitada de cuello (N,,), peroc si
estadisticamente significativa en los N,; (casi el doble), y
también segln los sexos (75).

Los efectos secundarios,
fundamentalmente mucositis, aparecen a las 2-3 semanas tras
iniciar la radioterapia, y se recuperan rapidamente tras 10-
14 dias de descanso. Con el comienzo de la segunda parte del
programa, éstos reaparecen nuevamente pero en menor grado,
hasta 1la consecucién del tratamiento radioterdpico. En
general, con la ayuda de analgésicos topicos y sistémicos

estos sintomas son bien tolerados.
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Las 4 horas de intervalo entre las
fracciones/dia, es un intervalo significative para reparar
por completo el dano subletal de los tejidos irradiados, y
permite administrar wuna gran dosis diaria total de
radioterapia (3.2 Gy/dia), no habiéndose observado severos
efectos secundarios tardios tras un periodo de cbservacién de

6-7 afos.

V.14.1.3..~ Fraccionamiento acelerado.

El fraccionamiento acelerado
consiste en acortar la duracidn global del tratamiento,
usando dosis/fraccidén convencionales (1.8-2 Gy/sesidn).

Su propésito es minimizar el
crecimiento tumoral durante el tratamiento. Esto es debido a
gque algunes tumores espontaneamente doblan su ndmero de
células clonogénicas de forma répida y precoz, y por otra
parte al potencial de aceleracidn, gue presentan todos los
tumores de su tasa de crecimiento, tras insultos
terapéuticos. La regeneracidn clonogénica tumoral reduce la
eficacia del tratamiento gi empieza antes de gque éste sea
completado, y asi, aunque se observe una respuesta tumoral
durante un régimen convencional de radioterapia, no es
indicativo de que células clonogénicas tumorales
supervivientes no estén repoblando; se piensa que cada
duplicacién de estas células afiade del orden de 2-4 Gy de

dosis para conseguir un ceontrol tumoral. Ne hay en 1la
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practica ningin test gque prediga o detecte recrecimiento
clonogénicos de un tumor durante el tratamiento, si bien
algunas veces se puede estimar de la historia natural de
algunos tumcres (linfoma de Burkitt, carcinoma de mama
inflamatorio)}, o de algunos tumores de forma individualizada
gue crecen réapidamente desde su diagndstice ¢ durante 1la
radioterapia.

Como por definicidn la
dosis/fraccidn debe ser la misma gue en los tratamientos
convencionales, los efectos secundarios tardios no se
alteran, ya que no estan influenciados por la duracién global
del tratamiento. En este fraccionamiento, comoc en los
anteriores, 1los tejidos que responden de forma aguda
(mucosa), son los gue limitan la dosis.

En términos practicos, este régimen
no solo debe considerarse como de dos fracciones/dia, de
hecho generalmente se refiere a menos de 10 fracciones/semana
(asi, puede ser de 6 dias/semana, 7 veces/5 dias,...), O
cualguier otra secuencia que acorte la duracidn global del
tratamiento.

Por las mismas razones gque en el HP
si el tratamiento se da dos veces al dia, el intervalo de
fraccibén debe ser tan largo como sea posible, para permitir
la reparacidn completa del dafio subletal en los tejidos de
respuesta lenta, y maximizar la redistribucidn de los clonos
tumorales hacia la asincronia entre fracciones.

Si se utilizan campos
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progresivamente reducidos, cada campo recibira la misma
proporcién de la dosis total gue por el régimen convencional.

Quizds la forma mas comdnmente
utilizada de fraccionamiento acelerado sea administrar un
boost de tratamiento a volamenes reducidos, concomitantemente
con el tratamiento de los campos grandes.

Desde agosto de 1985 a agosto de
1988, 79 pacientes con carcinoma de cabeza y cuello (72
pacientes con carcinoma de orofaringe y 47 pacientes con
CNP), fueron tratados segin este esquema de fraccionamiento,
en el M.D.Anderson Hospital (176). Se administrd una dosis de
69-72 Gy en 6 semanas, con la esperanza de mejorar el control
local reduciendo la oportunidad de gue clones tumorales se
regeneraran durante el tratamiento. Los resultados muestran
una ventaja sobre el control local cuando el boost se da
concomitante con los campos grandes durante las Gltimas 2-2.5
semanas del tratamientce basico respecto al fraccionamienteo
convencional (79% vs (6% respectivamente). Las reacciocnes
agudas de la mucosa fueron, como se esperakan, mas severas y
de mds larga duracidn que con el régimen convencional. Las
complicaciones tardias, sin embargo, han sido escasas.

El valor real de este
fraccionamiento, no obstante, debe determinarse en estudios
randomizados prospectivos como el gque ha iniciado la RTOG

comparando este régimen con otros (HP acelerado).

221



V.14.2.~ Radiosensibilizantes.

El oxligeno fue el primer
radiosensibilizante wutilizado. Ensavos randomizados han
demostrado resultados positivos en carcinomas de cabeza y
cuello, aungque existen dificultades en la interpretacién de
los tratamientos con oxigeno hiperbarico.

Otro grupoc importante es el de los
nitroimidazoles, y dentrc de este grupo destaca el
misonidazol, gque ha sido evaluado en numerosos ensayos
clinicos, no habiéndose encontrado beneficios significativos
en la mayoria de ellos., En relacidn a &1 la importancia de la
hemoglokina ha llegado a ser clara, ya gue cuando sus niveles
son normales, el miscnidazol tiene un efecto positivo en los
pacientes (177).

S e han ensayado otros
radiosensibilizantes mas novedosos de significado prometedor,
come las pirimidinas halogenadas, otro nitroimidazol (el RO-
03-8799), el RSU 1069 y el SR 2508 (178), ya que muestran

clara superioridad in vitro y en vivo al MISONIDAZOL.

V.14.3.- Planificacidn del tratamiento
tridimensional.

La radioterapia supone el tratamiento

primaric del CNP. Como hemos visto, el control local esta

directamente relacionado con la dosis y con la exactitud

técnica con gque la dosis es administrada al volumen blanco
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(133).

Sin embargo, debido a la localizacidn
central de la nasofaringe rodeada de numerosos &rganos
criticos, y al requerimiento de altas dosis, la planificacién
terapéutica se convierte en un desafio.

La radioterapia tridimensional representa
una nueva mcedalidad, que tiene como objetivo el aumento del
control local tumoral, respecto al conseguido con técnicas
tradicionales, mediante una escalada progresiva de la dosis
administrada al volumen tumocral, reduciendo los niveles de
los tejidos normales circundantes ¢179).

Esto se consigue mediante un haz de
energla perfectamente conformado a nuestro volumen tumoral,
cbteniéndose de esta forma, la prescripcidén de altas dosis al
volumen blanco con buena uniformidad, y al mismo tiempo
mantener una aceptable toxicidad a los tejidos normales.

Hasta ahora se han realizado estudios en
fase I, wutilizando diferentes energias (fotones de alta
energia o protones), gue han demostrado superioridad respecto
a planteamientos tradicionales, las ventajas son las
siguientes ¢180), (181):

- Distribucidén homogénea de la
irradiacién en el volumen tumoral, impidiendo que gueden
zonas infradosificadas (22% con técnicas bidimensionales vs
7% con técnicas tridimensicnales).

- Aumento de la dosis administrada al

volumen tumoral (un 13% més).
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- Disminucidén de la dosis en las
estructuras criticas (pardtida, mandibula, médula espinal y
cerebroj.

- Aumento de la probabilidad del control
tumoral sin complicaciones (un 15% mas).

De todas formas son necesarios mas
estudios en fase I de escalada de dosis y toxicidad, que
demuestren si esta técnica aumenta el control y 1la

supervivencia en el CNP.

V.14.4.- Otras energias: Protones.

Con este tipo de energia, también es
posible la administracién de dosis méds elevadas y mas
uniformes al volumen tumoral, reduciendo la dosis
administrada a los tejidos normales adyacentes (182}).

Sin embargo, el tratamiento con protcones
en los Ca NP es técnicamente dificultosa, debido a la
complejidad de la anatomia regional y a la historia natural
de la enfernmedad. Tiene los siguientes inconvenientes (183):

- Elevado coste Yy planificacién
terapéutica compleja, por lo que se suele comenzar el
tratamiento con fotones de alta energia hasta alcanzar una
dosis de 15 Gy, mientras se va planificando el tratamiento
con fotones.

- Complejidad en la irradiacidn cervical

sin mejorar la cobertura, aungue reduce la dosis en la médula
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espinal (un 20%), no protege la piel.

- Inhomogeneidades, ya que la nasofaringe
contiene aire, pero estd rodeada de estructuras dseas,
creando considerables incertidumbres en el cdlculo de dosis.

- Como existe wuna respuesta rapida
tumoral, hay necesidad de repetir el planteamiento
terapéutico a los 50 Gy.

En la actualidad la experiencia es nuy
limitada, por lo gque ain estd por determinar si la
superioridad que parece tener esta modalidad terapéutica en
la distribucidén de dosis, se wva a traducir en un mejor

control local y en una reduccidén de la morbilidad.
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VI. CONCLUSIONES




VI.- CONCLUSIONES.

1.- En nuestro medic el CNP constituye el 9.30% de
todos los carcinomas de cabeza y cuello, porcentaje algo
superior al descrito en otros paises occidentales, y que

oscila en torno al 1-2%,.

2.-La edad media de los pacientes ha sido de 51.3
anos (r=7-85}, s0lo el 10% tenian menocs de 30 afios, mientras
gue los gque se encuentran en la 5% y 628 década, constituyen

el grupo mas numerosco representando el 45.45% de la muestra.

3.- La edad en el momento del diagnédstico ha
influido notablemente en la SG (p=0.0044), y el TCLR
{(p=0.0392); este condicicnamiento prondstice no ha venido
determinado por el tamafic tumoral T (p=0.1562), la afectacidn
cervical N (p=0.2919) o el estadio clinico (p=0.6599) en el

momento de la presentacidn.

4.- Como en otras localizaciones de cabeza y
cuelleo, los CNP son mas frecuentes en varones <on una
relacién 2.5:1 (vardn/hembra). El sexo de los pacientes, sin
embargo, no condiciona la SG, SLE y TCLR ( p=0.3475, p=0.9851

Yy p=0.6747 respectivamente).

5.- El habito tabaguico estd presente en el 59.2%
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de los pacientes, no correlaciondndose «con el tipo
histoldgico (p=0.8248}, y no influyendo sobre la SG, SLE o el
TCLR (p=0.4542, p=0.3605 y p=0.3471 respectivamente), sin
embargo las curvas de supervivencia son divergentes
aumentando la diferencia entre ambos grupos a partir de los

40 meses.

6.— El sintoma de presentacidén mas frecuente ha
sido la tumoracidén laterocervical (57.02%), seguido de 1la
obstruccidén nasal (24.79%) y la hipoacusia (18.18%). En el
16.52% de los pacientes existia afectacidn de 1los pares
craneales, siendo el VI, el par mas frecuentemente afectado

(5.78%) .

7.- La duracién del primer sintoma, o tiempo
transcurrido desde el primer sintoma al diagndstico, ha sido
en nuestro medio de 7.4 meses (r=1-54), no existiendo
diferencias en la SG, SLE y TCLR, entre los pacientes
diagnosticados antes de 6 meses y después de 6 meses

(p=0.7027, p=0.7827 y p=0.9958 respectivamente).

8.~ En la rinoscopia posterior las formas tumorales
vegetantes y exofiticas fueron las mas frecuentes (60.33%),
existiendo en un 15.70% de las exploraciones, lnicamente un
engrosamientoc submucoso. Esto confirma el crecimiento

submucoso local de esta patologila.
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9.- En el 83.47% de los pacientes existian
adenopatias laterocervicales en el momentc del diagnéstico,
siendo las yugulodigastricas las mis frecuentemente afectadas
(55.12%), seguidas por las yugulares anteriores medias
(30.24%) y finalmente 1las yugulares inferiores (11.70%),
confirmande de esta manera una afectacidn cervical ordenada
y descendente. Su localizacidn en relacidn al cartilago
tiroideo ha democstrado indicios de significacidén a favor de
las situadas sobre &1, para la SLE y TCLR (p=0.0200 y
p=0.0580 respectivamente), no pareciendo tener influencia

sobre la SG (p=0.2096).

10.- La TAC es una técnica diagnoéstica
imprescindible en el estadiaje del tumor primario, por su
gran capacidad para detectar infiltracidédn de la base del
crdneo, presentande una asociacidon significativa con el
tamafiec tumoral T (p=0.0030), sin enmkargo su realizacidén no
condiciona la SG, SLE y TCLR (p=0.4182, p=0.4140 y p=0.2435

respectivamente).

11.- En nuestra serie las formas histolégicas
indiferenciadas son las més frecuentes (71.66%), seguidas de
los carcinomas de células escamesas gueratinizantes (25%) vy
finalmente de 1los carcinomas de <células escamosas no
gueratinizantes (3.33%). El tipo histoldgico influye en 1la
supervivencia, presentando las formas indiferenciadas

medianas claramente superiores para la SG, SLE y TCLR
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{(p=0.0134, p=0.0097 y p=0.0046 respectivamente).

12.- El tamafio del tumor primario (T), posee gran
impacto sobre la 5G, SLE y TCLR (p<0.00001 en todos los
casos). Las diferencias prondsticas vienen determinadas por
la extensidn tumoral fuera de la nasofaringe, vya gque las
lesiones confinadas en ella (T,-T,) poseen tasas similares de
SG, SLE y TCLR, por 1lo que estaria Justificado su

agrupamientoc en un Unico T.

13.- La afectacion ganglionar cervical N no influye
en la SG y TCLR (p=0.0716 y p=0.0880 respectivamente) y sbélo

muestra indicios de significacién para la SLE (p=0.0486).

14.- En el estadiaje clinico, la clasificaciédn TNM
de la UICC es poco Gtil, al agrupar en el estadio IV el 89.2%
de lecs pacientes (p=0.9691, p=0.5852 y p=0.7525 para la SG,
SLE y TCLR respectivamente), siendc de mayor significacidn
prondstica su agrupamiento por categorias T-N integradas
(p<0.00001 en los tres casos), © segln la clasificacién de la

AJCC (p=0.0004 para la SG, y p<0.00001 para la SLE y TCLR).

15.- La administracion de quimioterapia
neoadyuvante en nuestra serie, no ha modificado la SG, SLE y

TCLR (p=0.2335, p=0.9224 y p=0.9850 respectivamente).

16.~ La respuesta completa al tratamiento
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quimioteripico muestra una ventaja prondstica en el estudio
comparativo de las curvas de supervivencia, si bien no se ha
demostrado su significacién estadistica, guizd debido al
escase nimero de pacientes en cada grupo (p=0.1682, p=0.2370
y p=02226 para la SG, SLE y TCLR respectivamente). Su
significade es incierte pudiendo estar en relacidn a su

capacidad para seleccionar tumores radiosensibles.

17.- La duracidén del tratamiento radioterapice
influye sobre los resultados, gue son superliores cuando el
tratamiento se completa seglin el protecolo o con una
variacién de 7 dias, (p=0.0966, p=0.0202 y p=0.0414 para la
SG, SLE y TCLR respectivamente). La edad influye en la
duracién del tratamiento radioterapico (p=0.0559), de tal
forma gue los paclientes de mayor edad (51-85 afios) han
requerido con mids frecuencia descansos superiores a 14 dias,

pudiendo ser é&sto un condicionante de su mal pronéstico.

18.- La respuesta al tratamiento radioterapico, ha
side decisiva en la supervivencia de los pacientes
(p<0.00001). Nuestros resultados demuestran que sdlo cuando
se obtiene respuesta completa, es posible el control

locoregional y medianas de supervivencia aceptables.

19.- En el fracaso local, han sido determinantes
el tamano del tumor primario T, la histologia y la duracidn

del tratamiento radioterapico (p<0.00001, p=0.0500 y p=0.0378
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respectivamente). No asi la administracién de gquimioterapia
gque en nuestra serie no ha influido sobre el mismo

(p=0.2566) .

20.- En el fracaso cervical, s6lo la histologia
estd asocliada de forma significativa (p=0.0043}, con un mayor
porcentaje de fallos cervicales en las formas escamosas. No
se ha demostrado, por el contrario, ninguna influencia de la
afectacidn cervical N en el momentoc del diagndstico, 1la

duracidn del tratamiento radloterapico o la adninistracisén de

guimioterapia (p=0.1616, p=0.4765 Yy p=0.0802
respectivamente).
21.- El fracaso a distancia no estd condiciconado

por el tamafc tumoral T (p=0.7076), pero si por la afectacidén
ganglionar cervical N (p=0.0215), de tal forma gque para los
N, la incidencia de met&stasis ha sido de un 10%, mientras
que para los N; ha sido de un 38.5%. Tampoco ha influido 1la
histologia tumoral, la administracidén de guimioterapia, o la
duracidén del tratamiento radioterédpico (p=0.5385, p=0.3752 vy

p=0.2006 respectivamente).

22.- Al analizar los fracasos por categorias T-N
destacan dos grupos fundamentales: los T, Ny, ¥ los T, N,; que
presentan una alta tasa de recidivas locales (75%) y en
segundo lugar los T,,; N;; gue presentan una alta tasa de

metistasis a distancia (27.27%). Por lo que intentar mejorar
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el control local en el primer grupo y la incidencia de
metastasis en el segundo, van a ser los dos grandes retos

terapéuticos de esta patologia.

23.- Las metéastasis Oseas y pulmonares nodulares
son las localizaciones mas frecuentes de la enfermedad a
distancia, seguidas de las hepaticas, y de la afectacién
ganglionar extraregional. Un paciente en nuestra serie ha
presentado afectacidn esplénica y ganglionar retroperitoneal

a modo pseudolinfomatoso.

24.- El1 tratamiento de las recidivas debe ser
individualizado, de acuerdo a la leocallizaciédn y estado
general del paciente. En nuestra serie, el tratamiento en
general, no ha modificado la evolucidn, aungue en 4 pacientes
se han objetivado largas supervivencias con control clinico
de la enfermedad, tras tratamiento combinado de gquimioterapia
y radioterapia. Por esta razdén, en casos seleccionados se
deberian indicar estos tratamientos conjuntes, en base a la

alta tasa de respuesta y largas supervivencias,

25.- En el andlisis multivariable, los factores
prondstico para la SG han sido:
-la edad (p<0.00001).
~-la afectacidén cervical N (p=0.0036).
-la respuesta al tratamiento radioterépico

(p=0.0051}) .
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26.-

estratificados

27 .-

-el tamano tumoral T (p=0.0172).
-tiempo de duracidn del primer

sintoma (p=0.0199).

Asi mismo los factores prondéstico para la SLE,
segin hiabito tabdquico, han sido:

-la edad (p=0.0009}.

-el tamaho tumoral T (p=0.0090}.

-el tiempo de duracidn del primer sintoma
(p=0.0153) .

-duracién del tratamiento radioteréapico
(p=0.0212).

-afectacidn cervical N (p=0.0245).

Finalmente para el control locoregional, los

factores prondstico significatives en el modelo de azar

proporcional,

28.-

son los siguientes:
-el tamafio tumoral T (p<0.00001}.
-la edad ({(p=0.0001).
-la afectacidn cervical N (p=0.0012).
-duracién del tratamiento radioterdapico
(p=0.0020) .

-tiempo del primer sintoma (p=0.0127).

De esta forma la edad del paciente en el

diagndstico, se manifiesta como el factor prondstico més

importante en

nuestra serie para la SG y SLE, y el mas
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significativo, tras el tamafio tumoral T, en el TCLR.

29.- Tras la edad, la extensidn de la enfermedad en
el momento del diagndstico en forma de tamafio tumoral T y de
afectacidn ganglionar cervical N, es el factor prondstico mas

importante en predecir la supervivencia.

30.- E1 tiempo del primer sintoma, ¢gue como hemos
visto estd asociado a formas de presentacidn avanzadas, Yy por
tanto relacionado con T y N, también se ha manifestado como

factor prondstico importante tras los anteriores.

31.- La duracidn del tratamiento radioterapico, asi

mismo, es un factor prondstico a nivel de la SLE y TCLR,

32.- Finalmente 1la respuesta al tratamiento
radioterdpico tambi&n ha manifestadoc su significacién en el
andlisis multivariable tras la edad y la afectacién cervical
N, siendo fundamental descubrir diferentes esguemas
terapéuticos que aumenten la radiosensibilidad (alteraciones
del fraccionamiento, radiosensibilizantes,...}, parametro

cruclal para determinar la capacidad de curacién del tumor.
33.- La toxicidad al tratamiento radioterépico ha

sido moderada, aungque ha habido dos casos de afectacidn

severa (misculo cutaneo y 06seo).
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34.- La incidencia de segundos tumores en nuestra
serie ha sido de 3.30%, porcentaje inferior al de otras
localizaciones de cabeza vy cuello, v no diferente a las tasas
de primeras neoplasias malignas observadas en la poblacién

ajustada por edad y sexo.
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