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El carcinoma nasofaringeo (CNF) es una neoplasia maligna Unica en cabeza 'y
cuello por su epidemiologia, factores de riesgo, distribucion y tratamiento.
Debido a su localizacion, no es habitualmente resecable por su proximidad a la

base del craneo.

Historicamente ha sido tratado con radioterapia, y aunque a pesar de que las
tasas de curacion para la enfermedad en estadios tempranos han sido
relativamente buenas, nos halldbamos ante peores resultados en casos de

enfermedad avanzada tanto locorregional como diseminada.

Ante esta dificultad, se propuso el uso de quimioterapia simultdnea con
radioterapia, popularizado por el ensayo Intergroup INT0099 *, que demostré la
mejoria de la supervivencia en la enfermedad avanzada. Este hecho puso en
evidencia que ambas terapias podian combinarse entre si para el tratamiento
de la enfermedad avanzada y dio lugar a una mejora tanto de la radioterapia
como de la quimioterapia, disminuyendo la toxicidad en la medida de lo posible

hasta el momento actual.

Del mismo modo, los avances técnicos en radioterapia, en particular el
desarrollo de la planificaciébn mediante imagenes de tomografia computerizada
(TC) y la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), optimizaron la precisién
de las radiaciones centrandolas en los tejidos patolégicos y respetando los
tejidos sanos, que en relacion con la localizacion de la nasofaringe son zonas

donde encontramos érganos criticos.

Sin embargo, como ocurre en cualquier campo donde hay una rapida
evolucion, surgen numerosas preguntas sin respuesta y controversias como

pueden ser: el cronograma Optimo, cuando iniciar la quimioterapia, qué
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guimioterapico utilizar, la delimitaciéon de los volimenes ideales para la IMRT,

etc.

Actualmente, la evolucion reciente de la biotecnologia molecular anuncia la
posibilidad de un mejor diagnostico y/o tratamiento de manera mAas

individualizada de esta enfermedad.

Ante todos estos avances, el oncologo no puede esperar a estas respuestas,
debe adoptar un espiritu innovador, interesarse por los grandes cambios y
actualizarse para poder ofrecer a sus pacientes el mejor tratamiento,
individualizando las terapias Yy siguiendo los grandes avances pero siendo

cauto.

Es evidente que, con todas estas variantes de tratamientos y desafios
cientificos, una buena comprension de los conocimientos actuales sobre el

carcinoma nasofaringeo es esencial.

Por ello, se inici6 este trabajo en el que han colaborado oncélogos médicos,
oncélogos radioterapéuticos, otorrinolaringélogos, patélogos y radidlogos para
proporcionar una amplia revision de todos los conceptos concernientes al

carcinoma nasofaringeo y a sus avances en el manejo del tratamiento.
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1. EPIDEMIOLOGIA:

El carcinoma de nasofaringe es un tumor con una distribucién étnica y

geogréfica particular.

En el afio 2012, se registraron 87.000 casos nuevos de carcinoma de
nasofaringe en el mundo (el 0,6% de todos los tumores) ?, con una
distribucion respecto al género de 2,3:1 a favor de los varones (varones 61.000
y mujeres 26.000) %. De estos casos, el 80% pertenecia a China, Sudeste
Asiatico y otros paises asiaticos 2. En cuanto a la mortalidad en 1 afio desde el
diagnéstico, comprendia unos 51.000 casos (36.000 varones y 15.000
mujeres), lo que en porcentaje se puede expresar como un 0,6 %

aproximadamente 2.

Existe una gran variacion geografica en la incidencia de estas neoplasias, con
predominio por los paises del Sudeste Asiético, asi podemos diferencias tres

areas geograficas:

- Zonas de alto riesgo, con una incidencia superior a 15 casos/100.000
habitantes/afio. Corresponden al sur de China, Taiwan, Sudeste
Asiatico, algunos paises del Norte de Africa, Groenlandia y Alaska *.
Destacan dos nucleos: la provincia de Guangdong y los inuits de
Alaska, cuya incidencia es 25-50 casos y 15-20 casos por 100.000
habitantes/afio *.

- Zona de riesgo intermedio, con una incidencia entre 5-7 casos/100.000
habitantes/afio. Incluye el Magreb (Marruecos, Tunez, Argelia e Israel),

asi como otros paises africanos, como Kenia, Uganda, Tanzania y

Sudan, y Alaska °.
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- Zonas de bajo riesgo, con una incidencia proxima a 1 caso/100.000
habitantes/afio. Incluye el resto del mundo, con una ligera mayor
incidencia en la Polinesia francesa, la poblacion afroamericana de
EE.UU., Zimbabue e Israel, afectando en este caso a la poblacion judia

nacida en Africa, Asia y Alaska 3.

En lo que respecta al tipo histolégico, la distribucion también es diferente
puesto que en las zonas endémicas predomina el carcinoma nasofaringeo
indiferenciado con un 95%. Mientras en zonas no endémicas como Norte
América la distribucion es: carcinoma escamoso queratinizado 25%, carcinoma

no queratinizado diferenciado 12% e indiferenciado 63% >°.

Europa se encuentra dentro de la zona de bajo riesgo de incidencia de
carcinoma nasofaringeo. Durante el afio 2012, se diagnosticaron 2.900 casos
en varones y 1.200 en mujeres, teniendo una tasa de 0,8 casos/100.000
habitantes/afio. En cuanto a la mortalidad, se registraron 21.000 casos con una

tasa de mortalidad de 0,4 muertes/100.000/afio 2.

En Espafa, durante el aflo 2012, se detectaron 350 casos nuevos de este tipo
de carcinoma (0,2% de todos los tumores). En cuanto a su distribucion por
género, fue la siguiente: varones 253 y mujeres 97. La mortalidad durante ese

afio fue de 188 casos (varones 138 y mujeres 50), lo que supone el 53% 2.

En el hospital Virgen de la Victoria, en el periodo 1997-2011, se diagnosticaron
32 casos de carcinoma de nasofaringe, mientras que el Hospital Costa del Sol,

desde 2003 a 2011, se diagnosticaron 21 casos.
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Durante 2011, el ultimo afio en el que se incluyeron pacientes en este trabajo,
en el Hospital Virgen de la Victoria se registraron 7 casos y en el Hospital Costa

del Sol 4 casos.
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2. ANATOMIA PATOLOGICA:

A diferencia de los que ocurre en otras localizaciones como la laringe, en el
carcinoma de nasofaringe no existen lesiones precursoras claramente
establecidas. La unica lesion precursora descrita es el carcinoma nasofaringeo
(CNF) in situ, que actuaria como lesién previa al CNF invasivo, y aunque es un
concepto bien definido, no es facilmente reconocible en la practica clinica. Se
han utilizado varios sinbnimos para este concepto: atipia, displasia, carcinoma

in situ, y neoplasia intraepitelial nasofaringea ® 8.

La presencia del carcinoma in situ en la literatura es muy variable, encontrando
esta lesién con una incidencia que oscila desde el 3% al 73% de las neoplasias

8

de nasofaringe 8, una variabilidad que puede atribuirse en parte a la falta

previa de criterios consolidados.

Al igual que ocurre en el CNF invasivo, en las células neoplasicas del
carcinoma in situ se encuentra la presencia de virus de Epstein-Barr (VEB),
mientras que el epitelio nasofaringeo no neoplasico es negativo para la
deteccidén del mismo. Otros estudios de la expresiéon de marcadores en CNF
han demostrado un nivel intermedio de expresion de proteinas antiapoptéticas,
Bcl-2 y ciclooxigenasa-2 en el CNF in situ en comparacion con el epitelio no
neoplasico y tumores invasivos. Tales hallazgos de biomarcadores tienden a

apoyar la relaciéon de CNF in situ como lesion precursora * ™°.

Mientras que la mayoria de casos de CNF in situ son identificados como
coexistente con un CNF invasivo, han sido registrados también, algunos casos

de progresion del CNF in situ a invasivo .
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En la clasificacion histologica del CNF segun la OMS ™2, se distinguen tres

tipos:
- Carcinoma epidermoide de nasofaringe
- Adenocarcinoma Papilar de nasofaringe

- Carcinoma de tipo glandula salivar

2.1. Carcinoma epidermoide de Nasofaringe

El carcinoma nasofaringe es una neoplasia maligna con una distribucion
geografica especial, descrita en apartados previos, existiendo zonas de alto,

intermedio y bajo riesgo.

Dentro de este grupo podemos diferenciar tres subtipos:

- Carcinoma escamoso queratinizante

- Carcinoma escamoso no queratinizante: Diferenciado e Indiferenciado

- Carcinoma escamoso de células basaloides

2.1.1. Carcinoma escamoso queratinizante

Se trata de una neoplasia poco comun en regiones endémicas. En dichas
zonas, como Singapur, constituye entre el 1% y 20% de todos los casos "> '°.
En cambio, la proporcidon de este subtipo en zonas no endémicas se ha

descrito hasta en un 67% de los casos ™.

Este tipo se caracteriza por una diferenciacion epidermoide evidente, con

puentes intercelulares y depdsitos de queratina de aspecto perlado ™.
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2.1.2. Carcinoma Escamoso No Queratinizante

Dentro de este grupo se encuentra dos subtipos: carcinoma no queratinizante
diferenciado y el carcinoma indiferenciado.

El carcinoma no queratinizante diferenciado representa el 15-20% de los casos
* La diferenciacién epidermoide no es evidente. Las células tumorales
presentan una disposicion estratificada no sincitial, mostrando contornos
regulares y netos, con un aspecto pavimentoso y ausencia de secrecion de
mucina o de diferenciacion celular *°.

El carcinoma indiferenciado (también llamado linfoepitelioma) es el tipo mas
frecuente en las zonas endémicas. La proliferacion es linfoepitelial y consta de
células que se disponen en masas mas o menos regulares con nucleos
redondeados u ovalados, vesiculosos, con un nucléolo prominente. Los limites

celulares son indistintos y el tumor aparece en forma sincitial. Existen

numerosos elementos linfoides no neoplasicos en el seno de este subtipo °.

2.1.3. Carcinoma escamoso de células basaloides

El carcinoma de células escamosas basaloides en la nasofaringe, tiene las
mismas caracteristicas morfolégicas que en otras localizaciones de cabeza y
cuello. Como su nombre indica tiene dos componentes, células basaliodes y
células escamosas. Las células basaliodes son pequefias, con nucleos
hipercromaticos sin nucléolos y escaso citoplasma. A diferencia del carcinoma
escamoso, contiene pequefos espacios quisticos con PAS y material positivo
para Alcian Blue e hialinizacién del estroma '® ', Este tipo histoldgico se asocia

a un componente escamoso que puede ser carcinoma in situ o queratinizante
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invasivo. También se puede presentar como una diferenciacién escamosa focal
dentro de las islas tumorales basaliodes. La conexidn entre las células

escamosas y basaliodes puede ser abrupta '®.

Las metastasis pueden demostrar carcinoma basaloide, carcinoma escamoso,

o ambos '°.

2.2. Adenocarcinoma papilar de nasofaringe

Se trata de un adenocarcinoma de bajo grado que se caracteriza por un

crecimiento exofitico que forma ejes papilares y estructuras glandulares.
Este tipo de tumor es extremadamente raro 2.

Esta neoplasia aparece con mayor frecuencia en edades entre 11-64 afos
(media de 37 afios) y su distribucion es igual entre hombres y mujeres 2.
Macroscopicamente, se muestran como tumores blandos, exofiticos, con

formas de papilas, polipoide, o coliflor %2.

Microscépicamente se observa ejes conectivos fibrovasculares recubiertos por

células epiteliales que conforman papilas 2.

Es una neoplasia maligna de bajo grado, sin potencial metastasico, con

excelente prondstico si se consigue una cirugia radical 2",

10
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2.3. Carcinoma de tipo glandula salivar

La incidencia de este tipo histolégico en la nasofaringe es muy baja . Afecta

mas a hombres en una proporcion 3:1 2

Es una neoplasia que aparece con un rango de edad de 15 a 74 afos, con
media de 50 anos. Los tipos por orden de frecuencia son: el carcinoma
adenoide quistico, carcinoma mucoepidermoide y adenocarcinoma %5 Estas
neoplasias se diagnostican en un estadio avanzado con frecuencia y a menudo
con invasion de la base del craneo, extension intracraneal y afectacion de

nervios craneales.

Las caracteristicas microscopicas son similares a las presentadas en otras
localizaciones %> %°.
Otros carcinomas de tipo glandula salival de la nasofaringe incluyen carcinoma

| 27 28

epitelial-mioepitelial “*, carcinoma mioepiteliales “°, el carcinoma de células

acinares ?° y el adenocarcinoma polimorfo de bajo grado *.

11
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3. Etiopatogenia

Como ya hemos comentado anteriormente, el carcinoma de nasofaringe es
anico frente a otros tumores de la region otorrinolaringoldgica, ya que presenta
una distribucion y factores de riesgos muy particulares, con escasa relevancia
de los habitos toxicos, los cuales son muy importantes en otros tumores cabeza

y cuello.

A continuacién, expondremos en cada apartado los distintos factores de riesgo
que se han estudiado en relacion con la aparicion del carcinoma de

nasofaringe.

3.1. Factores genéticos

El carcinoma de nasofaringe es uno de los canceres mas comunes en el
sudeste de Asia, incluyendo areas como el sur de China, Hong Kong, Singapur,
Malasia y Taiwan. La incidencia en estos paises varia de 10 a 53 casos por
cada 100.000 personas. La incidencia también es alta entre los esquimales de
Alaska y Groenlandia y en los tunecinos, que van desde 15 a 20 casos por

cada 100.000 personas .

La agrupacion familiar de este tumor ha sido ampliamente observada tanto en

la poblacién china *223, como en la poblacién no occidental **.

El riesgo familiar de este tumor es mas alto que en cualquier otro tumor
maligno de cabeza y cuello *. El riesgo relativo para familiares de primer grado

es de aproximadamente 8,0 *. El alto riesgo en la poblacién cantonesa, y en
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las personas con antecedentes familiares, sugieren que la susceptibilidad
determinada genéticamente puede desempefiar un papel importante en la

etiologia.

Una caracteristica importante de los canceres familiares es la aparicion a
edades tempranas . Varios estudios indican la asociacién de determinados

halotipos de HLA con el desarrollo de este tipo de tumor ¥'.

La mayoria de los estudios realizados entre la poblacion china demostraron un
aumento del riesgo para los individuos con HLA-A2 ®'. Una investigacion
reciente detectd una asociacion consistente entre el desarrollo de este
neoplasia en la poblacién china y el HLA-A2 (HLA-A * 0207), en cambio, en la
poblacién caucasica el halotipo méas prevalente fue HLA-A * 0201, pero no se
observé asociacién con el desarrollo de esta neoplasia *®. Los halotipos de HLA
de AW19, BW46, y B17 han demostrado también mayor riesgo, mientras que

HLA-A11 se asocia con una disminucién del riesgo *°.

Multiples alteraciones en cromosomas se han mostrado como significativas en
el desarrollo del carcinoma de nasofaringe, asi como ocurre en otros tumores
sélidos. El hallazgo de la translocacién, amplificacion, y deleccién de 3p, 5p, y
3q indica un “punto de ruptura” en el desarrollo de este tumor “>**. Otros puntos
claves se han observado con frecuencia en 1p11-31, 3pl12-21, 3925, 5931,
1113, 12q13, y Xq25 *%. La inactivacién de genes supresores de tumores en
3p, 9p, 11q, 13q, 149, 16q y alteraciones de oncogenes en los cromosomas 8
y 12 son importantes en el desarrollo de este carcinoma ****. La serie de Xiong
et al, en el afilo 2004 orienta a la vinculacion de este tumor con alteraciones en

el cromosoma 3p, definiendo el locus de susceptibilidad en la region de 13.6
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cM en el 3p21.31-21.2 *°. Estos resultados estan en consonancia con otros
autores en el carcinoma de nasofaringe ** *°. Muchos de los genes supresores
de tumores candidatos en esta regidbn cromosOmica han sido: CACNA2D?2,

DLC1, FUS1, H37, HYAL1, RASSF1A, SEMA3B, y SEMA3F y hMLH1*.

Algunos trabajos apuntan a que los polimorfismos en los genes que
metabolizan los carcinégenos estan asociados con la susceptibilidad a este
carcinoma. El citocromo P450 2E1 (CYP2EL) es responsable de la activacion
metabdlica de nitrosaminas y carcindégenos relacionados con estas.
Encontramos estudios de casos y controles que han demostrado una fuerte
asociacion de la variante de la CYP2EL (alelo c2) con un mayor riesgo de esta

enfermedad en la poblacién china *"2.

La enzima glutation S-transferasa M1 (GSTML1), que forma parte del grupo de
fase Il de desintoxicacion hepatica, participa como factor de riesgo sinérgico

para el carcinoma de nasofaringe *® *°.

De igual modo se ha analizado la asociacion de otros genes de reparacion del
ADN con la susceptibilidad a padecer un carcinoma de nasofaringe. Asi, se ha
observado una reduccion del riesgo de padecer este tumor con el polimorfismo
del gen XRCC1 (Arg280His), mientras que el polimorfismo del gen hOGG1

(Ser326Cys) demostré un mayor riesgo en la poblacién de Taiwan *°.
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3.2. Factores ambientales

Un gran numero de estudios de casos y controles realizado en diversas
poblaciones (cantoneses, sur de China, norte de China, y tailandeses) que
residen en diferentes partes de Asia y América del Norte han confirmado que el
pescado salado al estilo cantones y otras conservas, que contienen grandes
cantidades de nitrosodimetilamina (NDMA), N-nitrosopirrolidilina (NPYR), y N-

nitrospiperidina (NPIP), pueden ser factores cancerigenos para esta neoplasia

51, 52, 53, 54,55

El consumo de pescado en salazén al estilo cantonés a edad temprana ha
demostrado un alto riesgo de carcinoma de nasofaringe en el sur de China .
Ademas se disponen de estudios con animales donde tumores nasales y
nasofaringeos han sido inducidos en ratas con dietas basadas en pescado en

salazon %24,

Por otra parte, la exposicidbn a combustion de madera, a formaldehido y el

consumo de tabaco son factores de riesgo reconocidos *°.

En un trabajo realizado en 2009, en una poblacion del sudeste asiatico, donde
se comparo los distintos factores ambientales en individuos con VEB positivo
con y sin carcinoma de nasofaringe (para evitar el factor del VEB), se concluy6
que las personas expuestas a la combustibn de madera durante 10 afios

presentaron un riesgo casi 6 veces mayor °’.

Se sabe que el formaldehido causa tumores mediante la observacion
experimental en roedores. Un metaanalisis asocia la exposicion al formaldehido

con un incremento de 2 veces en el riesgo de CNF 8,
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En cuanto al tabaco, hay discrepancias. En un estudio de casos y controles
sobre la poblacion de EEUU se evidencio la relacion entre el tabaco y el CNF
de células queratinizadas, pero no con el CNF de células no queratinizadas °’.

Otros autores no encuentran relacién estadisticamente significativa >’

3.3. Virus de Epstein Barr (VEB)

Lloyd John Old describié por primera vez la relacién entre VEB y el CNF en
1966, utlizando la hibridacion in situ y la inmunofluorescencia de
anticomplemento (ACIF) *°. Otros autores posteriores demostraron la expresion
de genes latentes del VEB en las células tumorales como son: antigeno nuclear
del virus de Epstein-Barr (EBNA), proteina de membrana latente-1 (LMP-1),
LMP-2, y ARNs no codificantes (Eber) °°; confirmando la infeccién de células
tumorales por VEB. Curiosamente, la expresion del antigeno temprano del VEB
(Early Antigen) se correlaciona positivamente con el consumo de alimentos
salados y en conserva, lo que sugiere que el desarrollo de VEB en esta
neoplasia podria estar relacionado con los habitos alimenticios ®, y proporciona

un punto mas para los estudios epidemioldgicos posteriores.

Aproximadamente el 90% de la poblacién con carcinomas nasofaringeos
indiferenciados de todo el mundo tiene una serologia positiva para VEB. En la
mayoria de estos pacientes, los titulos de anticuerpos VEB son superiores que
en las personas sin esta patologia. Se ha constatado una asociacibn mas
consistente con los anticuerpos IgA para VEB. Por lo tanto, la medicion de
anticuerpos IgA especificos y anticuerpos contra ADNasa puede ser un método

atil en el cribado para la deteccién precoz de este carcinoma %% .
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La infeccibn por VEB es un evento temprano, posiblemente inicial en el
desarrollo del CNF ’. Una hipétesis actual propone que VEB juega un papel
critico en la transformacion del epitelio nasofaringeo en células tumorales ®* °°,

encontrando que los tumores positivos para VEB tienen un crecimiento mas

rapido que los tumores negativos.

Las lesiones preinvasivas de la nasofaringe se infectan con este virus y esta
infeccién precede a la expansion clonal de las células malignas °°. Se piensa
que el VEB contribuye, al menos en parte, a la patogénesis general de este
carcinoma. Muchas investigaciones han demostrado que, en los carcinomas de
nasofaringe indiferenciados, la positividad del VEB parece ser un hecho

constante, independientemente de su origen geogréfico ®" 2.

3.3.1. Estructura del VEB

El VEB es un virus y-herpes ®° presente en mas del 90% de los adultos en todo

el mundo. Es un miembro del género linfocriptovirus.

El genoma de este virus es grande, superando los 172 kb pares de bases en
un ADN lineal de doble cadena. Fue el primer herpesvirus al que se secuencio

su cédigo genético de manera completa °.

En el ciclo de este virus, no se replican ni producen viriones, sino que utiliza la
ADN polimerasa del huésped para replicar su material genético, que queda

como un episoma extracromosémico '
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3.3.2. Papel del VEB en la patogénesis del Carcinoma de Nasofaringe

Aproximadamente el 90% de la poblacién adulta en todo el mundo es VEB
positivo por serologia ®. Después de una infeccién en la infancia, el virus
continla de manera latente en algunas células B en reposo, pero esto no
ocurre en el epitelio de la nasofaringe de los individuos sanos * ™, sin
embargo, la infeccion latente se ha demostrado en carcinomas in situ de la
nasofaringe *. Estos hallazgos sugieren que la infeccién por VEB se lleva a
cabo antes de que comience el crecimiento invasivo, pero probablemente no
representa el primer paso en la patogénesis. Las proteinas latentes de este
virus incluyen los seis antigenos nucleares (EBNAs 1, 2, 3A, 3By 3C, y EBNA-
LP) y tres proteinas de membrana latentes (LMPS 1, 2a, 2b). EBNA-LP se
transcribe a partir de un nimero variable de exones repetitivos. LMP2A y
LMP2B se componen de multiples exones localizados a cada lado de la region
de repeticiones terminales (TR), que se forma durante la circulacion del ADN
lineal para producir el episoma viral. EBER1 y EBER2 son altamente transcritas
en ARN no poliadenilado y su transcripcidon es una caracteristica constante de
la infeccion latente. Una propiedad biolégica fundamental del virus es la
capacidad de alterar el crecimiento de linfocitos B in vitro, o que lleva a la
transformacién de crecimiento permanente. La entrada en los linfocitos B esta
mediada principalmente por la unién de una glicoproteina de la envoltura viral,
gp350 / 220 (gp350), al receptor CD21 en la superficie de las células B °, y por
medio de la unién de una segunda glicoproteina, gp42, a moléculas HLA de
clase Il como un correceptor ’°. Este virus codifica mas de 100 genes, al menos
diez genes son para su replicacion, y los genes virales incluyen tres proteinas

integrales de membrana " 7% 7 8,
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Estas proteinas virales producen la inmortalizaciéon celular y transformacién
maligna por diversos mecanismos de sefializacion. Por ejemplo, LMP1 es una
proteina de membrana que activa multiples vias de sefializacion y factores de
transcripcion, incluyendo el factor nuclear-kappaB (NF-kB). La activacion de
NF-kB es necesaria para el linfoma (células de Reed-Sternberg), haciendo que
las células proliferen e inhiban la apoptosis ®. Ademas, la activacién de NF-kB
es esencial para la inmortalizacion de células B y la transformacion mediada
por LMP1 de los fibroblastos #2. Para entender las propiedades patogénicas de
VEB en este carcinoma, se ha determinado el estado de la infeccion y la

expresion de genes virales en muestras de biopsia de este tumor .
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4. TRATAMIENTO

La radioterapia ha sido tradicionalmente considerada como el tratamiento de
eleccion en el cancer de cavum, obteniendo cifras de supervivencia en estadios
| y Il de un 90% y un 85% respectivamente. Sin embargo, las tasas de
supervivencia obtenida en estadios mas avanzados (llI-IV) se consideran
suboptimas, con tasas de recidiva local de 50-80% y un riesgo alto de
metastasis a distancia. Por ello, en este grupo de pacientes se han estudiado

combinaciones de radioterapia y quimioterapia que han mejorado su prondstico

83, 84, 85, 86, 87, 88

4.1. Técnicas de tratamiento

4.1.1. Radioterapia

Radioterapia en 2D

Tradicionalmente, la radioterapia en 2D se basaba en la aplicacién de la
radiacion mediante dos campos laterales, y un campo anteroposterior,
irradiando los ganglios cervicales y supraclaviculares respectivamente. Los
limites de estos campos se establecian mediante referencias 6seas en placas
de simulaciéon ortogonales. La aplicacion de dos campos laterales implicaba la
irradiacion de un volumen amplio de tejido sano, como por ejemplo las

glandulas pardétidas.
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Radioterapia 3D

Con la disponibilidad de tomografia computerizada (TC), se desarroll6 una
mayor precision para delimitar la extension de la enfermedad y a finales de la
década de los 80s, la informacién 3D de estas exploraciones se incorpord de

forma rutinaria a la planificacion del tratamiento radioterapico.

Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)

La radioterapia por intensidad modulada consiste en un tratamiento que
modula o controla la intensidad del haz de radiacion, obteniendo una alta
conformacién de la dosis de radiacion sobre el tumor, evitando la irradiacién de
estructuras criticas en mayor medida que con la radioterapia en 3D. Para ello
utiliza aceleradores lineales con colimador multildminas y sofisticados sistemas

informaticos de planificacién dosimétrica y verificacion de dosis.

Distintos autores han publicado series clinicas describiendo su experiencia con

la IMRT en el cancer de nasofaringe % % 192,

Wolden et al, publicaron unas tasas de xerostomia en pacientes tratados con
IMRT de 42% grado 1, 32% grado 2, ningun caso de grado 3 y el 26% sin
xerostomia *. Lee et al en la Universidad de California San Francisco (UCSF),
registraron su experiencia con IMRT para el CNF; a los 2 afios de la finalizacion
del tratamiento, el 66% no padecid xerostomia, 32% con grado 1, y solo 1

paciente de 41 que fueron evaluados presentd un grado 2 %.

En un ensayo aleatorizado realizado por Pow y cols, sobre la xerostomia y la
calidad de vida después de IMRT en comparacion con RT convencional en 2D,
objetivaron que tras IMRT, el tiempo de recuperaciéon del flujo salival

estimulado fue significativamente mas rapido. Por otra parte, la calidad de vida
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relacionada con la xerostomia también mejoré significativamente en el grupo de

tratamiento IMRT %°.

Distintos autores han demostrado que la disminucién de la toxicidad con la
IMRT se acomparfia de un alto control locorregional. Lee et al, realizaron un
estudio retrospectivo en 67 pacientes tratados con IMRT. La supervivencia a los
4 anos libre de progresion local y la tasa de supervivencia libre de progresién

fueron del 97% y 98% respectivamente *.

Dos afios después de esta
investigaciéon, Kwong et al y Kam et al, publicaron sus resultados con IMRT,
siendo similares a los conseguidos por Lee et al * %. Por ultimo, Wolden y
cols. reportaron una tasa de control local a los 3 afios del 91%, un control
regional del 93%, supervivencia libre de enfermedad 67% y supervivencia
global 83%. En estadios precoces (T1 o T2) consiguieron 100% de control

local, mientras que estadios mas avanzados como T3 y T4 presentaron una

tasa de control local del 83% *.

El ensayo RTOG 02-25 incluyé 68 pacientes con CNF con estadios I-IVb, de los
que el 94% eran carcinomas queratinizantes. Se realiz6 tratamiento con IMRT
siguiendo el esquema habitual (fraccionamientos estandar en fracciones de 2
Gy diarios hasta completar 70 Gy). Los pacientes con ganglios positivos o
criterios T avanzados recibieron quimioterapia concomitante, asi como la
quimioterapia adyuvante. Los resultados a los dos anos de finalizar el
tratamiento fueron: control local de 93%, control locorregional del 89%,
supervivencia libre de metastasis a distancia 85%, supervivencia libre de

% En cuanto a la toxicidad,

progresion 93% vy supervivencia global 80%
describieron unas tasas de xerostomia al afo de: 13,5% con grado 2, dos
pacientes con grado 3 y ninguno con grado 4 o
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Debido a menor sobreirradiacion de estructuras normales y mejor dosificacion
del volumen del tumor, la IMRT se ha convertido en el estandar de tratamiento
de CNF, y es la "técnica de eleccion” de acuerdo con las directrices de la Red

Nacional Integral del Cancer.

4.1.2. Quimioterapia

A principio de los afios 90, se publicaron estudios con tasas de respuesta tras
quimioterapia basada en cisplatino en pacientes con cancer nasofaringeo
metastasico o recurrente locorregional %8 % 1% | os resultados fueron: una
respuesta completa del 20-25% aproximadamente y aumento la supervivencia

en 55%-75% de los pacientes.

Evidencia del efecto de la quimioterapia

Tras la demostracion, in vitro '°" 192 103104 "qe una efecto sinérgico entre la
radioterapia y la quimioterapia, se publicaron distintos estudio clinicos con

tratamiento combinado en el carcinoma de nasofaringe.

En el ensayo en fase Il RTOG (8117), se estudio la eficacia de la combinacion
de cisplatino (100 mg/m? administrado en bolo iv cada 3-4 semanas con un
total de 3 ciclos) y radioterapia (1,8-2Gy/dia durante 5 dias a la semana con
una dosis total de 73,8Gy en la localizacién del tumor primario) en pacientes
con cancer de cabeza y cuello en estadio Ill o IV 195 os resultados de los
pacientes con carcinoma nasofaringeos, se basaron en 27 casos (26 de ellos
estadio 1V), con una mediana de seguimiento de 17,5 meses y un rango de 1y

95 meses. Se observd una respuesta completa al tratamiento en 24 de los 27
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(89%), 4 de los 24 pacientes padecieron algun tipo de toxicidad con grado 3 o 4
1% Posteriormente, un ensayo fase Ill comparé también la terapia combinada
demostrando su superioridad, con una tasa de supervivencia libre de
enfermedad a los 3 afios del 69% frente al 24%, siendo estos resultados
significativos (p <0,001) y la tasa de supervivencia a los 3 afios fue de 78%

frente a 47%, siendo también significativo (p 0,005) "%°.

A raiz de estos resultados, el tratamiento con radioquimioterapia es

considerado como estandar en la practica clinica.

4.1.3. Cirugia

La anatomia de esta regién condiciona una gran complejidad y limitaciones
técnicas, incluso en tumores iniciales, por lo que la cirugia del tumor primario
es un tratamiento meramente anecdético y se reserva para la extirpacion de
las adenopatias cervicales con persistencia o recidiva de la enfermedad tras

tratamiento oncoldgico.
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4.2. Tratamiento del cancer precoz de nasofaringe

4.2.1. Radioterapia externa

En la actualidad, la radioterapia externa se utiliza como tratamiento radical en

etapas precoces, sobre todo en el estadio I.

En el estudio realizado en 2009 por Xiao en China, se evaluaron 362 pacientes
con carcinoma de nasofaringe en estadios | y Il, con un 75% de T2. La mayoria
de estos pacientes fueron tratados con radioterapia externa radical mediante
técnica 3D, el grupo histolégico mas comun fue el carcinoma pobremente
diferenciado. La supervivencia global a los 5 afos fue del 85%, y el control local
aproximadamente del 90%. Estas cifras fueron decreciendo a medida que
aumentaba el T o el N. Asi, se obtuvieron tasas de supervivencia del 96,6%
para T1INO, 91,3% T2NO, 85,8%% T1N1 y 73,1% T2N1. Los pacientes T2N1
tuvieron un prondstico peor que los demas estadios (T1-2NO y T1N1), siendo
las metastasis a distancia la manifestacion mas frecuente en los mismos.
Alrededor del 20% de los pacientes T2N1 sufri6 metastasis a distancia,
mientras que la supervivencia libre de enfermedad fue del 95% para los otros

grupos %7,

Una serie similar de Hong Kong informé sobre los resultados obtenidos en 141
pacientes en estadios | y Il tratados con radioterapia radical '°® %, En los
pacientes con estadio | se consiguié una supervivencia especifica a los 10 afos
del 98%, supervivencia libre de recurrencia del 94%, control local del 96%, y
2% de metastasis a distancia. Los resultados descendieron en pacientes en
estadio Il, con una supervivencia especifica de la enfermedad del 60% y un

36% metastasis a distancia, aunque el control local fue bueno (93%). La
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presencia de adenopatias (N1) fue mas importante que la categoria T2, tal

como se evidencié en la serie anteriormente mencionada '%’.

En los estudios donde se descomponen el estadio Il en aquellos con o sin
enfermedad parafaringea, la mayoria mostraron esta progresién, lo que fue un
hecho importante para la clasificacion de AJCC que modifico la estadificacion

siendo la afectacién parafaringea la caracteristica principal de T2.

4.2.2 Cirugia

El tratamiento quirurgico en el carcinoma de nasofaringe, no tiene un papel
como tratamiento primario, por la complejidad de la anatomia de la nasofaringe
que compromete habitualmente la reseccion completa de estas lesiones. Asi su

papel esta dirigido a la persistencia o recurrencia locorregional.
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4.3. Tratamiento del cancer avanzado de nasofaringe

4.3.1. Radioquimioterapia concurrente

Existen diferentes estudios en los que se basa la indicacion actual de la

radioquimioterapia concomitante.

Intergrupo 099

Este ensayo tenia como objetivo investigar si la radioquimioterapia concurrente
seguida de quimioterapia adyuvante era superior a la radioterapia exclusiva en
el cancer avanzado de nasofaringe, incluyendo pacientes con estadio Ill- IV, sin
evidencias de metastasis a distancia '®°. Los pacientes fueron tratados con
técnicas de radioterapia con planificacion 2D aplicada con una fuente de
cobalto 60, dividiendo el ensayo en dos brazos, uno en que el tratamiento
constaba de radioterapia y el otro donde recibian radioterapia y quimioterapia

concomitante.

La dosis de radioterapia fue de 70 Gy con un fraccionamiento de 2 Gy al dia
sobre tumor primario y ganglios macroscépicamente afectos, y de 50 Gy con un
fraccionamiento de 2 Gy al dia sobre ganglios linfaticos cervicales

potencialmente afectos con enfermedad microscépica '%.

La quimioterapia concurrente utilizada fue cisplatino, con una dosis de 100
mg/m? en los dias 1, 22, y 43 de la radioterapia. Finalmente, los pacientes
recibieron quimioterapia adyuvante posterior con cisplatino a 80 mg/m? por via
intravenosa los dias 71, 99, y 127 y 5-FU 1,000 mg/m?/d por 96 h de infusion

en dia 71-74, 99-102, y 127-130 "%
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La supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SVG)
fueron los obijetivos finales principales del estudio. El estudio fue planteado
para un total de 270 pacientes, pero tras analisis internos provisionales del 56 y
78% de los respectivos brazos del ensayo, se suspendi6 el estudio porque los

resultados eran claramente favorables para un brazo del ensayo 106,

Se observd un incremento significativo de supervivencia global y libre de
enfermedad a favor del brazo de quimiorradioterapia, con una tasa de SVG y
SLP a 3 afios del 78% vs 47% (p 0,005) y del 69% vs 24% respectivamente (p

0,001) 1%,

El Intergrupo 0099 se convirtié asi en el primer estudio prospectivo aleatorizado
que demostré una mejora en la adicidon de la quimioterapia concomitante y
adyuvante a la radioterapia en comparacién con la radioterapia sola. Con
respecto a la toxicidad, se observé una incidencia significativamente mayor de
leucopenia grado 3 o 4 y vomitos en pacientes tratados con quimioterapia (p
<0,05). El 63% de los pacientes fue capaz de tolerar los tres cursos previstos
de quimiorradioterapia concomitante, y el 55% toleré los tres cursos previstos

de la quimioterapia adyuvante posterior '%.

B. Otros ensayos posteriores: Radioterapia y quimioterapia concomitante

Tras el ensayo del Intergrupo 099, se realizaron numerosos trabajos que
combinaban la radioterapia y la quimioterapia de manera concomitante con

resultados a favor de este ultimo esquema.

Wee et al, publicaron un ensayo comparando la radioterapia frente a la
radioquimioterapia concomitante con posterior quimioterapia adyuvante. La

radioterapia se realizé con técnica en 2D con el fraccionamiento convencional,
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mientras que la quimioterapia consistié en cisplatino (25 mg/m? desde el dia 1 a
4) en las semanas 1, 4 y 7 de la radioterapia, y posteriormente cisplatino
adyuvante (20 mg/m? desde el dia 1 al 4) y fluorouracilo (1000 mg/m? desde el
dia 1 al 4) cada 4 semanas (semanas 11, 15 y 19) realizandose tres ciclos
después de la finalizacion "'°. El tiempo medio de seguimiento fue de 3,2 afios
y la SVG a los 2 y 3 anos fue del 78% vs 85% y 65% vs 80% respectivamente,
siendo mayor en el grupo de la terapia combinada y con significacion

estadistica "°.

El ensayo del Grupo del Carcinoma nasofaringeo de Hong Kong (HK 99-01) ™

analizé6 en un estudio randomizado las diferencias entre radioterapia y
quimiorradioterapia seguido de quimioterapia adyuvante, en 384 pacientes
afectos de carcinoma nasofaringeo reclutados entre marzo de 1999 enero de
2004, 176 tratados con radioterapia y 172 con quimiorradioterapia. Alrededor
del 40% de los pacientes en ambos brazos recibié una dosis de sobreimpresion
de 15Gy. Los pacientes fueron tratados con 2D y con 3D en un 50% de los
casos. El 52% de los pacientes en el grupo de quimiorradioterapia recibié los
tres ciclos de cisplatino concurrente y el 76% recibié los tres ciclos de

quimioterapia adyuvante.

El grupo de quimiorradioterapia obtuvo una mayor supervivencia libre de
enfermedad (72% vs. 62% a los 3 anos, p 0,027), principalmente como
resultado de una mejora en el control locorregional (92% vs. 82%, p 0,005). Sin

embargo, el control a distancia no mejoro significativamente (76% vs. 73%, p

0,47), y las tasas de supervivencia global fueron casi idénticas (78% vs. 78%, p

0,97). Los pacientes en el grupo de quimiorradioterapia sufrieron toxicidades
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mas graves agudas (84% vs. 53%, p <0,001), y tardias (28% vs. 13%, p 0,024)

1M1

Posteriormente, Lee et al, publicaron un estudio con 2500 pacientes
consecutivos 2 tratados con radioterapia exclusiva en todos los centros
publicos de oncologia en Hong Kong durante el periodo 1996-2000 y se
encontraron con una tasa de supervivencia global a los 3 afios similar (74%) a
la alcanzada en el brazo de radioterapia exclusiva del ensayo HK 99-01 (78%).
El grupo llego a la conclusién de que la diferencia en el resultado del HK 99-01,
en comparacion con los resultados de los ensayos del Intergrupo 099 y de
Singapur, podria ser explicada por la mejora de la tecnologia de la radiacion,

que podria haber difuminado el potencial beneficio de la quimioterapia

El Ensayo HK 99-02 " fue un estudio randomizado de cuatro brazos que
comparaba el tratamiento con radioterapia exclusiva vs quimiorradioterapia En
pacientes con estadios T3-4N0-1MO. La radioterapia exclusiva se realizd con
técnicas 2D y 3D utilizando esquemas con fraccionamiento convencional de 5
sesiones a la semana vs fraccionamiento acelerado con 6 sesiones a la
semana. Esto mismo se realizd en los esquemas con terapia combinada. Se
incluyeron pacientes con estadios T3-4NO-1MO. ElI esquema de
fraccionamiento acelerado de 6 fracciones por semana se basé en el Danish
Head and Neck Cancer Study Group (DAHANCA) ™. Tras incluir a 189
pacientes, el ensayo fue interrumpido antes de tiempo debido al lento

reclutamiento de pacientes.

Tras un periodo medio de seguimiento de 2,9 afios, se logr6 una mejora

significativa en la supervivencia libre de enfermedad en el brazo de
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radioquimioterapia con fraccionamiento acelerado en comparacion con la
radioterapia unica con fraccionamiento convencional (94% vs. 70% a las 3
afios, p 0,008) . Sin embargo, en los brazos de la radioterapia con
fraccionamiento acelerado en monoterapia y la radioquimioterapia con
fraccionamiento convencional no se objetivaron ninguna mejora en la
supervivencia libre de enfermedad en comparacion con el grupo de radiacién
exclusiva con fraccionamiento convencional. Por otra parte, la toxicidad tardia,
fue significativamente mayor en el brazo de radioquimioterapia con
fraccionamiento acelerado en comparacion con la radioterapia en monoterapia
con fraccionamiento convencional (34% vs. 14%, p 0,05) "3. La mayoria de las
toxicidades fueron de grado 3 de gravedad y solo el 2% en el grupo de
tratamiento con quimiorradioterapia fraccionamiento acelerado fueron de grado

4 113.

Por ultimo, Chen y cols. evaluaron 279 pacientes afectos de carcinoma
nasofaringe con histologia de carcinoma no queratinizados que realizaron
tratamiento con radioterapia con sobreimpresion en el espacio parafaringeo ''°.
El cisplatino se administré semanalmente en una dosis de 40 mg/m? durante 7
semanas junto con la radioterapia. La quimioterapia adyuvante consistiéo en una
combinacion de cisplatino (80 mg/m? por via intravenosa) en el dia 1 y el 5-FU

(800 mg / m? por via intravenosa) en los dias 1-5 en infusién durante 120 h.

Con una mediana de seguimiento de 29 meses, las tasas de supervivencia
global a 2 afos, de supervivencia libre de enfermedad, de supervivencia libre
de enfermedad a distancia, y de supervivencia libre de enfermedad
locorregional para radioquimioterapia vs. radioterapia fueron significativamente
mejor en la terapia combinada: 89,8% vs. 79,7% (p 0,003), el 84,6% frente al
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72,5% (p 0,001), el 86,5% frente al 78,7% (p 0,024) y el 98,0% vs. 91,9% (p

0,007) "%,

Aunque el grupo que recibi6é radioquimioterapia experimenté significativamente
mayor toxicidad aguda (62,6% vs. 32%, p 0,000), la mayoria de los pacientes
completaron la terapia; un total de 107 pacientes (68%) y 97 pacientes (61%)
completaron todos los ciclos de quimioterapia concurrente y adyuvante,

respectivamente '°.

4.3.2. Radioquimioterapia concurrente sequida de Quimioterapia adyuvante

A raiz del estudio del Intergrupo 099 ' la quimioterapia adyuvante se ha
utilizado de forma rutinaria en el CNF con enfermedad locorregional avanzada
en algunos centros asiaticos. Sin embargo, ninguno de los estudios de fase lll
publicados hasta la fecha ha demostrado un beneficio en supervivencia "% """
"8 En un meta-andlisis del grupo MAC-NPC, basado en los datos de 1.753

participantes pertenecientes a ocho ensayos clinicos, sus resultados no

demostraron ningun beneficio en la supervivencia con quimioterapia adyuvante

89
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4.3.3. Quimioterapia de induccién sequida de Radioterapia +/- Quimioterapia

La quimioterapia neoadyuvante, con regimenes basados en platino, se ha
utilizado en la practica clinica para el tratamiento de tumores primarios
voluminosos, donde la dosis de radiacion adecuada significaba un riesgo
significativo en las estructuras vitales, tales como el nervio 6ptico o del tronco
cerebral "'°. De todos los estudios de fase Ill publicados hasta la fecha, ninguno
ha informado un beneficio en la supervivencia de la quimioterapia
neoadyuvante frente a la radioterapia aislada '? 12" 122123 gjn embargo, en un

121,122 g6 informé de

analisis combinado de dos estudios realizados en China
una absoluta mejoria del 12,9% en la supervivencia global a favor del grupo

con quimioterapia neoadyuvante tras 5 ainos de seguimiento.

Recientemente se han evaluado regimenes neoadyuvantes basados en
taxanos. En un estudio de fase Il, la adicién de dos ciclos de carboplatino y
paclitaxel previamente a la radioterapia concomitante se toleré correctamente
124,125 posteriormente, este esquema de induccion se ha comparado con
radioquimioterapia con cisplatino semanal a baja dosis en un estudio
aleatorizado con 60 pacientes '?°. La supervivencia global a los 3 afios para los
pacientes que recibieron quimioterapia de induccion con cisplatino y taxotere
fue del 94,1%, en comparacion con 67,7% para los que tenian
radioquimioterapia concomitante (razéon de riesgo de 0,24; intervalo de
confianza del 95%, 0,078 a 0,73; p 0,012) '?°. Esta estrategia es prometedora y

requiere una evaluacion adicional en el contexto de un estudio bien alimentado

de fase Il.
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4.3.4. Radioterapia exc-lusiva

Esta opcion terapéutica se utiliza fundamentalmente en tumores precoces. Los
resultados obtenidos con radioquimioterapia han mermado las indicaciones de

radioterapia exclusiva en el cancer localmente avanzado.

En la década de los 80s, después de la radioterapia radical, los pacientes
afectos de carcinoma de nasofaringe en estadio Ill o IV tenian una incidencia

| 83, 84, 85, 86, 87, 88

entorno al 50% - 80% de recidiva loca y un riesgo relativamente

alto (aproximadamente 30%) de diseminacion a distancia de la enfermedad.

En la actualidad, esta opcion se reserva para pacientes que por su estado
basal, no son subsidiarios de recibir quimioterapia. Consiste en una
radioterapia radical de las mismas caracteristicas que la que se aplica en

estadios tumorales precoces.

4.4. Tratamiento de la enfermedad recurrente

Aunque la radioquimioterapia ha mejorado el prondstico del carcinoma
nasofaringeo, la tasa de recurrencias sigue siendo un problema,

126 |.as modalidades

presentandose en el 20% de los pacientes tratados
terapéuticas se agotan generalmente en el tratamiento primario, siendo dificil la
eleccion terapéutica en los pacientes con cancer nasofaringeo que

experimentan recurrencias locales y/o regionales.

La cirugia juega un papel relativamente reducido en el tratamiento inicial del
cancer de la nasofaringe, sin embargo es una opcion de tratamiento importante

para los pacientes que experimentan recidiva después de la radioterapia o
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radioquimioterapia. Las recidivas aisladas en el cuello sin evidencia de
metastasis a distancia o la recurrencia local en la nasofaringe se pueden
manejar con éxito con la cirugia. En caso de recidiva local en nasofaringe o
periferia, el tratamiento de rescate usando reirradiacion es una opcion valida.
No obstante, como en la mayoria de los pacientes con CNF recurrente
tratados previamente con dosis de irradiacion con intencion radical, la

irradiacion puede provocar una alta incidencia de complicaciones significativas.

Se han introducido medidas terapéuticas alternativas en el tratamiento de la
enfermedad recurrente en la nasofaringe, como son la braquiterapia o la
reseccion quirurgica. Estas alternativas son aplicables especialmente cuando el
tumor residual o recurrente es de tamafo reducido y esta localizado en

nasofaringe.

El objetivo de este apartado es abordar los procedimientos de tratamiento para

la enfermedad locorregional recurrente o persistente en el CNF.

4.4.1. Radioterapia externa

La reirradiacidon con intencion curativa esta a menudo limitada debido a la gran
cantidad de estructuras importantes situadas en la proximidad que ya se

irradiaron a dosis altas durante el tratamiento primario.

El objetivo de la reirradiacion es conseguir una dosis alta en el volumen tumoral
con una dosis minima en los tejidos adyacentes criticos. Esto es a menudo
dificil de lograr para estadios avanzados y en tumores voluminosos, incluso con

el uso de IMRT vy la quimioterapia de induccidn.

35



Introduccion Angel Bandera Loépez

Dependiendo del caso, existe la posibilidad de utilizar radioterapia externa,
braquiterapia o radioterapia estereotaxica como primera opcién para

reirradiacion de la nasofaringe.

Las tasas de supervivencia a 5 afios después de reirradiacion con radioterapia
externa 2D han mostrado subdptimos resultados, con un rango de 8% a 36%
127,128, 129 Ademas se han acompafiado de una alta incidencia de

complicaciones tardias, principalmente dafios neuroldgicos y necrosis de los

tejidos blandos.

Posteriormente, la radioterapia en 3D ha mostrado una tasa de control local a
los 5 anos del 71%, aunque la incidencia de toxicidades a los 5 afios fue muy
alta, el 100% de los pacientes desarrollé de al menos alguna toxicidad de grado

3y el 49% toxicidad de grado 4 ™*°.

Por otro lado, Lu et al publicaron sus resultados con IMRT a alta dosis (68-70
Gy) en la reirradiacion, mostrando una tasa de control del 100% en 49
pacientes sin complicaciones tardias graves después de una mediana de

seguimiento de 9 meses™".

Chua et al publicaron un estudio donde se utilizé IMRT con dosis media de 54
Gy después del tratamiento inicial con radioterapia con o sin quimioterapia de
induccion (los pacientes reclutados, siguieron distintos protocolos terapéuticos)
y con una dosis sobreimpresion de radiocirugia, informé una tasa de control
loco-regional al ano del 56%, y una tasa de complicaciones tardias grado 3 del
25% en 31 pacientes con enfermedad no susceptible de cirugia o braquiterapia
32 Se observo una tasa de control local a los 5 afios del 43% para la

enfermedad rT1-3 y el 27% para rT4. Las complicaciones tardias incluyeron
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neuropatia craneal en el 32%, necrosis cerebral en 13%, necrosis de tejidos

blandos y osteorradionecrosis en el 6% y pseudoaneurisma carotideo en un 3%

169

4.4.2. Radioterapia y quimioterapia combinadas

La aplicacion de quimioterapia junto con radioterapia se ha utilizado en el

tratamiento del CNF recurrente a nivel local.

Chua et al, realizaron un estudio donde se empled quimioterapia de induccién
con gemcitabina y cisplatino para reducir el tamafio del volumen tumoral
seguido de reirradiacion usando IMRT, informaron de una tasa de control local

del 75% en 1 afio '3,

Posteriormente a este estudio, Chua et al, realizaron otra investigacion donde
aplicaron quimioterapia de induccion con tres ciclos de gemcitabina y cisplatino
seguido de reirradiacion utilizando IMRT concurrente con cetuximab semanal
en 16 pacientes con recurrencias locales, observando una toxicidad del 7% de
los pacientes que desarrollan erupciones en la piel grado 3 y el 13% desarrollé
mucositis grado 3. La tasa de control local a los 2 afios fue del 47% vy la tasa de

supervivencia a 2 afos fue del 71% ">,

También se ha utilizado en el tratamiento de enfermedad local recurrente la
quimiorradioterapia concomitante con cisplatino seguido de una terapia de
consolidacion con cisplatino y 5-FU. Los resultaron fueron una tasa libre de

enfermedad en 1 afio del 42% '%°.
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4.4.3. Braquiterapia

La braquiterapia es una modalidad de radioterapéutica donde is6topos

radiactivos se colocan dentro o cerca de la zona que requiere tratamiento.

En el tratamiento de la enfermedad local recurrente del carcinoma nasofaringeo

se ha utilizado dos tipos de braquiterapia: endocavitaria e intersticial.

La braquiterapia intracavitaria consiste en la colocacién de la fuente de
radiacion en un espacio junto al tejido diana. Law et al, realizaron tratamiento
con braquiterapia intracavitaria en 128 pacientes con enfermedad recurrente
local, obteniendo los siguientes resultados: tasa total de remision completa del
97%, tasas de control local a 5 afos 85%, supervivencia libre de recaidas
68,3%, supervivencia especifica de la enfermedad 74,8%, supervivencia
general 61,3% y complicaciones mayores 46,9%, siendo estas: cefaleas por
necrosis nasofaringea, necrosis de las vértebras cervicales con inestabilidad

atlantoaxial, necrosis del I6bulo temporal y paralisis de los nervios craneales

136

En la braquiterapia intersticial las fuentes se colocan directamente en el tejido
diana de la zona afectada. Asi se desarrollaron granos de oro radiactivos
(198Au) colocados directamente en el tumor via transnasal con ayuda de un
endoscopio o a través de una apertura en el paladar. Para los tumores
localizados en la nasofaringe, y sin invasion O&sea, este método ha
proporcionado un alto porcentaje de éxito con minima morbilidad. El
procedimiento quirdrgico es simple, se realiza una incision sobre el paladar
blando que se divide en la linea media y, junto con el mucoperiostio por encima

del paladar duro, se retrae lateralmente. Choy et al, publicaron una serie donde
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utilizaron esta técnica encontrando que el 10% de los pacientes desarrollaban
una pequefa fistula palatina que se controlada con medidas conservadoras

(protesis palatinas) o reparadas quirdrgicamente 137,

Kowng et al, utilizaron implantes de grano de oro para el tratamiento de
tumores residuales y recurrentes después de la radioterapia externa inicial, se
reportaron  tasas de control local del tumor a 5 afios de 87% y 63%,
respectivamente, y tasas de supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos del

68% y 60% "%

4.4.4. Radioterapia esterotaxica

La radiocirugia esterotaxica consiste en aplicar una unica dosis ablativa de
radiacion para destruir el tejido tumoral. Esta técnica ha sido aplicada como
dosis de sobreimpresién en la enfermedad primaria y en la enfermedad

recurrente del CNF.

Segun los datos recogidos en la literatura, cuando la radiocirugia esterotaxica
se utilizé sobre le enfermedad recurrente local administrando una dosis de 12 a
24 Gy en el tumor, se produjo una tasa de control local a los 3 anos del 50 -
67% 139 140-141. 142,143 "Esto dio origen al uso de la radioterapia esterotaxica que
consistia en la misma técnica pero aplicando varias fracciones de tratamiento

con menor dosis.

La radioterapia esterotaxica parece ser superior a la radiocirugia, mostrando

una tasa de control local 3 afios de 75% '**. En base a estos resultados, existe
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una fuerte evidencia que indica que la radioterapia esterotaxica es un

tratamiento eficaz en recidivas o persistencias locales.

Aunque la mayoria de series objetivaron un riesgo relativamente bajo de
complicaciones tardias después de este tratamiento, la complicacién mas grave
fue la hemorragia masiva resultante de pseudoaneurisma carotideo '*°,

generalmente debido al uso de grandes dosis en las fracciones y alta dosis

acumulativa.

4.4.5. Cirugia:

Dentro de la cirugia de la enfermedad recurrente se distingue la cirugia dirigida

a la enfermedad local y a la enfermedad regional.

A. Cirugia de rescate a nivel de |la nasofaringe: Nasofaringectomia

Cuando el tumor residual o recurrente en la nasofaringe es de un tamano
demasiado grande para que la aplicacién de braquiterapia sea resolutiva, o si el
tumor se ha extendido al espacio paranasofaringeo, la opcion de rescate mas
recomendable es la cirugia. La nasofaringectomia que consiste en la
extirpacion de la mucosa de la nasofaringe y la trompa de Eustaquio, es eficaz

en la erradicacion de la enfermedad localizada en pacientes seleccionados.

La nasofaringe se situa en el centro de la cabeza; a una distancia de mas de
10 cm de la superficie de la piel en todas las direcciones. Es complejo exponer
la regidbn adecuadamente para permitir una reseccidn oncoldgica,
especialmente para tumores que se extienden a regiones vecinas. La reseccion

de CNF residual o recurrente con cirugia endoscopica es teéricamente posible
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196 Este enfoque es aplicable para pequefias lesiones localizadas en la parte
central de la pared posterior o en la pared superior, pero sin invasion hacia a la
fosa de Rosenmdller. Sin embargo, la mayor parte de los CNF residuales o
recurrentes afecta a la pared lateral de la nasofaringe, lo que limita la aplicacion

de este abordaje quirdrgico minimamente invasivo.

A través de los anos, se han utilizado numerosas vias para exponer la
nasofaringe de manera que pueda realizarse una nasofaringectomia adecuada
para los tumores mas voluminosos o aquellos que se han extendido al espacio

paranasofaringeo.

El cerebro y la médula espinal descartan las vias de acceso superior y
posterior. Las vias transantral y el degloving del tercio medio facial son
accesos desde la parte anterior, pero que no exponen la pared lateral de la
nasofaringe. Estos abordajes anteriores, incluso con la fractura del paladar
duro, soélo exponen la parte central de la nasofaringe incluyendo las paredes
superior y posterior, pero no la zona posterolateral del espacio
paranasofaringeo. Fish describié una técnica para visualizar la nasofaringe
desde la cara lateral, a través de la fosa infratemporal, hace mas de dos
décadas "’. Esta via de entrada comienza con una mastoidectomia radical
movilizando diversas estructuras, que incluyen la arteria carétida interna, pares
craneales y el suelo de la fosa craneal media. Con todo esto se expone
principalmente la pared lateral de la nasofaringe en el lado de la cirugia, pero
es dificil eliminar la lesion que se ha extendido a través de la linea media hacia
el lado contralateral. Este procedimiento es técnicamente exigente, el tiempo

quirurgico muy prolongado y las morbilidades resultantes no son insignificantes.
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Los nasofaringe también se pueden abordar desde la cara inferior empleando
vias transpalatina, transmaxilar, infratemporal y transcervical 148, 149 Estas
técnicas son utiles para tumores localizados en la parte central de la

nasofaringe.

Para tumores mas extensos, especialmente para aquellos que involucran la
pared lateral, la diseccion del espacio paranasofaringeo es dificil desde vias de
abordaje inferiores. Durante la diseccion, la arteria carétida interna tiene que
ser protegida, y no es facil de controlar el margen superolateral del tumor

desde abajo.

El abordaje anterolateral de la nasofaringe o el procedimiento de oscilaciéon del
maxilar, también se ha empleado con éxito para realizar una nasofaringectomia
durante casi dos décadas desde su primera descripciéon en 1991 *°. Mediante
una rinotomia paralateronasal de descargas de Weber-Ferguson, se realizan
diferentes osteotomias: en la pared anterior del maxilar, paladar duro, y entre la
tuberosidad del maxilar y las placas pterigoideas; el antro maxilar junto con el
paladar duro forma un complejo osteocutaneo pediculado mediante los tejidos
blandos de la region de la mejilla que se desplaza lateralmente, exponiendo
toda la nasofaringe y el espacio paranasofaringeo, para permitir una reseccion
quirurgica oncoldgica adecuada. Se puede extirpar toda la nasofaringe junto
con la trompa de Eustaquio en el lado de la oscilacion con el tumor en bloque.
Con la reseccién de la parte posterior del tabique nasal, se puede exponer el
tumor cuando esta extendido mas alla de linea media hasta eliminar de manera
adecuada el borde medial de la trompa de Eustaquio contralateral. Después de
que el maxilar se gire lateralmente, la diseccion de del espacio

paranasofaringeo puede realizarse bajo visién directa. Se puede palpar y
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proteger la arteria carétida interna fuera de la fascia faringobasilar durante la

diseccion.

Las mortalidades asociadas con estos procedimientos de cirugia de rescate
han sido generalmente bajas y aceptables. Como estos pacientes han sido
sometidos previamente a la radioterapia radical, la completa cicatrizacién sera
prolongada. Una de las complicaciones iniciales asociada a la oscilacion
maxilar fue el desarrollo de una fistula palatina '*'. Estos pacientes tienen que

usar una placa palatina para la deglucion y el habla.

Recientemente, se han disefiado otras osteotomias que reducen el indice de
fistulas palatinas '°2. Algunos pacientes desarrollaban trismus después de la
nasofaringectomia con el abordaje anterolateral, relacionado con la fibrosis del
musculo pterigoideo tras la radioterapia y la cirugia. Esto, en general, respondid
a estiramiento pasivo y no afecto significativamente la calidad de vida de estos
pacientes que se habian sometido a esta cirugia . En general, siempre y
cuando el tumor persistente o recurrente puede ser resecado con un margen
claro, los resultados a largo plazo han sido satisfactorios. El control a los 5
afios de los tumores en la nasofaringe con esta cirugia de rescate se ha
informado alrededor del 65% vy la tasa de supervivencia libre de enfermedad a

los 5 afios es de alrededor de 54% segun los datos recogidos por Wei et al '>*.

En un estudio similar realizado en Espafa los resultados de control tumoral a
los 3 afos fue del 42%, mientras que la supervivencia libre de enfermedad a

los 2 y 5 arios fueron del 53 y 42%, respectivamente '*°.
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B. Cirugia de rescate a nivel cervical: Vaciamientos ganglionares

Cuando el unico sitio con enfermedad maligna es el cuello, después de la
terapia inicial, debe instaurarse tratamiento para erradicar la enfermedad. La
eficacia de la quimioterapia para el tratamiento de rescate de la enfermedad
regional es muy baja y la reirradiacion ha mostrado una supervivencia a los 5
afios de 19,7% '°. La irradiacién también se asocia con efectos secundarios

significativos.

La reseccion quirurgica de la recurrencia o persistencia cervical se convierte en

la mejor opcion.

La diseccion ganglionar del cuello puede ser selectiva (eliminacion de las
adenopatias linfaticas de niveles I, Il y Va), funcional (eliminacién de todos los
ganglios linfaticos en el cuello y preservacion de las estructuras no linfaticas
como el nervio espinal, la vena vyugular interna y el musculo
esternocleidomastoideo) o radical (eliminacién de todos los ganglios linfaticos
en el cuello, junto con todas las estructuras no linfaticas mencionadas). La
extension de la reseccion quirurgica depende de las caracteristicas patologicas

de los ganglios y de su localizacion.

El procedimiento de rescate quirurgico que se realiza con mayor frecuencia
para la enfermedad cervical persistente o recurrente es el vaciamiento
ganglionar cervical radical, puesto que los cambios postratamiento dificultan la
diseccién funcional en la mayoria de los casos. El control cervical a los 5 afos

es del 66% y la supervivencia a los 5 afios para estos pacientes es de 37% '°’.

Para evitar complicaciones quirurgicas, la incisién cervical de Macfee es la

mas aconsejable. Esta consiste en dos incisiones paralelas con una separacion
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de al menos 7 cm que dejaran el platisma en el colgajo de la piel. Esta incisidon
proporciona una circulacion adecuada y evita la necrosis en el borde de las

incisiones "%,

Estudio histolégico del vaciamiento ganglionar

En 1992, Wei y col. analizaron la anatomia patolégica en 43 vaciamientos
cervicales radicales en pacientes con enfermedad residual cervical tras realizar
tratamiento '°. En mas del 70% de la muestra estudiada, aparecieron mas
adenopatias patologicas de las detectadas en la exploracion clinica o mediante
estudios de imagen. La distribucién de los ganglios linfaticos fue a lo largo los
cinco niveles en el cuello, aunque la mayoria de ellos estaban ubicados en los
niveles Il y Va. Entre los ganglios linfaticos que albergaban las células
malignas, el 60% no presentd extension extracapsular. En 35% de las
muestras, las células de carcinoma infiltraban estructuras no linfaticas del
cuello. En el 28% de las muestras, se observaron células malignas infiltrando la
proximidad del nervio espinal accesorio. Cuando se realiza una diseccion
menos extensa en un procedimiento de rescate, hay riesgo de persistencia

enfermedad y de que la diseccion sea un fracaso.

Ampliacion del vaciamiento cervical radical

A veces, la enfermedad recurrente o residual puede ser extensa, situada cerca
o infiltrar la piel que recubre el musculo esternocleidomastoideo o la region del
triangulo posterior. En ocasiones, las adenopatias patoldgicas estan adheridas
a estructuras vitales susceptibles de reseccion pero sin seguridad de que se
elimine por completo la enfermedad microscopica. En estos casos hay que

emplear otras medidas terapéuticas adyuvantes para asegurar un margen
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tumoral. Puesto que ya la zona cervical ha sido irradiada, una reirradiaciéon

conlleva muchas complicaciones respecto a la toxicidad.

La braquiterapia en el lecho quirurgico es una opcion posible, dejando unos
tubos de nylon huecos sobre el lecho quirdrgico. La piel que cubre la fuente de
braquiterapia se irradié durante el tratamiento inicial, y tiene riesgo de necrosis
ya que también recibira radiacion adicional de la braquiterapia. En el caso de
quedar un defecto cutaneo, debe ser reconstruido con la piel no irradiada a
través de un colgajo de pectoral mayor, deltopectoral, etc. La braquiterapia
podria comenzarse el séptimo u octavo dia postoperatorio, cuando la herida
cervical ha sanado y los tubos de nylon podrian ser retirados después de la

finalizacion de la braquiterapia.

Cuando esta terapia adyuvante se administra en pacientes con enfermedad
cervical residual después de una diseccion radical, la tasa de control del tumor
local es similar a la que se obtiene cuando la diseccion radical del cuello es

menos extensa (control regional a los 5 afios del 60% aproximadamente) '®°.
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4.5. Desarrollo clinico de la terapia dirigida en el carcinoma nasofaringeo

4.5.1. Alteraciones moleculares en el carcinoma nasofaringeo

Los avances en la comprension de la patogénesis molecular del CNF han
conducido a la identificacion de muchas aberraciones genéticas y epigenéticas
que son comunes en este tumor. Estudios utilizando microarrays de expresion
génica han revelado una alta frecuencia de la expresion aberrante de genes
que controlan la apoptosis, la progresion del ciclo celular, la migracion celular y
la adhesién, crecimiento y diferenciacion '®'. Oncogenes como BCL2, CCND1,
MDM2, MYC, H-ras, N-ras, RAF1, EGFR, y PIK3CA estan amplificados con

frecuencia en los tejidos y/o en las lineas celulares del CNF 0% 163,

La inactivacidon de los genes supresores de tumores es particularmente
frecuente en el CNF, con delecciones cromosdmicas que ocurren entre el 85y
el 95% de las regiones que implican 9p21 y 3p '®. Estas regiones contienen
genes supresores de tumores tales como p16 '®°, p15 "% p14ARF ' y
RASSF1A " que se inactivan por medio de mecanismos que incluyen la
metilacion del promotor, mutacion o eliminacion. La infeccion latente del VEB y
el silenciamiento epigenético de genes VEB inmunodominantes también
pueden contribuir a la evasion de la inmunologia del huésped frente al virus,
mientras que el virus produce proteinas oncogénicas (por ejemplo, la proteina

latente de membrana 1, LMP-1) participando a la carcinogénesis % 164 168,
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4.5.2. Factor de crecimiento epidérmico: Seralizacion mediada por receptores

Los inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
fueron los primeros farmacos de terapia dirigida utilizados en la clinica en el
CNF recurrente y metastasico. Esto se baso en la observacion de que el gen
EGFR se amplifica en el 40% '®° y la sobreexpresién de la proteina EGFR en
mas del 80% de estos tumores. La sobreexpresion de EGFR también se asocia
con una menor supervivencia en pacientes con enfermedad locoregional

70 En las células del CNF, el

avanzada tratados con radioquimioterapia
anticuerpo anti-EGFR monoclonal, cetuximab "', y el inhibidor de tirosina
quinasa de EGFR, gefitinib "2, han demostrado inhibir el crecimiento celular,
inducir la apoptosis y ejercer un efecto aditivo cuando se combina con
cisplatino. En base a estos datos, los investigadores del Hospital Principe de
Gales realizaron un estudio multicéntrico fase Il en 60 pacientes con CNF
metastasicos tratados con regimenes basados en el platino sin respuesta,
utilizando cetuximab y carboplatino '"3. Registraron 7 respuestas parciales con
una tasa de respuesta global del 11,7%, y la tasa de estabilizacion de la
enfermedad fue de 48,3%. En esta cohorte, donde mas del 30% de los
pacientes habian recibido tres o mas lineas de tratamiento previo, la mediana
del tiempo hasta la progresion y la supervivencia global fue de 2,6 y 7,7 meses,

respectivamente. El tratamiento fue bien tolerado, y en cuanto a la toxicidad del

cetuximab se observo exantema con grado 3-4 en el 12% de los pacientes.

Otro inhibidor de EGFR, gefitinib, se evalué en un estudio de fase Il en una

dosis de 500 mg al dia en pacientes refractarios a la quimioterapia en el

Hospital Principe de Gales '™

. En cuanto a los resultados, 3 pacientes
experimentaron estabilizacion de la enfermedad durante 8 meses, y el estudio
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se termind después de que 15 pacientes presentaran falta de respuesta. Esto
es, probablemente, debido a la ausencia de la activacion de mutaciones de la

tirosina quinasa de EGFR en el CNF '7°.

4.5.3. Angiogénesis tumoral

El factor inducible con la hipoxia 1a (HIF-1a) es un factor de transcripcion que
se activa en situaciones de hipoxia celular y su sobreexpresién produce
mediadores importantes de la angiogénesis, como el factor de crecimiento
endotelial vascular, sus ligandos y mediadores del metabolismo de la glucosa,
como anhidrasa carbonica 9 (CA-9). El analisis de la expresidén de las lineas
celulares del CNF ha demostrado que la expresiéon de los genes que codifican
HIF-1a, CA-9, VEGF y otras proteinas de sefalizacion se aumentan bajo
condiciones de hipoxia '"®. HIF-1a, CA-9 y VEGF también se sobreexpresa en
mas del 50% de estos tumores, estos factores predicen una supervivencia mas
corta después de la radioterapia en pacientes con enfermedad locorregional

avanzada ',

Por lo tanto, la inhibicién farmacolégica de los mediadores de sefalizacion de
HIF-1a puede ser util contra este carcinoma. Los investigadores han evaluado
la actividad clinica de varios inhibidores de VEGF (por ejemplo, bevacizumab) o
de sus receptores (VEGFR-2 y -3), tales como sorafenib, sunitinib, y pazopanib

en pacientes afectos de carcinoma de nasofaringe.

La publicacion de un estudio de fase Il de sorafenib (400 mg) en pacientes
refractarios a la quimioterapia, en carcinomas de nasofaringe con enfermedad

avanzada y otros tumores de cabeza y cuello "8, mostré que 6 de los 27 que
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tenia CNF no respondieron al tratamiento, y el estudio finalizé después de la
primera etapa. Los estudios de fase Il de sunitinib y pazopanib como agente
unico en pacientes previamente tratados con CNF avanzado no han podido
terminarse por complicaciones graves como hemorragias mortales hasta en un

64% de los pacientes reclutados '*°.

El anticuerpo anti-VEGF, bevacizumab, ha sido evaluado en pacientes con CNF
avanzado (llI-IVb) en combinacién con IMRT y cisplatino (3 ciclos junto con
bevacizumab) concomitante, con otros 3 ciclos posteriores de cisplatino y
bevacizumab '®. En este estudio se valoraron 44 pacientes, de los cuales
ninguno sufri6 hemorragias del grado 4-5, pero un 20% tuvo una toxicidad
hemorragica de grado 1-2, otro 20% una toxicidad hematoldgica grado 3-4 y un
paciente sufrié una sepsis grado 4 en 2 ocasiones por neutropenia severa. En
cuanto al control de la enfermedad, con una mediana de seguimiento de 2,5
afos, el intervalo libre de progresion locorregional a los 2 afios fue estimado en
un 83,7% (IC del 95%: 72,6-94,9), el intervalo libre de metastasis a distancia
fue de 90,8% (82,2-99,5), la supervivencia libre de progresion 74,7% (61,8-

87,6), y la supervivencia global fue de 90,9% (82,3-99,4) '®.

El uso de agentes anti-angiogénesis esta asociada con un aumento de la
tendencia a la hemorragia. Por lo tanto, estos agentes deben evitarse en
pacientes con tumores localmente avanzados que invadan los vasos
sanguineos o plexo venoso, y en los que presentan epistaxis, aunque cada vez
se estan obteniendo mejores resultado como se menciona en el parrafo

anterior.
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4.5.4. La modulacion epigenética

El VEB existe en un estado de latencia en las células indiferenciadas del CNF
en el que evade la respuesta inmune del huésped mediante la expresién de un
repertorio limitado de genes latentes siendo silenciados los genes liticos. El
silenciamiento epigenético de genes a traves de la metilacién del promotor es
uno de los mecanismos clave en la expresion, asi como en la regulacion de

d "% '8 Se ha postulado que la

genes supresores de tumores del huéspe
reversion farmacologica de la metilacidn del promotor puede dar lugar a la
reexpresion de los antigenos silenciados del virus, que atrae a la respuesta
inmune del huésped. Los investigadores de la Universidad China de Hong
Kong y la Universidad Johns Hopkins (Singapur) fueron capaces de demostrar
por primera vez en humanos que el agente de desmetilacion, azacitidina,
podria inducir la expresion de genes silenciados en los tejidos tumorales '®. En
este estudio, los pacientes con CNF recurrente y linfoma asociado al VEB que
habian agotado todas las opciones de tratamiento, recibieron este farmaco
comparandose posteriormente biopsias tumorales antes y después del
tratamiento con azacitidina. El tratamiento fue bien tolerado por los 8 pacientes
con CNF, y la expresién de la proteina reguladora viral, Ztd, se re-expresé en la
biopsia post-tratamiento de un paciente. El uso de la reaccion en cadena de la
polimerasa y la secuenciacion gendmica mostro en las biopsias postratamiento
de 4 pacientes la desmetilacion parcial en el Cp y promotor Wp del genoma del
VEB '®. Un estudio de fase | de la combinacién de la azacitidina y un inhibidor

de la histona deacetilasa en el CNF que esta en curso ha desmostrado la

desmetilacion en las biopsias después del tratamiento '8,
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Ademas la metilacion de estos promotores parece estar asociada a una
resistencia a los taxanos que puede ser revertida con el uso de agentes

desmetiladores 8.
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5. FACTORES PRONOSTICOS BIOLOGICOS

Entre los datos que nos permiten predecir la evolucién del carcinoma de
nasofaringe se encuentran, como en el resto de localizaciones, una serie de
factores que pueden estar relacionados con el paciente, la neoplasia o el
tratamiento al que se somete.

Clasicamente, la estadificacion clinica y la histologia del tumor, asi como el
estado fisico del paciente, se consideran los principales factores pronosticos de
este tumor. Estos son factores bien conocidos que aportan una informacion
precisa sobre la historia natural de la enfermedad, sin embargo neoplasias con
el mismo tipo histolégico e idéntico TNM pueden presentar evoluciones
diferentes debido a las distintas caracteristicas biolégicas de las células
tumorales. Por lo tanto, las caracteristicas morfoldégicas de los tumores no
pueden explicar el diferente comportamiento, asi como la respuesta al
tratamiento, en pacientes con el mismo estadio. Surge entonces la necesidad
de encontrar nuevos indicadores de progresion tumoral que nos ayuden a
comprender el porqué de una mayor o menor supervivencia y las posibilidades
de recaida de la enfermedad para, en definitiva, elegir un tratamiento
individualizado.

Asi, en los Ultimos afios se esta intentando identificar factores biolégicos para
predecir la evolucién del tumor y planificar nuevas estrategias terapéuticas que
mejoren la supervivencia. De este modo, son muchos los factores prondésticos
bioldgicos estudiados en el CNF, entre los que se encuentran el indice de
proliferacion celular, la ploidia de DNA y la expresion de proteinas y

oncogenes. A continuacion mencionaremos los mas destacados en el CNF.
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5.1. Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) forma parte de la
familia de receptores tirosina quinasa (RTK).

Los cuatro receptores de la familia EGFR tienen estructuras fisicas similares.
HER-1 / EGFR es una proteina de 170 kDa que tiene un dominio de unién a
ligando extracelular, un dominio transmembrana hidrofébico, y dominio

citoplasmico intracelular *°°.

Es el miembro mas alterado en neoplasias
malignas de cabeza y cuello. El EGFR existe en células normales y su
sefalizacion es crucial para la supervivencia, el desarrollo y la homeostasis de
estas células **®. El EGFR también juega un papel importante en el desarrollo,
progresion y metastatizacion de varias neoplasias. Aproximadamente el 70-
100% de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello sobreexpresan EGFR,;
este porcentaje también se mantiene en CNF 87 188.189

Los mecanismos implicados en la sobreexpresion de EGFR en células
cancerigenas no se conocen completamente, pero pueden implicar
amplificacion de genes, factores de estrés microambientales y oncogenes
virales 190,191 ,192.

La hipoxia, es un fendmeno comun durante la progresion de los tumores
sélidos. Se ha demostrado que este fendmeno induce el factor de respuesta de
crecimiento temprano 1 (Egr-1) que produce directamente la sintesis de EGFR,
lo que confiere las ceélulas cancerigenas la ventaja de crecimiento en
condiciones de hipoxia ***. A medida que el VEB ha sido reconocido como
agente causante del CNF, se ha sugerido que la expresion de la proteina de

membrana latente 1 (LMP1), que desempefia un papel importante en la

génesis carcinoma, se asocia con una mayor expresion de EGFR 193194 19
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EGFR en carcinoma nasofaringeo

Similar a otros carcinomas de cabeza y cuello, la sobreexpresiéon de EGFR en
el CNF es bastante frecuente y se ha registrado hasta en un 80% en biopsias
de tumores primarios 187 188. 189, 190, 196

Del mismo modo, los estudios clinicos han demostrado que la sobreexpresion
de EGFR es un factor prondstico negativo para el CNF como para otros
carcinomas de cabeza y cuello: La expresion de EGFR se ha demostrado que
se correlaciona con la estadificacion AJCC en pacientes con fase II-IV en el
CNF, con mayor expresion en los tumores con estadios mas avanzados 8% 193,
La sobreexpresion de EGFR, también ha demostrado ser un factor pronéstico
independiente de los resultados del tratamiento en pacientes con CNF con
enfermedad locorregional avanzada. En un estudio prospectivo del Hospital
Principe de Gales en Hong Kong con andlisis multivariante, la fuerte expresion
pretratamiento de EGFR mediante inmunohistoquimica (IHC) se asocio
significativamente con menor supervivencia global y menor tiempo libre de
enfermedad en 78 pacientes CNF tratados con radioterapia radical *°’. Estos
hallazgos se confirmaron de manera similar en una serie mas reciente **® los
autores informaron sobre la asociacion entre la expresion de EGFR y la
supervivencia de la enfermedad especifica, supervivencia libre de recaida,
supervivencia libre de recaida locorregional, y las tasas libres de metastasis a
distancia en 54 pacientes con estadio IlI-IV tratados con quimioterapia de
induccion y radioterapia: los valores para dichos parametros fueron, en el grupo

con EGFR > 25% fueron 48%, 36%, 60% y 55%, mientras que el grupo con

expresion EGFR < 25%, 86%, 80%, 93% y 86%. En el analisis multivariante, el
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EGFR fue el uUnico factor independiente que predice la recaida de la

enfermedad, el fracaso locorregional, y la muerte por cancer en esta serie®®®,

5.2. Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)

Angiogénesis

La angiogénesis es el proceso de desarrollo y formacion de nuevos vasos
sanguineos a partir de una red vascular existente para soportar el crecimiento
del tejido. Se trata de un fendémeno fisioldgico importante en la fase embrionaria
de desarrollo humano. Sin embargo, se suprime normalmente en la edad adulta
y es un evento fisiolégico raro en esta etapa de la vida % 1%°.

El proceso de angiogénesis implica la degradacion de las membranas basales,
la migracion y proliferacion de células endoteliales, la formacion del lumen, y la
estabilizacion de neovasos, que son cruciales para el desarrollo, la invasion y la
metéstasis de tumor. Se ha demostrado que sin neovasos, el transporte de
oxigeno y nutrientes es en gran parte a través de la difusion y el crecimiento de
tumores sélidos estarfan limitado a 2-3 mm de diametro 198 200 201, 202

La angiogénesis se controla por factores pro y antiangiogénicos para las
células endoteliales. Sin embargo, la estrecha supresion de la angiogénesis
est4 presente de manera fisiolégica y ausente en los tejidos tumorales °%
Cualquier paso desde la expresion de ligandos y receptores, el compromiso
ligando-receptor, o la cascada de transduccion de sefial eferente puede estar
aumentado en tumores. Como tal, no sélo el proceso de la angiogénesis esta

activo, las caracteristicas de las células endoteliales tumorales y estructuras

perivasculares son sustancialmente diferentes de sus homoélogos normales.
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La angiogénesis en el cancer de la nasofaringe

La angiogénesis juega un papel importante en el desarrollo, la progresién, asi
como aparicidbn de metastasis en carcinomas de cabeza y cuello incluyendo
CNF. VEGF y su receptor VEGFR2 se expresan en cerca de 90% de los
carcinomas de cabeza y cuello, y aproximadamente en dos tercios de todos los
CNF 8919 | 5 sobreexpresion de VEGF-A se asocia con un mal pronéstico en
el cancer de cabeza y cuello. Un meta-analisis de 12 estudios y 1002 pacientes
con carcinomas de cabeza y cuello (7% de los casos fueron CNF) revel6 que la
positividad de VEGF-A, mediante estudios de IHQ, se asocié con una tasa de
mortalidad mayor, en concreto se duplicé a los 2 afios después del tratamiento
23 Sin embargo, el meta-andlisis no demostr6 una asociacién entre la
positividad de VEGF y la metastasis cervicales en los carcinomas de cabeza y
cuello, posiblemente debido a la heterogeneidad de la poblacién de pacientes
incluidos y la falta de evaluacion directa de la expresion de VEGF-C, que
desempefia un papel muy importante en linfagiogenesis y posiblemente en la
diseminacién ganglionar. En un estudio especifico de CNF, Wakisaka et al.
encontraron que la intensidad de VEGF mediante IHC se correlacionaba con el
namero de microvasos en el tejido tumoral y la diseminacién linfatica regional
en 29 pacientes con CNF, lo que indica que la angiogénesis inducida por VEGF
puede estar relacionado con la metastasis cervicales en esta enfermedad 2%
Un estudio diferente de 73 pacientes con CNF (49 con enfermedad
locorregional y 24 con enfermedad metastasica) demostré6 un aumento
significativo de la densidad de microvasos (MVD) y la expresion de VEGF en el

tejido tumoral en comparacion con mucosa nasofaringea normal. Del mismo

modo, tanto MVD y la expresion de VEGF fueron significativamente elevados
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en la enfermedad metastasica cuando se compara con enfermedad no
metastasica ?°®. En el estudio mencionado anteriormente por Krishna et al *,
una mayor expresion de VEGF en tumores con VEB positivo se asocié con una
mayor tasa de recurrencia tumoral, afectacion ganglionar regional, y una peor
supervivencia.

Resultados similares fueron reportados en el estudio de Pan et al **°. La
intensidad de la expresion de VEGF se correlaciond la extension del tumor
mediante la estadificacion TNM.

Curiosamente, en un intento de validar pequefios informes institucionales
previos, el RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) evalué MVD en 123
pacientes con CNF tratados con radioterapia radical y no encontré6 ninguna

206 | a diferencia en

asociacion significativa entre los dos pardmetros
cualquiera de los pardmetros de medicion, ya sea en técnicas de tratamiento o
tamafio de la muestra de pacientes puede dar cuenta de los diferentes
resultados observados a partir de esto y los estudios anteriormente
mencionados. Seria ideal un estudio prospectivo de gran tamafio utilizando
muestras de un grupo tratado de forma homogénea para obtener resultados
extrapolables.

El nivel de VEGF en suero como un indicador de la angiogénesis también se ha
estudiado en los carcinomas de cabeza y cuello incluyendo CNF. En un estudio
de 65 pacientes varones con dicho tumor, se encontré6 que la expresion del
VEGF en suero se asociaba significativamente con la enfermedad metastasica,
en comparacion con los individuos sanos y pacientes con enfermedad no

metastasica, aunque no se detectaron diferencias significativas en los niveles

de VEGF entre las categorias T, N, ni con estadios clinicos de la enfermedad
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no metastasica *°’. Sin embargo, la importancia de la concentracién sérica de
VEGF en la prediccién del resultado incluida la supervivencia global, la
supervivencia libre de enfermedad o progresién, y las tasas de control

local/regional no han sido investigadas a fondo.

5.3. p53

El gen p53 es un supresor de tumores que induce la detencién del ciclo celular
cuando se detecta un dafio en el ADN. En la mayoria de los canceres de
cabeza y cuello, los niveles bajos de p53 se deben a mutaciones %°® ?%°. Sin
embargo, p53 no se sigue este patron clasico en el CNF. En las células de este

carcinoma los niveles de p53 estan aumentados %% acompafiados también con

altos niveles de LMP1 que se correlacionan con una mayor expresion de p53 **

211.

Las mutaciones de p53 son relativamente raras en el CNF, por lo que la gran
mayoria de p53 expresada es de tipo “salvaje” ?%. El p53 de tipo “salvaje” no
induce apoptosis en CNF porque se inactiva a través de 2 mecanismos: la
pérdida de p14 y el exceso de DN-p63. El p14 mantiene la estabilidad de p53
mediante la inhibicién de su protedlisis ?*3; en el CNF, los niveles de p14 estan
bajos por la hipermetilacién del promotor 99 permitiendo de este modo la
degradacion de p53 de manera mas eficiente. EI p63 es en realidad un
homélogo de p53 con secuencias de ADN similares secuencias a p53 2. Hay
una version mutada de p63 en el CNF, denominado DN-p63, que carece del

dominio N-terminal de transactivacién necesaria para activar la apoptosis 2*°.

La isoforma DN-p63 se une las secuencias de ADN p63 normal y p53, evitando

asi la p63 o p53 normal, esto produce un fallo para inducir la apoptosis debido
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a la pérdida de la secuencia N-terminal. La razén de los altos niveles de p53 en
el CNF no esta clara. Los altos niveles de p53 normal, puede producir
desarrollo del CNF porque las células tumorales con p53 normales son
inmunes a la apoptosis inducida por JNK (c-Jun N-terminal kinases) inducida
218 - Alternativamente, el aumento de la p53 de tipo “salvaje” puede ser
simplemente la respuesta natural a la infeccién por VEB 7.

A la luz de esto, parece que la pérdida de p53 no es critica para el desarrollo

de este carcinoma, lo que sugiere que la inactivacion de otros genes

supresores de tumores forma parte de la carcinogénesis.

5.4.pl6

La pl6 es una proteina quinasa dependiente de ciclina (CKI) que suprime la
actividad del ciclo celular y se inactiva con frecuencia en el cancer %% La
funcion normal de pl16 es la de suprimir la ciclina dependiente de quinasa 4
(cdk4), una enzima que controla la transicién G1/S, regulando negativamente la
actividad de la ciclina D1. Por lo tanto, la pérdida de pl6 produce una
sobreexpresién de la ciclina D1 y aumento de la transicion G1/S 2%,

Los canceres de cabeza y cuello, incluyendo CNF, presentan bajos niveles de
p16 con niveles altos pRb (proteina Retinoblastoma) #2228,

En los carcinomas escamosos de cabeza y cuello, el mecanismo mas comudn
de inactivacion de pl6 es la delecion homocigota del gen seguido de la
hipermetilacién del gen %22,

Del mismo modo, las lineas de celulares del CNF tienen niveles bajos de pl6

secundario a la hipermetilacion de la pl6, pero esta alteracion epigenética

puede ser mediada por la formacion de heterodimeros c-Jun / JunB inducidos
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por LMP 1, que activan ADN metiltransferasa %> Ademas, LMP1 inactiva p16
mediante la induccion de la acumulacioén citoplasmica de E2F4 / 5y Ets2, que
son proteinas nucleares requeridas para la actividad de p16 normal. Ets2 es un
factor de transcripcion clave para la expresion de pl6 y LMP1 produce su
translocacion desde el nicleo hasta el citoplasma *,

E2F4 / 5 son proteinas inducidas por pl6, necesarias para la detencién del
ciclo celular en G1, y su localizacién nuclear es dependiente de la uniéon a pRb
nuclear ?*. LMP1 induce la translocacién de E2F4/5 desde el ndcleo hacia el
citoplasma, causando una disociacion entre E2F4/5 y la proteina pRb. LMP1
promueve una mayor acumulacién citoplasmatica de Ets2 y E2F4/5 por
mediacién de su unién a una proteina de exportacion nuclear llamada regién de
mantenimiento cromosémica 1 (CRM-1). En el CNF, alrededor de dos tercios
de los niveles de p16 exhiben una baja regulacién, lo que indica que p16 no es
critico para el desarrollo esta neoplasia. Los pacientes con este carcinoma y
con bajos niveles de pl6 tienen un prondstico peor, porque esta asociado con
la disminucion de la radiosensibilidad y mayores tasas de recurrencia tumoral
226,227 | 3 raz6n de esto puede ser que la mayor radiosensibilidad en células es
justo antes de la sintesis de ADN y la pérdida de p16 aumenta el nimero de
células en fase S.

Hay algunos datos que sugieren que el pretratamiento de los pacientes con
CNF con terapia génica de pl6 antes de la radiacion puede mejorar los
resultados; el mecanismo supuesto es que mediante la normalizacion de los
niveles de p16, el control del ciclo celular es mas lento en la etapa G1/S y el

naimero de células en G1 aumenta 2%,
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5.5. Via de sefalizacion Wnt

La via de sefializacion de Wnt es esencial para el desarrollo normal; sin
embargo, a menudo se activa de forma aberrante en el cancer. Las proteinas
de la familia Wnt se unen a receptores de superficie celular de la familia
Frizzled (Fzd). En ausencia de una sefial Wnt, el activador transcripcional b-
catenina se degrada de forma activa por la accion de una proteina compleja
conocida como la "caja de destruccion", cuyo andamiaje consiste en Axin y la
proteina de la poliposis adenomatosa coli (APC). Estas proteinas facilitan la
fosforilacibn de b-catenina por caseinkinase la (CKla) y glucégeno sintasa
quinasa 3b (GSK3b). B-catenina fosforilada es entonces ubiquitinada y
destinada a la degradacién proteosomal.

Como resultado de estos procesos, los niveles de b-catenina libres son bajos
en condiciones normales. La union de Wnt a los receptores Fzd en los en la
membrana producen la disolucion de la "caja de destruccion" debido a la
reubicacién de Axin a la membrana celular. Esto permite que la b-catenina se
acumule y entre en el nucleo, donde interacciona con otros diversos factores de
transcripcion para activar genes diana de Wnt, incluyendo C-myc ?*. La b-
catenina citoplasmatica también se une a la E-cadherina en las células
normales para mantener la adhesiéon celular; por lo tanto, la eliminacion de
tales b-catenina puede resultar en la pérdida de proceso de anclaje célula-
célula %*°.

La sefalizacion de Wnt anormal ha sido implicada en el desarrollo y progresion
de varios tumores solidos, incluyendo los carcinoma escamosos de cabeza y

cuello, tumores de higado, canceres de pulmén y canceres colorrectales %2°.
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De manera similar, existen fuerte evidencia que sugieren que la via Wnt
también juega un papel importante en el desarrollo del CNF. Mas del 90% de
los carcinomas de nasofaringe muestran una mayor expresion de la proteina
Wnt y aproximadamente el 75% muestran una disminucion de la expresion del
factor inhibidor de Wnt (WIF), un antagonista Wnt enddgeno %2 La
expresion WIF también se ha resultado ser un silenciador de promotores por
hipermetilacién en varias lineas celulares del CNF 2%,

Un estudio de la expresion génica confirma la sobreexpresion de los receptores
FZD7 y regulacién a la baja de AXIN2 en los tumores del CNF ', Los niveles
nucleares de b-catenina estaban incrementados en mas del 90% de esta
neoplasia maligna y las células tumorales mostraron aumento de la
fosforilacion de GSK3b #**. También se han encontrado sobreexpresados
elementos que desecadenan la cascada de b-catenina como son: IL-8 (factor
altamente pro-angiogénicos) y C-myc 2% %3¢,

En conjunto, estos datos sugieren que la via de sefalizacibn Wnt es un

contribuyente en el desarrollo del CNF y una nueva diana terapéutica para el

CNF.

5.6. MicroARN en CNF

Recientemente, los microARN (miARN) han surgido como una nueva clase de
genes no codificante implicados en la regulacion de la proliferacion celular, la
diferenciacion vy la viabilidad ?*"%*®. MIARN son ARN no codificantes de 22-24
nucledtidos que se procesan a partir de un transcrito primario o pri-miARN, que

generalmente se encuentra en intrones u otras regiones no codificantes.
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Los Pri-ARNs se escinden en el nicleo por una enzima llamada Drosha
produciéndose un pre-miARNS, que son transportados al citoplasma donde se
escinde adicionalmente por Dicer para dar lugar al final a los miRNAs. Estos
fragmentos de ARN realizan su papel regulador como un componente del
complejo RISC, que bien inhibe la traduccién de proteinas o promueve la
degradacion del ARNm 237239,

Se han encontrado cerca de 40 miIARN que se expresa en las diferentes

regiones del genoma VEB ?*°

y el patron de expresion de estos genes miARN
es dependiente del tipo de célula y expresion génica del VEB. Por ejemplo,
mientras que un grupo de miARN de las regiones BamHI-A (BART miRNAS)
estan expresados en el CNF, un segundo grupo codificado en la regién HamHI-
H conocidos como BHRFI miARN no se detecta en estas células. Por otra
parte, ocurre lo inverso en los linfomas relacionados con el VEB .

Uno de los principales objetivos de miARN BART es la codificacion de LMP1,
que es un importante oncogén del VEB '°®. Aunque LMP1 tiene propiedades de
transformacion, la sobreexpresion de esta proteina puede inhibir la proliferacion

celular e incrementar la susceptibilidad al estrés apoptético *#2,

La supresion
de la produccién excesiva de LMP1 por BART de miARN parece proteger la
expresion de LMP1 de los estimulos apoptéticos y aumentar la resistencia a
cisplatino %,

Ademas de los genes mMIARN, varios miRNAs celulares del VEB, son
codificados en las células huésped, se encuentran expresados de forma
aberrante en esta neoplasia y tal expresion aberrante puede promover el

fenotipo agresivo. Por ejemplo, miR-29c esta hipoexpresado en estos tumores

en comparacion con la mucosa normal de la nasofaringe.
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En un estudio sobre los genes diana de miR-29c, se ha observado que codifica
proteinas de la matriz extracelular tales como la laminina-g1, que se asocian
con la invasividad de las células tumorales y potencial metastasico %*.

Otros estudios sobre miARN, en el que se reclutaron 13 muestras de CNF y 9
tejidos normales, se observd 35 miARN con expresion alterada en el tumor. Los
cambios incluyen la sobreexpresiéon de miARN oncogénicos tales como el miR-
155 y la hipoexpresion de miARN supresores tumorales como miR-34, miR-
143, miR31 ?** y mir205 (a través de la via de p53) ?**. En el andlisis
computacional de los 22 miRNAs hipoexpresados se demostré que estos se
dirigen a varias vias de sefializacion que se sabe que juegan un papel
importante en el desarrollo y la progresion de este tumor. Estos incluyen las
vias previamente discutidos Wnt y VEGF, los reguladores del ciclo celular, y las
vias de supervivencia celular #*°.

Estos datos juntos indican que el miARN tanto del virus y las células huésped
juegan un papel critico en la mediacion de desarrollo y progresion del CNF,

pero todavia no tenemos a nuestra disposicion toda la informacién.
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6. TOPOISOMERASA Il ALFA

6.1. Topoisomerasas y su funcion

La estructura del material genético debido a su compleja estructura y su
condensacion en el nucleo de las células esta regulada por enzimas conocidas

como topoisomerasas 247 248 249, 250, 251

Las topoisomerasas son necesarias para la supervivencia de todos los
organismos ya que alteran la morfologia del DNA mediante la generacién de
roturas transitorias en la doble hélice que descomprimen el material genético y
eliminan el superenrrollamiento del ADN para su replicacion y posterior

compresion de las cadenas 294 248: 249, 250,251

6.2. Tipos de topoisomerasas

Hay dos clases principales de las topoisomerasas, tipo | y tipo I, que se
distinguen por el numero de cadenas de ADN que escinden y el mecanismo por

el que alteran las propiedades morfologicas del material genético 247 248. 249. 250,

251

Las topoisomerasas | son enzimas monomeéricas que no requieren ningun
cofactor de alta energia 2*° %% 2°2_ Se clasifican en dos subtipos: IAy IB. Estas
enzimas alteran la topologia mediante la creacion de roturas de una cadena en
el ADN de manera transitoria, seguida por el paso de la cadena opuesta intacta
(tipo 1A) o por la rotacion controlada de la hélice alrededor de la rotura (tipo IB)
249, 250, 252 E| tipo IA necesita iones metalicos divalentes para la escision de

ADN vy se une covalentemente al de fosfato del extremo 5’-terminal del ADN %%
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250.252 por el contrario, las enzimas 1B no requieren iones metalicos divalentes
y el enlace covalente se realiza en el extremo fosfato 3'-terminal 249 2°% 252
Como resultado de su mecanismo, las topoisomerasas | pueden modular la
comprension de ADN y la sobretension, pero no pueden eliminar los nudos o

enredos de la hélice de ADN.

Las topoisomerasas tipo Il funcionan como homodimeros y requieren iones
metalicos divalentes y ATP para la actividad catalitica completa 247+ 253 254 255,
Estas enzimas seccionan ambas hebras de ADN, desapareciendo el

superenrrollamiento y volviéndolas a unir 247253254255

Existen dos tipos de topisomerasas tipo II: A (alfa) y B (beta). Estas isoformas
difieren en las masas moleculares de sus protomeros (170 frente a 180 kDa,

respectivamente) y son codificadas por genes separados 2*°.

Las topoisomerasa IIA y |IB muestran un alto grado de similitud en las
secuencias de aminoacidos y caracteristicas enzimoldgicas. Una diferencia
notable entre las dos isoformas es que la topoisomerasa IlA relaja (es decir,
elimina) los giros positivos de la hélice, mientras que la isoforma B es incapaz

de distinguir la geometria de superenrollamiento de ADN durante la relajacién

257

Las Topoisomerasa IIA y 1IB, tienen distintos patrones de expresion y las

funciones celulares separadas.

La topoisomerasa IIA es esencial para la supervivencia de las células en
proliferacion, y para aumentar los niveles de proteina durante los periodos de

crecimiento celular 2%,
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La enzima esta mas sobreexpresada durante el ciclo celular, con un pico de
concentracion en G2 / M 2. Se cree que es la isoforma que funciona en los
procesos relacionados con el crecimiento, tales como la replicacion del ADN y

el la segregacion de los cromosomas 2*2.

La topoisomerasa |IB es prescindible en el nivel celular, pero parece ser

20 | 5 expresion de la

necesaria para el desarrollo neuronal adecuado
topoisomerasa IIB es independiente del estado de proliferacion y el ciclo

celular, y se disocia de los cromosomas durante la mitosis %°".

La topoisomerasa |IB no puede compensar la pérdida de la topoisomerasa lla
en células de mamiferos, lo que sugiere que estas dos isoformas no juegan

papeles redundantes en los procesos de replicacion 2%2.

6.3. Alteraciones y consecuencias: Topoisomerasa Il alffa como enzima

genotdxica

Para la activacion de la topoisomerasa Il alfa (TOPOIIA), previamente se forma
un complejo de escision que consiste en la sefalizacion de unas determinadas
moléculas que se coloca en el ADN que sirven como marca para la actuacion
de la enzima topoisomerasa.

Los complejos de escision ADN-Topoisomerasa Il alfa son de naturaleza
transitoria y su concentracion celular esta estrechamente regulada. La
formacion de complejos de escisidén es esencial para que la topoisomerasa Il
alfa lleve a cabo las funciones celulares 2. Si el nivel de los complejos de

escision ADN-topoisomerasa IIA disminuye (es decir, baja la actividad de la
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enzima), las células son incapaces de someterse a la segregacion
cromosémica Y, finalmente, mueren por fallo mitético 2%,

Aunque el complejo de escisidbn es un intermediario necesario en el ciclo
catalitico de la topoisomerasa IIA, ademas también es potencialmente
perjudicial para la célula. Cuando un sistema de secuenciacion del acido
nucleico, tal como un complejo de replicacién o transcripcién, intenta atravesar
el complejo de escision, convierte esta interaccidn de la enzima con el ADN
transitoria en una rotura de doble cadena permanente en el material genético
265 | as rupturas de la cadena resultantes, asi como la inhibicion de los
procesos de ADN esenciales, inician multiples vias de recombinacion /
reparacion, induciendo aberraciones cromosémicas 2°°.

Si la acumulacion de rupturas es alta, desencadenara las vias de apoptosis con
el resultado de una muerte celular programada %*°. Si estas roturas de la
cadena de ADN no dan lugar a la muerte celular, las translocaciones
cromosomicas pueden estar presentes en poblaciones descendientes °°; por
ejemplo, los niveles elevados de topoisomerasa IIA, mediada por escision de
ADN, en seres humanos se ha asociado con translocaciones que implican el

gen LLM (leucemia de linaje mixto) en la banda cromosémica 11923 %7.

6.4. Topoisomerasa y Cancer

En las ultimos afos, se han realizado numerosos estudios que investigan la
sobreexpresion de TOPOIIA en distintos tumores malignos ya que se piensa
que esta enzima puede estar implicada en el proceso carcinogénico,
utilizandose incluso inhibidores de la TOPIIA en el tratamiento de distintas

neoplasias 2°% 2°,
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6.4.1. Adenocarcinoma de Mama

Se han llevado a cabo numerosos trabajos centrados en las alteraciones de la
topoisomerasa Il alfa asociada a la amplificacién de HER2 en el carcinoma de

mama en mujeres, y su mayor respuesta a las antraciclinas.

La sobreexpresion de HER2 se ha asociado a un peor prondstico en mujeres
con cancer de mama. En el metaanalisis realizado por Pritchard y cols, al
menos ocho ensayos aleatorizados evaluaron la relacion entre HER2 y el
efecto beneficioso de regimenes terapéuticos con antraciclinas (que son
inhibidores de la TOPOIIA) en comparacion con los que no utilizaron
antraciclinas. Solo tres de estos estudios fueron significativos estadisticamente,

mostrando una interaccion entre HER2 y la respuesta a antraciclinas 2%,

Existen evidencias acerca de que la amplificacion del gen TOPOIIA comporta
una mayor sensibilidad a las antraciclinas en el cancer de mama metastasico
270 Parece que la relacion entre la expresion de HER2 y TOPIIA se debe a la
cercania entre ambos genes en el cromosoma 17. Sin embargo, Jarvinen et al,
han demostrado que el HER2 y TOPIIA no estan en el mismo amplicén, y que
cuando se amplifica HER2, TOPIIA se elimina con la misma frecuencia que se

amplifica 2"".

Los cambios en la TOPIIA a nivel del gen o la proteina pueden aumentar la
sensibilidad a las antraciclinas, lo que sugiere que la medicion de esta en el
tumor podria ser util en la seleccidn del tratamiento para las mujeres afectas de

cancer de mama con estas caracteristicas 2’2
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Asi, dos ensayos aleatorios, han apuntado que la delecion o amplificacion de
TOPIIA es indicativo de un mal prondstico y predictivo de una mayor respuesta

diferencial a terapias con antraciclina #'» 2",

En uno de estos ensayos, todos los tumores habian amplificado HER2 2”3, pero
en el otro ensayo, comparando CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate y Fluoracilo)
y CEF (Ciclofosfamida, Epirrubicina y Fluoracilo), HER2 no fue predictivo de
una respuesta diferencial a CEF, incluso en el analisis univariante, mientras que
la supresion o amplificacion de TOPIIA parecieron ser predictivas de una

respuesta diferencial 2’2,

Distintos autores han estudiado el valor pronodstico de la expresion del gen
TOPOIIA, mediante su ARNm vy la proteina resultante. Segun los resultados del
estudio realizado por Jan C. Brase et al, en el cual se estudiaron ambos
escalones de la expresion genética, la amplificacion del gen TOPIIA no se
correlacioné con la expresién de su proteinas (p 0,283), pero si mostré una
asociacion con la expresion del gen (p 0,047). Por el contrario, los niveles de
del gen TOPIIA y ARN se correlacionaron con expresion de la proteina (P
<0,001). La expresiéon del gen TOPIIA se relacioné con el intervalo libre de
metastasis (p <0,001) y se asocié con la remision completa de pacientes
tratados con CE (Ciclofosfamida y Epirrubicina, p 0,002). Segun estos
resultados, serian mas utiles las técnicas centradas en valorar la expresion del

gen TOPOIIAy su ARN ?74
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6.4.2. Carcinoma No Microcitico de Pulmén

La expresion de la topoisomerasa |l alfa en el carcinoma no microcitico de
pulmén también ha sido valorada en estos ultimos afos. Merece destacar la
investigaciéon de Huan Huang y cols., donde se evalué la expresion de TOPOIIA
en relacion con la aparicion de metastasis cerebrales y con la multirresistencia
a quimioterapicos. Estos autores evaluaron un total de 286 pacientes con
carcinoma no microcitico sometidos a cirugia curativa entre 2007 y 2013. La
expresion positiva para TOPIIA fue de 37,8%, asociandose significativamente
con el consumo de tabaco de los pacientes (p <0,05). El grupo de pacientes
con tumores con expresion positiva para la TOPOIIA presentd tasas de
supervivencia libre de metastasis cerebrales a los 2 afos significativamente
inferiores que el grupo negativo (84,2% vs. 93,4%, p 0,030). El analisis
multivariante mostré que la expresion TOP2A era un factor prondstico

independiente para la supervivencia libre de metastasis cerebrales (P <0,05)

275

6.4.3. Adenocarcinoma de colén

También se ha estudiado la expresion de TOPOIIA en el adenocarcinoma

metastasico de colon refractario a tratamiento, y su respuesta a antraciclinas.

Actualmente esta en desarrollo un ensayo en fase Il, donde Line et al
incluyeron pacientes con adenocarcinoma de colon metastasico que no habian
respondido a la quimioterapia paliativa convencional con oxiplatino y con
sobreexpresion de TOPOIIA evaluada mediante FISH, esperandose una tasa

de respuesta del 30%, significativamente mejor que la segunda linea
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convencional de tratamiento, que por lo general tiene tasas de respuesta de

10%.

En conclusion, si se cumplen los objetivos de este protocolo de estudio, al
esperado 10% de los pacientes con metastasis de adenocarcinoma de colon no
resecables, con sobreexpresion de TOPIIA, se le podra ofrecer una linea
adicional de tratamiento eficaz, lo que podria conducir a una mejora de la

supervivencia global en este subgrupo de pacientes 276.

6.4.4. Hepatocarcinoma

La ganancia genomica representa un mecanismo importante en la activacion

de proto-oncogenes.

Wong et al, examinaron 7 localizaciones usuales para genes sobreexpresados
en el hepatocarcinoma (HCC) utilizando técnicas de arrays. En 22 lineas
celulares de HCC, se indicaron los grupos de genes regulados, donde la
expresion TOPIIA fue clasificada como la mas alta. Por el analisis de
microarrays de tejidos de 172 HCC, encontraron expresiones TOPIIA
correlacionados con el grado histolégico (p <0,001), la invasién microvascular

(p 0,004) y un inicio a edades tempranas de la neoplasia (< 40 afos; p 0,007).

La expresion de TOPIIA se evalué adicionalmente por su asociacién con la
capacidad de respuesta de la quimioterapia y la supervivencia en 148
pacientes en un estudio prospectivo y aleatorizado de fase Ill. Incluyeron 73
pacientes quimioresistentes y 75 no resistentes, mostrando solamente

positividad para TOPIIA correlacionada con la quimio-resistencia (p 0,029) y
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corta supervivencia de los pacientes (p <0,0001). El valor terapéutico potencial
en la orientaciéon TOPIIA por etopdsido, como agente unico y en combinacién
con doxorubicina, también fue evaluado. Estudios in vitro citotdxicos indican
que la combinacion de etopdsido con doxorrubicina reduce el numero de

células tumorales en comparacién con la doxorrubicina exclusiva (p <0,028) 217

Este estudio pone en relieve por primera vez el valor prondstico de TOPIIA en
el hepatocarcinoma y el uso potencial de los agentes reactivos TOPIIA en la

terapia.

6.4.5. Sarcomas de partes blandas

Existen numerosas publicaciones que relacionan la expresion de la
topoisomerasa Il alfa con los sarcomas de partes blandas.

278 se realizd un andlisis mediante FISH e

En la publicacién de Werneck y cols
inmunohistoquimica para valorar la expresion de TOPOIIA, entre otros, en los
sarcomas de partes blandas en comparacion con los tumores de partes
blandas benignos (fibromatosos y desmoides). Los resultados mostraron una
mayor expresion de la TOPOIIA en los sarcomas de partes blandas. Ademas la
expresion de esta enzima también presentd correlacion con la supervivencia,
aunque como en los estudios en referencia al carcinoma de mama, también se
mostré una discordancia entre la expresiéon génica y la de las proteinas 2.
Gobble et al analizaron la expresion de la topoisomerasa en los liposarcomas,

comparandola con muestras de tejido adiposo normal, obteniendo resultados

similares a los anteriores®’®.
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Estos resultados se reproducen en los liposarcomas bien diferenciados e
indiferenciados, encontrandose sobreexpresada la enzima en estos Ultimos 2%°.
Actualmente, la mayoria de las antraciclinas y otros quimioterapicos que actuan
sobre la TOPIIA tienen pobre potencia sobre esta. Los resultados actuales
sugieren que la creacion de agentes dirigidos de manera mas especifica frente
a la TOPIIA puede suponer un arsenal terapéutico en pacientes con

liposarcoma %', Asi, se estan desarrollandose agentes como el NK314 282 283,

6.5. Topoisomerasa |l alfa y carcinoma de nasofaringe

En cuanto a la expresion de la topoisomerasa Il alfa en el carcinoma de
nasofaringe, solo existe una publicacién de impacto disponible en la bibliografia
actual. Esta fue publicada por Lan J et al, en 2014 y en ella se realizd el
analisis de 124 pacientes con carcinoma de cavum que recibieron tratamiento
estandar. Se incluyeron tumores en estadios iniciales y avanzados con una
mediana de seguimiento de 67 meses. Los pacientes con estadio II-IV ademas
de la radioterapia convencional recibieron tratamiento concomitante con
guimioterapia con cisplatino, basado en los resultados del Intergrupo 099. Los
autores evaluaron la expresion de la TOPOIIA mediante inmunohistoquimica,

concluyendo su valor como factor pronéstico independiente y significativo 2*.
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1. Objetivo principal

- Investigar el papel de la topoisomerasa Il alfa como factor pronéstico y
predictivo en pacientes con carcinoma de nasofaringe tratados en el

Hospital Clinico Virgen de la Victoria.

2. Objetivos secundarios

- Determinar la incidencia de sobreexpresion de la topoisomerasa Il alfa
en el carcinoma de nasofaringe.

- Analizar la asociacién entre la expresion de la topoisomerasa Il alfa y
distintos factores prondsticos, tales como edad, sexo, estadio tumoral,
histologia, diferenciaciéon tumoral, afectacion del espacio retrofaringeo,
afectacion de pares craneales y erosion de base de craneo.

- Estudiar si la expresion de la topoisomerasa se asocia a una peor
respuesta al tratamiento con radioquimioterapia

- Determinar si la expresion de topoisomerasa |l alfa es un factor
pronéstico de supervivencia global y libre de enfermedad en el cancer de

nasofaringe.
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1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

En este estudio se han incluido 58 pacientes consecutivos diagnosticados de
carcinoma de nasofaringe en los servicios de Otorrinolaringologia del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria de Mélaga, Hospital de la Serrania de Ronda
y Hospital Costa del Sol de Marbella entre 1995 y 2011. Todos ellos cuentan
con una confirmacion histolégica mediante estudio en hematoxilina-eosina de

biopsias obtenidas bajo cirugia endoscopia nasal.

Todos los pacientes fueron evaluados en el Comité Oncoldgico de Tumores de
Cabeza y Cuello, constituido en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria de
Mélaga, que reune a especialistas de Otorrinolaringologia (ORL), Oncologia
Médica, Oncologia Radioterapica y Anatomia Patologica con el objeto de tomar
decisiones multidisciplinarias sobre la actitud terapéutica en cada caso clinico
de neoplasia en este territorio. El periodo de seguimiento fue el comprendido
desde el momento del diagndstico histoldgico hasta su fallecimiento o hasta el
31 de Diciembre del 2011, fecha de la ultima actualizacion de la base de datos

confeccionada para este estudio.

1.1. Criterios de inclusion

En este estudio se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de carcinoma
nasofaringeo con confirmacién anatomopatolégica, independientemente de las

caracteristicas histologicas y clinicas.
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1.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes que en el momento del diagndstico

presentaban otra neoplasia maligna.

1.3. Protocolos terapéuticos

Debido a que el periodo de inclusion de los pacientes se extendia desde el afio

1997 hasta 2011, se utilizaron distintos protocolos terapéuticos.

En orden cronoldgico, el primer protocolo utilizado consisti6 en 3 ciclos de
quimioterapia de induccion con una duracion de 5 dias cada uno, y separados

3 semanas entre si, segun el siguiente protocolo:

- Cisplatino (CDDP) 100 mg/m? intravenoso (el primer dia del ciclo) + 5
Fluouracilo 1000 mg/m?%/dia en infusién continua (durante los 5 dias del

ciclo).

Las respuestas a la QT fueron valoradas a las 4 semanas del fin de la misma y
catalogadas como respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP),
estabilizacion o progresion. Tras ello se administrd, en los casos de RC y RP
radioterapia o radioquimioterapia con intencion radical en funcion del estadio
tumoral.

La dosis de irradiacion sobre el tumor primario y ganglios clinicamente positivos
fue de 70 Gy administrados en 35 fracciones de 2 Gy cada una durante un
periodo de siete semanas. Los niveles ganglionares Il, lll, 1V, V y retrofaringeos

fueron irradiados con un minimo de 50 Gy.
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En los casos mas avanzados, tras la quimioterapia de induccién se realiz
tratamiento con 3 ciclos de cisplastino, a dosis 100mg/m? cada 3 semanas de

manera concomitante a la radioterapia.

QT de Induccion

Estadios Estadios
precoces avanzados
RT RTQT
Radical Radical

En el afio 2001, a raiz de los resultados del Intergrupo 099, el tratamiento
estandar de los tumores avanzados cambié hacia la combinacién de la
radioterapia y quimioterapia concomitante seguida de quimioterapia adyuvante
segun las caracteristicas tumorales.

De esta manera, a partir de esta fecha, los estadios precoces recibieron
radioterapia radical con las caracteristicas descritas previamente. Los estadios
avanzados en cambio, se trataron con 3 ciclos de quimioterapia basados en el
cisplatino de forma concomitante con radioterapia. En los casos mas
avanzados y con peor pronéstico se aplicaba 3 ciclos de quimioterapia

adyuvante tras la terapia combinada.
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Estadios precoces Radioterapia radical
Estadios avanzados .| RTQT Concomitante +/- QT
adyuvante
1.4. Sequimiento

Durante la aplicacion del tratamiento, en el esquema con quimioterapia de
induccion, se realizé exploraciéon fisica y endoscopica por ORL después de
cada ciclo de QT, asi como TC cervical tras el tercer ciclo y a los 3 meses del

fin de la RT o RTQT.

Cuando se utilizd6 el esquema basado en el Intergrupo 099, se realiz6 la
exploracioén fisica, endoscoépica y TC a los 3 meses de finalizar el tratamiento,

ademas del seguimiento durante las sesiones de tratamiento.

Tras la finalizacion de los protocolos, todos los pacientes siguieron revisiones
rutinarias en las consultas de ORL y Oncologia que incluyeron valoracion
endoscoépica asi como la realizacién de exploraciones complementarias, tanto

de laboratorio como de imagen, segun la siguiente periodicidad:

1° - 2° afo:
- Exploracion fisica y ORL cada 3 - 4 meses.
- Radiografia (Rx) de torax y analitica general cada 6 — 8 meses.

- TC/RMN cervical y serologia VEB.
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3° - 5% afo:

- Exploracion fisica y ORL cada 6 meses.

- Analitica general y serologia VEB cada 6 meses.

- TC/RMN cervical y Rx térax anuales.

Posteriormente:

- Exploracion fisica y ORL anuales.

- Analitica, Serologia y Rx torax anuales.
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2. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

Para el estudio inmunohistoquimico se realizaron cortes de 5 micras sobre
portaobjetos tratados (DAKO). A continuacion se lavaron con solucion salina
tamponada con Tris durante 15 min y después se incubaron con un anticuerpo
monoclonal primario de orientacion TOPIIA (1. 200, EP1102Y, Epitomics)
durante 1 h. Los anticuerpos primarios se detectaron usando el kit ChemMate
EnVision (Dako, K5001, Carpinteria, CA). Los portaobjetos se incubaron con el
anticuerpo secundario durante 30 min, desarrollado con 3,3-diaminobenzidina
durante 5 min, y luego contraste con hematoxilina. Sin conocimiento previo de
la informacion clinica, las tinciones fueron visualizadas por dos patélogos. Se
valoraron dos caracteristicas, una de ellas fue el porcentaje de expresion de las
células y la otra fue la intensidad de la expresion. La puntuacion fue registrada
desde 0 a 4, de acuerdo con el porcentaje de células neoplasicas
inmunotefidas con el anticuerpo (0 < 1; 1 = 1-10; 2 = 11-25; 3 = 26-50; y 4 >
50%). La puntuacion de la intensidad se clasifico de 0 a 3 (0 = negativo; 1 =
tincion débil; 2 = tincion moderada; 3 = fuerte tincion). Tras ello se tomé el valor
superior del intervalo del porcentaje de células inmunotefiidas y se multiplico
por el nivel de intensidad. Asi se obtuvo un intervalo donde los valores
oscilaban desde 0 a 300. Consideramos como positivo para la expresion

valores comprendidos entre 51-300 y negativos el intervalo 0-50.
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Tincién con porcentaje de 2 e intensidad 3.
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Tincién con porcentaje de 3 e intensidad 3.
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3. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de los 58 pacientes incluidos se introdujeron en una base de datos
confeccionada en el programa Access 2010 incluyendo un total de 67 variables
referentes al paciente, neoplasia y estudio inmunohistoquimico de las biopsias,
asi como del tratamiento administrado, tasas de respuesta al mismo y estado
final. A cada paciente se le asigné un numero identificador incluido en un
formulario principal denominado “Datos Personales”, al que se vincularon el
resto de los subformularios que recogen las distintas variables cuantitativas,
cualitativas y tipo fecha o texto con sus respectivas categorias. Los datos
recabados se procesaron mediante el programa SPSS 17.0 para su analisis

estadistico.

Todas las variables consideradas se sometieron previamente a un estudio
estadistico descriptivo basico. Las variables cuantitativas fueron evaluadas por
su valor numérico real, tomando la media aritmética y la desviacion tipica como
parametros de centralizaciéon y dispersion respectivamente. Las variables
cualitativas se distribuyeron en categorias calculando las frecuencias absolutas

y relativas de cada una de ellas.

Posteriormente, mediante aplicacion de métodos estadisticos univariantes, se
asociaron las distintas variables entre si con el objeto de conocer la
interrelacion entre las principales caracteristicas tumorales y del propio
paciente con los aspectos clinico-terapéuticos mas relevantes y con la
TOPOIIA. Las variables cualitativas se evaluaron por medio de tablas de
contingencia, aplicando el test de Chi cuadrado o mediante la prueba del
estadistico exacto de Fisher, considerando siempre que las celdas tuviesen una

frecuencia esperada mayor de 5 (porcentaje inferior al 30%). En las variables
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cuantitativas, para comparar la igualdad o no de los valores en los grupos
analizados, se comprobd previamente la normalidad e igualdad de la varianza.
Si se aceptaba la hipotesis nula (de igualdad de estadisticos), se aplico el test
de la T de Student (en todos los casos la variable categorica tenia dos grupos).
Del mismo modo, para establecer la correlacion entre variables continuas se
empled el coeficiente de Pearson. En todos los casos, se tomé como valor

estadisticamente significativo p < 0,05 o nivel de confianza del 95%.

En todos los pacientes, se estudi6 mediante curvas de Kaplan-Meier la
supervivencia global (SVG), considerando el tiempo en meses desde el
diagndstico hasta la muerte del paciente y el tiempo hasta la primera recidiva
y/o progresion (TLP). Estos tiempos se relacionaron con variables clinico-
terapéuticas y tumorales seleccionadas, y las curvas resultantes se compararon
mediante los test de Long-Rank y Wilcoxon con el objeto de conocer las

diferencias significativas.

Se completé el analisis de los datos con un estudio multivariante, utilizando la
técnica de regresion de Cox, indicado cuando la variable dependiente esta
relacionada con la supervivencia de un grupo de sujetos. Con ello, hemos
pretendido valorar simultaneamente el efecto independiente tanto de aquellos
factores de riesgo con resultado significativo en el univariante (nivel de
significacién estadistica p < 0.05) como aquellos que tenian cierto interés o
relevancia en el estudio. Todas las variables introducidas en el modelo fueron

categoricas dicotomicas.
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A partir de los valores de hazard ratio (Exp (B)) asociados a cada una de las
variables independientes, la significacion de las mismas y los intervalos de
confianza al 95%, permitieron valorar cuél fue el efecto de cada una de ellas

sobre la funcion de supervivencia.
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1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

1.1. Caracteristicas generales de la muestra

Se analizaron un total de 58 pacientes con un claro predominio de varones (47
varones y 11 mujeres, 81% y 19% respectivamente) y una edad media en el
momento del diagndstico histolégico de 50 afios (mediana de 52 afios con una
desviacién tipica de 14 y rango de 17 a 82). La mayoria de los pacientes
fueron de origen caucasico con un 79,3%, seguido por la etnia arabica (19%) y
por ultimo los asiaticos (1,7%).

El 50% de los pacientes eran fumadores activos.

1.2. Caracteristicas Tumorales

La distribucion de la muestra por estadios segun la séptima edicién de la AJCC
285 (Tabla 4, Anexo Ill) fue la siguiente: estadio | 15,5% (9 casos), estadio Il

6,9% (4), estadio Il 34,5% (20) y estadio IV 43,1% (25).

Tabla 1: Estadio Tumoral

Estadio | 9 (15,5%)
Estadio Il 4 (6,9%)
Estadio Il 20 (34,5%)
Estadio IV 25 (43,1%)
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En cuanto a la categoria de T segun la clasificacién TNM de AJCC 2% (Tabla 1-
3, Anexo lll), el 25,9% fueron catalogados de T1, 24,1% T2, 17,2% T3 y 31%
T4. Uno de los pacientes no fue clasificado en la categoria T por tener un

estadio avanzado con metastasis a distancia.

Tabla 2: Categoria T

T1 15 (25,9%)
T2 14 (24,1%)
T3 10 (17,2%)
T4 18 (31%)

En la categoria de N, la distribucion fue la siguiente: NO 32,8%, N1 10,3%, N2
39,7%, N3a 155% y N3b 1,7%. En resumen, el 32,8% no presentaban
adenopatias en el momento del diagnoéstico mientras que el 67,2% si las

presentaban.

Tabla 3: Categoria N

NO 19 (32,8%)
N1 6 (10,3%)
N2 23 (39,7%)
N3a 9 (15,5%)
N3b 1(1,7%)
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Un 10,3% de la muestra presentaban metastasis a distancia en el momento del

diagnéstico.

Tabla 4: Categoria M

MO 52 (89,7%)

M1 6 (10,3%)

Se estudiaron tres variables clinico-radiolégicas que fueron: invasion de
espacio retrofaringeo, afectacion de pares craneales y erosion de la base del
craneo. Estos criterios fueron positivos en el 27,6% (16 casos), 8,6% (5) y

25,9% (15) respectivamente.

Tabla 5: Invasion espacio retrofaringeo / Afectacion pares craneales / Erosion

de la base del craneo

Invasion espacio retrofaringeo 16 (27,6%)
Afectacion pares craneales 5 (8,6%)
Erosién base del craneo 15 (25,9%)
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1.3. Caracteristicas histolégicas

Segun la clasificacion histolégica de la OMS el 20,7 % de los tumores
correspondieron a carcinoma escamoso queratinizante, el 19% a carcinoma
escamoso no queratinizante diferenciado y el 60,3% a carcinoma
indiferenciado. En este estudio, dado el tamafio de la muestra, se agruparon
dichos tipos histolégicos en 2 grupos: carcinomas escamosos queratinizantes

(20,7%) y carcinomas escamosos no queratinizantes (79,3%).

Tabla 6: Clasificacién segun la OMS

Carcinoma escamoso 12 (20,7%)

gueratinizado

Carcinoma escamoso no 11 (19%)

gueratinizado diferenciado

Carcinoma indiferenciado 35 (60,3%)

1.4. Estudio de la Topoisomerasa |l Alfa (TOPOIIA)

La presencia de TOPOIIA fue analizada en las biopsias de todos los pacientes
de la serie, encontrdndose una expresion positiva en el 44,8 % frente al 55,2 %

donde fue negativa.

Tabla 7: Expresion de la TOPOIIA

TOPOIIA Negativa (S 50) | 32 (55,2%)

TOPOIIA Positiva (> 50) | 26 (44,8%)
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1.5. Tratamiento y evolucién clinica

Entre los distintos esquemas terapéuticos utilizados la distribucién fue:
quimioterapia de induccién junto con radioterapia 15,5%, quimioterapia de
induccion junto con radioguimioterapia 13,8%, radioterapia radical 22,4%,
radioterapia y quimioterapia concomitante 39,7%. Cabe destacar que 3
pacientes de la muestra recibieron tratamiento paliativo, lo que supone un
5,2%, y que 2 pacientes decidieron no recibir tratamiento, lo que corresponde

al 3,4%.

Tabla 8: Esquemas terapéuticos

Induccion + RT 9 (15,5%)
Induccion + RTQT 8 (13,8%)
RT radical 13 (22,4%)
RTQT concomitante 23 (39,7%)
Paliativo 3 (5,2%)
No reciben tratamiento | 2 (3,4%)

Del total de pacientes analizados, 17 pacientes recibieron quimioterapia de
induccion de los cuales realizaron una respuesta completa 15 de ellos (88%),
siendo esta respuesta parcial en 2 (12%). Posteriormente, todos estos
pacientes fueron sometidos a radioterapia radical o radioterapia con
quimioterapia concomitante en los estadios precoces Yy avanzados
respectivamente (tabla 9).

Como se puede apreciar en la tabla 10, el analisis de los resultados tras el

tratamiento primario (evaluados a los 3 meses de finalizar el mismo) fue:
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respuesta completa 77,6% (45 casos), respuesta parcial 6,9% (4) y progresion
de la enfermedad 12% (7).

Tras un seguimiento de 56 meses, el 20,7 % (12 casos) de los pacientes
presentd una recidiva (tabla 11). Estos pacientes recibieron tratamiento de
rescate con radioterapia, radioquimioterapia y/o cirugia (tabla 12). De todos los
pacientes rescatados, 2 de ellos presentaron una respuesta completa (1 tras
vaciamiento cervical y el otro tras recibir radioquimioterapia concomintante), 2
obtuvieron una respuesta parcial, 2 se mantuvieron con estabilizacién
(progresando en meses posteriores) y los 6 casos restantes progresaron (tabla

13).

Tabla 9: Respuesta a la quimioterapia de induccion

RC tras QT induccion 15 (88%)

RP tras QT induccion 2 (12%)

Tabla 10: Respuesta al tratamiento primario

RC 45 (77,6%)

RP 4 (6,9%)

Estabilizacion 0 (0%)

Progresion 7 (12%)
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Tabla 11: Recidiva

Recidiva tras 1°] 12 (21,4%)

tratamiento

No recidiva tras 1° |44 (78,6%)

tratamiento

Tabla 12: Esquemas terapéuticos de tratamiento de recidiva

RT 1 (8%)
QT 6 (50%)
Cirugia 1 (8%)
RTQT 3 (25%)
RTQTQXx 1 (8%)

Tabla 13: Respuesta al tratamiento de rescate

RC 2 (16,6%)

RP 2 (16,6%)

Estabilizacion 2 (16,6%)

Progresion 6 (50%)

En la fecha de finalizacion del estudio, 32 pacientes (55,1%) se encontraban
vivos y 25 (44,9%) habian fallecido. De los pacientes vivos, 2 presentaban
enfermedad (3,4%). De los 25 pacientes fallecidos, 23 fallecieron por causa
tumoral (39,7%) y 3 pacientes por otras causa (2 de ellos por segundos

tumores primarios).
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Tabla 14: Estado del tltimo control

VSE 30 (51,7%)
VCE 2 (3,4%)
Exitus por tumor 23 (39,7%)

Exitus por otra causa | 3 (5,2%)

2. ESTADISTICA ANALITICA

En esta etapa del estudio, se exponen los resultados obtenidos al
interrelacionar distintas variables entre si segun la metodologia sefialada
anteriormente. Se realiz6 una seleccion de las variables a comparar con el
objeto de obtener informacion til y evitar la posibilidad de acumular error que

provocaria un enfrentamiento indiscriminado de todas las variables entre si.

2.1. Inmunohistoquimica:

Al relacionar la expresion de la TOPOIIA con la categoria T de la clasificacion
TNM, encontramos asociaciones estadisticamente significativas (p 0,042),
presentandose en los T1 una mayor expresion de la TOPOIIA (66,7% de todos
los T1), que fue descendiendo en categorias mayores, T2 y T3 presentaron
porcentaje de expresion del 35,7% y 10% respectivamente. Dentro de T4
donde los porcentajes fueron similares entre la positividad o no de la expresiéon

de TOPOIIA (55,6% vs 44,4%).
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Tabla 15: Expresion de TOPOIIA/Categoria T

TOPOIIA/Categoria T | TOPOIIA - TOPOIIA + Total

T1 5 (33,3%) 10 (66,7%) 15 (100%)

T2 9 (64,3%) 5 (35,7%) 14 (100%)

T3 9 (90%) 1 (10%) 10 (100%)

T4 8 (44,4%) 10 (55,6%) 18 (100%)
P=0,04

Asimismo, se objetivaron asociaciones con tendencia a la significacion (p
0,052) entre la expresiéon de TOPOIIA y variables relativas al tumor como la
categoria N y M. La categoria N mostré una tendencia a tener mayor expresion

de la topoisomerasa en N precoces (NO-N1) frente a N avanzados (N2-N3).

Tabla 16: Expresion de TOPOIIA/Categoria N

TOPOIIA/Categoria N | TOPOIIA - TOPOIIA + Total

NO 8 (42,1%) 11 (57,9%) 19 (100%)

N1 1 (16,7%) 5 (83,3%) 6 (100%)

N2 16 (69,6%) 7 (30,4%) 23 (100%)

N3 7 (70%) 3 (30%) 10 (100%)
P=0,052
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Tabla 17: Expresion de TOPOIIA/Categoria M

TOPOIIA/CategoriaM | TOPOIIA - TOPOIIA + Total

MO 30 (51,7%) 22 (42,3%) 52 (89,7%)

M1 2 (3,4%) 4 (6,9%) 6 (10,3%)

Total 32 (55,2%) 26 (44,8%) 58 (100%)
P=0,25

En cuanto a la relacion de la expresion de TOPOIIA y el estadio (dividido en
estadios precoces y avanzados), se mostrO mayor expresion de dicha enzima
en estadios precoces (76,9% de los estadios precoces eran positivos para la

TOPOIIA) frente los estadios avanzados (solo el 35,6%), con una p 0,008.

Tabla 18: Expresion TOPOIIA/Estadio

TOPOIIA/Estadio TOPOIIA - TOPOIIA + Total

Estadios precoces 3 (23,1%) 10 (76,9%) 13 (100%)

Estadios avanzados | 29 (64,4%) 16 (35,6%) 45 (100%)
P= 0,008

No se objetivaron asociaciones estadisticamente significativas entre la
expresion de la TOPOIIA y la histologia. Por otro lado tampoco se hallaron
diferencias al clasificar los grupos histolégicos en queratinizantes y no
gueratinizantes (tabla 20; Anexo ).

Los parametros clinicos-radiolégicos, invasion del espacio retrofaringeo,

afectacién pares craneales y erosion de la base del craneo, tampoco tuvieron
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una relacion significativa estadisticamente con la expresion de TOPOIIA (tabla
21; Anexo ).

Al analizar la respuesta al tratamiento primario se observd que en los casos
con respuesta completa y parcial presentaron una expresion baja de TOPOIIA
(60% y 75% respectivamente), frente a una expresion alta en los pacientes con
estabilizacion y progresion de la enfermedad, con porcentajes de expresion del

100% (p 0,02)

Tabla 19: Expresién TOPOIIA/Respuesta a tratamiento primario

TOPOIIA/Respuesta a tto | TOPOIIA - TOPOIIA + Total

RC 27 (60%) 18 (40%) 45 (100%)

RP 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%)

Estabilizacion 0 6 (100%) 6 (100%)

Progresion 0 1 (100%) 1 (100%)
P=0,02

Relacionando la variable de recidiva y estado en ultimo control con la expresion

de TOPOIIA, no se objetivaron resultados significativos (Tabla 22-23, Anexo |)

2.2. Evolucién clinicay supervivencia

2.2.1. Supervivencia Global (SVG)

En el momento del cierre del periodo de estudio, el seguimiento medio de toda
la serie fue de 56 meses (mediana de 49 meses, rango de 3 a 206 meses) y
de 74 meses (mediana de 64 meses, rango de 35 a 206 meses) en los

pacientes vivos.
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De los 58 pacientes de la serie, 26 habian fallecido (3 de ellos por otras
causas, 2 por segundas neoplasias) mientras que 30 permanecian vivos sin
enfermedad (51,7 %) y 2 pacientes vivos con enfermedad.

La mediana de SVG de la serie fue de 83 meses y la probabilidad de
supervivencia a los 3 afios se estim6 en 63% descendiendo al 60% a los 5

anos.

Figura 1: Supervivencia global
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La supervivencia especifica (SVE), presentdo una mediana de 114 meses con
una probabilidad de supervivencia a los 3 y 5 afios del 66,4% (figura 2; Anexo
).

La mediana de SVG en los pacientes que sobreexpresaron TOPOIIA fue 64

meses, mientras que en los pacientes TOPOIIA negativa la supervivencia
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aumentd a 133 meses. Esta diferencia fue significativa segun el test de Log
Rank (Mantel-Cox; p 0,04). Asi, se observé que la supervivencia a los 3y 5
afos en los pacientes con sobreexpresion de la TOPOIIA fue del 48% para

ambos casos, mientras que el grupo que no tenia sobreexpresion fue del 75%.

Figura 3: Supervivencia global/TOPOIIA
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Esta SVG también fue menor en TOPOIIA positivos, tanto en el grupo con
estadios precoces como en estadios avanzados, con una diferencia

estadisticamente significativa (p 0,001).
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Figura 4: Supervivencia global en estadio precoces/TOPOIIA
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Asi, se observo que en estadios precoces, la supervivencia a los 3y 5 afios en
el grupo que no sobreexpresaba la enzima fue del 100%, mientras que en el
grupo con sobreexpresion de la TOPOIIA descendid la supervivencia al 70%

tanto a los 3 como a los 5 afios del seguimiento.
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Figura 5: Supervivencia global en estadio avanzados/TOPOIIA
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En estadios avanzados, la supervivencia a los 3 y 5 afios en pacientes con
sobreexpresion de la topoisomerasa fue del 33%, mientras que en el grupo que

no tenia sobreexpresion fue de 72,4%.
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2.2.2. Tiempo libre de recidiva / progresion (TLP)

La mediana de TLP de la serie fue de 76 meses, estimandose una probabilidad
de estar libre de recidiva/progresion a los 3 y 5 afios del 57% y 45%

respectivamente.

Figura 6: Supervivencia libre de enfermedad
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Al estudiar el TLP en relacion a la expresion TOPOIIA, encontramos una
mediana de supervivencia de 91 meses en las neoplasias TOPOIIA negativa,
mientras que en los tumores que sobreexpresaban la enzima fue de 59 meses,
pero esta diferencia mostré una tendencia hacia la significacion estadistica (p

0,09).
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Divididos por grupos, la supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios fue del
51% en el grupo que no sobreexpresaba la TOPOIIA, mientras que en el grupo

gue sobreexpresaba la enzima fue 44%.

Figura 7: Supervivencia libre de enfermedad/TOPOIIA
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2.2.3 Supervivencia global relacionada con la edad.

Cuando dividimos la poblacion en dos grupos segun la edad, se objetivd una
diferencia estadisticamente significativa (p 0,03) en cuanto a la supervivencia
global entre los pacientes mayores y menores de 50 afos, teniendo el grupo de
menor edad una supervivencia media de 118 meses frente a 106 meses

(Figura 8; Anexo II).

2.2.4. Supervivencia global relacionada con el género

Al analizar la supervivencia teniendo en cuenta el género de nuestros
pacientes, encontramos una diferencia estadisticamente significativo (p 0,02) a
favor del género femenino, teniendo este una media de supervivencia de 189

meses frente a 85 meses en los varones (Figura 9; Anexo II).

2.2.5. Supervivencia global relacionada con el habito tabaquico

Los pacientes fumadores tuvieron una supervivencia global menor (media de
66 meses) que los que no fumaban (media de 147). Estos resultados no fueron
estadisticamente significativos (p 0,13), aunque mostraron una tendencia a la

significaciéon (Figura 10, Anexo II).
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2.2.6. Supervivencia global relacionada con las categorias TNM

Al realizar el analisis de supervivencia en funcion del estadio, se objetivd una
mayor supervivencia sin alcanzar la significacion estadistica en tumores
precoces (T1-T2) frente a tardios (T3-T4), y en N precoces (NO-N1) frente a
avanzados (N2-N3), sin llegar a ser estas diferencias estadisticamente

significativas.

Asi en T precoces la mediana de supervivencia fue de 106 meses frente a 109
meses en T avanzados con una significacion estadistica de 0,34 (Figura 11,

Anexo ll).

Por otro lado, la supervivencia global en N precoces fue de 151 meses frente a
90 meses en N avanzados (N2-N3), con una p de 0,32. Cabe destacar que
hasta los 25 meses de seguimiento la distribucion fue similar, encontrandonos
a partir de este fecha que los N precoces si evolucionan de manera distinta a

los N avanzados (Figura 12, Anexo ).

Los 6 pacientes con metastasis fallecieron presentando una mediana de
supervivencia de 24 meses, mientras la mediana de supervivencia global fue

de 139 meses en el grupo sin metastasis (Figura 13, Anexo II).

2.2.7. Supervivencia global relacionada con Estadio

En la relacion de la supervivencia global con el estadio tumoral, dividiendo la
muestras en estadio precoces (I-1l) y avanzados (llI-1V), encontramos una
tendencia a la significacion estadistica (p 0,077) en la diferencia de
supervivencia de estadios precoces frente a avanzados (mediana de
supervivencia de 112 frente a 111, Figura 14, Anexo Il).
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2.2.8. Supervivencia global relacionada con caracteristicas clinico-radiolégicas

Respecto a la invasion del espacio retrofaringeo, 16 pacientes (27,6%) de
nuestra muestra presentaban afectacion de este espacio en el momento del
diagnostico. En el andlisis de supervivencia global se halld6 una menor
supervivencia en los paciente con invasion de este espacio con una tendencia
a la significacion estadistica de p 0,1, con tasas de supervivencia de 52 frente a

137 meses (Figura 15, Anexo II).

En el analisis de supervivencia global, los pacientes sin afectaciéon de pares
craneales, tuvieron wuna supervivencia mayor (136 y 24 meses

respectivamente), con una significacion estadistica de p 0,02 (Figura 16, Anexo

11).

En cuanto a la erosiéon de la base del craneo, 15 casos presentaron erosion
(25,9%). La mediana de supervivencia global fue de 44 y 144 meses en los
pacientes que la presentaban frente a los que no la presentaban, con una

significacién de p 0,01 (Figura 17, Anexo Il).

2.2.9. Supervivencia global relacionada con el tipo histoldégico: queratinizados y
no gueratinizados

Se distribuyeron de la siguiente forma: 12 casos de carcinoma escamoso
gueratinizados y 46 casos no queratinizados. La supervivencia media global fue
de 46 y 132 meses respectivamente, aunque estos datos no fueron

significativos (p 0,1. Figura 18, Anexo llI).
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2.3. Analisis multivariante

Tras el andlisis de las variables significativas en el estudio univariante y
aquellas en las que la literatura ha catalogado como factores pronosticos
independientes, puede observarse que la edad, el sexo de los pacientes, el
estadio del tumor y el nivel de expresion de topoisomerasa Il alfa fueron
factores prondsticos independiente en relacion con la supervivencia global, con

hazard ratio (HR) que oscila entre 0,112 (sexo0) y 4,467 (estadio).

En pacientes varones mayores de 50 afios, estadios avanzados y expresion
elevada de topoisomerasa Il alfa, el riesgo de fallecer por la enfermedad se

incremento tal y como se observa en funcion de los HRs.

Tabla 24: Variables en funcién de la supervivencia global.

Variables Significacién | HRs IC 95% HR
Afectacién pares craneales | 0,487 1,608 0,422 - 6,128
Erosion base craneo 0,067 2,595 0,937 - 7,189
E. Retrofaringeo 0,666 0,793 0,277- 2,274
Edad 0,016 3,337 1,252 - 8,895
Sexo 0,036 0,112 0,014 - 0,865
Estadio 0,036 4,667 1,105 - 19,706
Topoisomerasa Il alfa 0,022 3,270 1,185 - 9,027
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El cancer de nasofaringe es una de las neoplasias con mejor prondstico dentro
de los tumores de Cabeza y Cuello, presentado altas tasas de control en
estadios iniciales. No obstante, aunque el prondstico de los tumores localmente
avanzados ha mejorado sensiblemente con la adicion de quimioterapia

110, 111, 112, 113, 115

concurrente , existe un subgrupo de pacientes con lesiones que

no son controladas con los tratamientos disponibles actualmente.

Por otro lado, a pesar de que hoy dia se conocen los principales mecanismos
implicados en la carcinogénesis de estos tumores, el tratamiento sigue
realizandose en base a factores pronésticos clinico-patolégicos. Sin embargo,
se sabe que tumores de Cabeza y Cuello con estadio similar presentan
respuestas al tratamiento y prondsticos diferentes. Por ello, en la busqueda de
un tratamiento mas individualizado y eficaz de esta patologia, en los ultimos
anos distintos estudios han tratado de identificar biomarcadores que permitan
predecir con mayor precision el pronostico de la enfermedad, e identificar
dianas terapéuticas para el disefio de nuevos farmacos biolégicos *'" 1’8, Hasta
la fecha, no se ha identificado ningin biomarcador prondstico aplicable a la
practica clinica. Por los motivos citados, en este analisis retrospectivo con
pacientes tratados en el Hospital Universitario “Virgen de la Victoria”, hemos
investigado el papel de la topoisomerasa |l alfa como factor prondstico en el

cancer de nasofaringe.

En nuestro estudio, la edad media de diagnéstico del carcinoma nasofaringeo
fue de 52 afios, coincidiendo con otras series espafiolas 2. Sin embargo, esta
edad media es menor que la reportada por otras series descritas en la literatura
referentes a areas de bajo riesgo de presentacién, donde la incidencia se

incrementd con la edad hasta un pico de 60-69 afios , a diferencia de areas de
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alto riesgo donde la incidencia méaxima se observé en la cuarta década % ?®". En
cuanto al género, la relacion hombre/mujer en nuestro estudio presentdé una
ratio de 5 a favor de los hombres, siendo mas alta que en la descrita en la
bibliografia disponible %%,

Si bien la entidad histolégica mas frecuente en nuestra serie fue la de
carcinoma indiferenciado, encontramos un importante porcentaje de
carcinomas escamosos gueratinizantes (20%). Estos datos se aproximan a los

descritos por Escamilla y cols., con una incidencia de un 26% 2%

, Yy difieren de
los reportados en otros paises como Portugal donde los resultados son mas
similares a los encontrados en China, con un reducido porcentaje de

carcinomas escamosos queratinizantes *%°.

En lo que respecta el estadio, el 77% de los casos de nuestro estudio se
diagnosticaron en un estadio avanzado, presentando un 34% de los casos un
estadio Ill y un 43% un estadio IV. Asimismo, el 67% de los tumores se
presentaron con adenopatias regionales al diagndstico. Estos resultados
coinciden con otras series nacionales ?*, y puede tener relacién con la vaga

sintomatologia de la enfermedad en sus fases iniciales %',

Las supervivencias descritas en la literatura en el cancer de nasofaringe se
sittan en torno al 80-90% para estadios |, el 65-86% para estadios I, el 45-

61% para estadios Il y el 30-48% para estadios [V 109 110 111,112,113, 114, 115, 287

En nuestra serie no se ha realizado estudio de supervivencia por estadios
debido al pequefio numero de casos, pero globalmente y en los subgrupos
analizados (estadios precoces y estadios avanzados), podemos considerarlas

similares a la bibliografia, con una supervivencia global para estadios precoces
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de un 84% y una supervivencia global para estadios avanzados del 65% a 5
afos. En cuanto a la supervivencia relacionada con el tipo histolégico no hay
diferencias estadisticas significativas, pero en el analisis de las curvas se
observo en los primeros 24 meses una evolucién mas rapida de la enfermedad,
y mas casos de exitus, en los tumores queratinizantes, igualdndose a partir de

esta fecha con los no queratinizantes.

Es necesario sefialar que nuestra muestra incluye diferentes protocolos
terapéuticos durante un largo periodo de tiempo, lo cual dificulta la

comparacion de los resultados con los descritos en otros estudios.

Las topoisomerasas son enzimas capaces de actuar sobre la topologia del
ADN, ya sea compactandolo o descompactandolo en funcion de las
necesidades de replicacion celular. Por ello, estas enzimas son necesarias

dados los problemas inherentes a la configuracion estructural del ADN.

El ADN posee una estructura en forma de doble hélice en la cual dos hebras se
encuentran enrolladas una sobre la otra, esta estructura permite conservar de
manera estable el material genético. Con la finalidad de solventar los
problemas causados por esta configuracion de doble hélice, las
topoisomerasas son capaces de cortar y pegar ya sea una o dos de las hebras
del esqueleto del ADN. Esta rotura selectiva permite al ADN descompactarse y
desenrollarse para posibilitar el acceso de otras enzimas a la informacion
contenida en su interior e iniciar el proceso de replicaciéon. Al final del proceso,
el ADN es restaurado a su configuracion inicial. La replicacién de ADN es un
mecanismo esencial utilizado por las células altamente proliferativas en su
division, y por lo tanto, la topoisomerasa es una proteina fundamental para que

se realice correctamente.
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Distintos estudios han mostrado incrementos importantes en la expresion de

TOPOIIA en diferentes patologias como el adenocarcinoma de mama %%,

carcinoma no microcitico de pulmén 2°, adenocarcinoma de colon 2'°

8

hepatocarcinoma 2’ y sarcomas "%, motivo por el cual distintos autores han

sefialado la posible implicacién de esta proteina en la carcinogénesis %%,

En lo que respecta al cancer de nasofaringe, existe Unicamente una
publicacion que analizo el valor prondstico de la sobreexpresion de TOPOIIA
en este tumor. Por ello, se realizd este estudio retrospectivo que tiene como
objetivo analizar el valor prondstico de la TOPOIIA en el cancer de nasofaringe

en los pacientes tratados en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria.

La tasa de sobreexpresion de TOPOIIA en nuestro estudio fue del 44,8%,
siendo similar a la serie de Lan y cols. que reportaron sobreexpresion de la
misma en el 50% de una serie de 124 pacientes afectos de carcinoma de
nasofaringe en estadios precoces y avanzados, distribuyéndose de manera

similar a nuestra serie 2%,

En cuanto a la relacién entre la expresidon de TOPOIIA y otros factores
prondsticos clinicos, se objetivd una asociacion entre la falta de expresion de la
enzima y categorias T y N mas avanzadas (p 0,04 y p 0,052 respectivamente).
Del mismo modo, se encontré6 una diferencia significativa (p 0,008) entre la
expresion de TOPOIIA en tumores precoces (estadios | y II) en comparacion
con avanzados (lll y IV), hallando sobreexpresién en los estadios precoces.
Estos resultados no coinciden con los de Lan et al, que objetivaron una mayor
expresion en estadios avanzados (p 0,019) y en categorias T y N avanzadas,
aunque estas Ultimas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (p

0,13y p 0,14 respectivamente) 2%*.
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Aunque la menor expresion de TOPOIIA en tumores mas avanzados no ha
sido descrita previamente, los hallazgos descritos pueden explicarse por la
inestabilidad genética asociada a la progresion tumoral. Se conoce que los
tumores esporadicos se originan y progresan tras la acumulacion de distintas
mutaciones en genes que se ocupan de mantener la integridad gendémica
celular 2. Asi, las alteraciones en distintos genes supresores de tumores y de
distintas aberraciones cromosoémicas, producidas de manera mas acusada en
tumores avanzados, se asocian a la pérdida en la expresion de genes
afectados por dicho proceso ?°*. De este modo, a medida que el tumor crece se
producen mayores alteraciones genéticas que pueden condicionar la expresion

de determinados genes afectados por dichas modificaciones.

Con respecto a los resultados, la SVG y TLE de los pacientes con tumores que
expresaban TOPOIIA fue menor que los que no la expresaban, con medianas
de SVG de 64 meses frente a 133 meses (p 0,04), y medianas de TLE de 59
meses frente a 91 meses (p 0,09). Estos resultados se mantuvieron cuando el
analisis se realiz6 por separado en tumores precoces frente a tumores
avanzados. Ademas con el analisis multivariante se confirmé el valor prondstico
independiente negativo de la expresion de la TOPOIIA frente a la no expresion
(p 0,022). Estos hallazgos coinciden con los de Lain y cols, que mostraron una
relacion significativa entre la positividad para TOPOIIA y una menor
supervivencia, con medianas de 21 meses en casos de presencia de TOPOIIA
frente a 38 meses en casos de ausencia de expresion (p 0,0078) 4. Estos
autores también objetivaron una mayor supervivencia libre de metastasis a
distancia en los pacientes con tumores que no expresaban TOPOIIA (p 0,0003)

284 Considerando las probables implicaciones de la enzima topoisomerasa en
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la reparacion celular tras dafio radioinducido, estos hallazgos podrian
explicarse por una mayor capacidad de reparacion del dafio producido al ADN
por la radioterapia y quimioterapia en aquellos tumores que expresan TOPOIIA,
disminuyendo la eficacia de dichos tratamientos en comparacion a los tumores
que no expresan la enzima .

Nuestro trabajo tiene limitaciones derivadas de la ausencia actual de unos
métodos estandarizados en la medicidbn de la expresion inmunohistoquimica
de la TOPOIIA, la variedad de tratamientos en el largo periodo de tiempo
analizado, y los sesgos inherentes a un estudio retrospectivo. Sin embargo,
hay que destacar que se trata de una serie solida dado que todos los pacientes
estan tratados de forma homogénea en el mismo centro y se ha llevado a cabo
un largo y meticuloso seguimiento.

Aunque estos resultados deben tomarse con cautela por las circunstancias
mencionadas y la escasez de estudios disponibles, los datos analizados
apuntan a que la expresion de TOPOIIA podria ser un biomarcador pronéstico
atil en el cancer de nasofaringe. Este biomarcador permitiria identificar a los
pacientes de peor prondstico, fundamentalmente dentro de los estadios mas
avanzados, con vistas a la investigacion de tratamientos mas agresivos para
mejorar el prondstico. Estos hallazgos justifican el estudio de este biomarcador

de manera prospectiva dentro de un ensayo clinico.
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Conclusiones del objetivo Principal

La topoisomerasa Il alfa es un factor prondstico de supervivencia en los
pacientes con cancer de nasofaringe tratados en el Hospital Universitario

Virgen de la Victoria.

Conclusiones de los objetivos secundarios

1.- Los carcinomas de nasofaringe presentaron sobreexpresion de la enzima

topoisomerada Il alfa en un porcentaje alto de casos (44,8% de los pacientes).

2.- La expresion de topoisomerasa aumenté en estadios precoces, tanto del
tumor como de los ganglios linfaticos, con porcentajes de expresion del 76,9%

en tumores precoces y 35,6% en tumores avanzados.

3.- No se identificaron asociaciones entre la expresion de topoisomerasa y
otros factores prondsticos tales como la histologia, diferenciacion tumoral,
invasion del espacio retrofaringeo, afectacion de pares craneales, y erosion de

base de craneo.

4.- La expresion de la topoisomerasa se asocio significativamente a la
respuesta al tratamiento, objetivandose sobreexpresion de la misma en el 100%
de casos con estabilizacibn o progresion frente a un 40% en respuesta

completa (p 0,02).
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5.- La sobreexpresion de topoisomerasa se correlacion6 de manera

significativa con una peor supervivencia global de los pacientes.

6.- La edad, sexo, estadio y expresion de topoisomerasa resultaron ser factores

pronosticos independientes de supervivencia en nuestro estudio.
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TABLAS DE CORRELACION ADICIONALES:

Tabla 20: Expresion TOPOIIA/Tipo histolégico

TOPOIIA/OMS TOPOIIA - | TOPOIIA+ Total
Escamoso queratinizante 4 (6,9%) 2 (3,4%) 6 (10,3%)
Escamoso no queratinizante | 6 (10,3%) 5 (8,6%) 11 (19%)

diferenciado

Indiferenciado

21 (36,2%)

14 (24,1%)

35 (60,3%)

Total

32 (55,2)

26 (44,8%)

58 (100%)

P=0,29

Tabla 21: Expresion de la TOPOIIA/Factores clinico-radiol6gicos positivos

Expresion TOPOIIA - TOPOIIA + Total P
TOPOIIA

Invasion espacio | 8 (13,6%) 8 (13,6%) 16 (27,2%) | 0,6
retrofaringeo

Pares craneales 3 (5,2%) 2 (3,4%) 5 (5,6%) 0,2
Erosién base del | 5 (8,6%) 10 (17,2%) 15 (25,8%) |0,1
craneo
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Tabla 22: Expresion TOPOIIA/Recidiva

TOPOIIA/Recidiva | TOPOIIA - TOPOIIA + Total
Recidiva: Si 6 (10,3%) 6 (10,3%) 12 (20,7%)
Recidiva: No 26 (44,8%) 20 (34,5%) 46 (79,3%)

Total 32 (55,2%) 26 (44,8%) 58 (100%)
P=0,68

Tabla 23: Expresién TOPOIIA/Estado del ultimo control (EUC)

TOPOIIA/EUC | TOPOIIA - TOPOIIA+ Total

VSE 19 (32,8%) 11 (19%) 30 (51,7%)

VCE 1(1,7%) 1(1,7%) 2 (3,4%)
Exitus 12 (20,7%) 14 (24,1%) 26 (44,8%)

Total 32 (55,2%) 26 (44,8%) 58 (100%)
P=0,43
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FIGURAS ADICIONALES:

Figura 2: Supervivencia especifica
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Figura 8: Supervivencia global/Edad
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Figura 9: Supervivencia global/Género

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia

0.4+

0.2

0,0

Genero

=t WHomkbire

T Iujer
Hombre-censurado

— Mujer-censurado

T | I T
50 100 130 200

Supervivencia Global (meses)

171

1
230



Anexo |l Angel Bandera Loépez

Figura 10: Supervivencia global/Habito tabaquico
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Figura 11: Supervivencia global/Categoria T
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Figura 12: Supervivencia global/Categoria N
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Figura 13: Supervivencia global/Categoria M
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Figura 14: Supervivencia/Estadio
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Figura 15: Supervivencia global/lnvasion espacio retrofaringeo

Probabilidad de supervivencia

Funciones de supervivencia

0,67

0,4+

0,2

0,0

Invasion E
Retrofaringeo
MO
t—Sl-censurado

——MO-censurado

-

T T T T
a0 100 130 200

Supervivencia Global (meses)

177

I
230



Anexo Il

Angel Bandera Loépez

Figura 16: Supervivencia global/Afectacién de pares craneales

Probabilidad de supervivencia

Funciones de supervivencia

0,87

0,0

Pares
craneales

el 15|
= e

Sl-censurado
——MO-censurado

T | I T
a0 100 130 200

Supervivencia Global (meses)

178

1
230



Anexo Il

Angel Bandera Loépez

Figura 17: Supervivencia global/Erosion de la base del craneo
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Figura 18: Supervivencia global/Tipo histolégico
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72 EDICION DE LA CLASIFICACION TNM AJCC 332

Tabla 1: Categoria T

TX No se puede evaluar el tumor primario

T0 No hay prueba del tumor primario

Tis Carcinoma In situ

T1 El tumor esté confinado a la nasofaringe, o el tumor se extiende a la
orofaringe o a la cavidad nasal o ambas, sin extensién parafaringea

T2 Tumor con extension parafaringea

T3 Tumor que invade las estructuras 6seas de la base del craneo o los
senos paranasales o ambos

T4 Tumor con extensién intracraneal o compromiso de los pares

craneales o ambos, la hipofaringe, la 6rbita o con extension a la

fosa infratemporal o al espacio masticador
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Tabla 2: Categoria N

NXx No se puede evaluar los ganglios linfaticos en la regionales
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis unilateral en ganglio(s) linfatico(s) cervical(es) <6 cm en

su mayor dimension sobre la fosa supraclavicular, o de los ganglios
linfaticos retrofaringeos o de ambos, de manera unilateral o

bilateral, <6 cm en su mayor dimension

N2 Metastasis bilateral en ganglio(s) linfatico(s) cervical(es), <6 cm en

su mayor dimension, sobre la fosa clavicular

N3 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) >6 cm o en la fosa

supraclavicular

N3a >6 cm en dimension

N3b Extensién en fosa supraclavicular

Tabla 3: Categoria M

MO No hay metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia
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Tabla 4: Estadio

Estadio T N M

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T1 N1 MO
I T2 NO MO
I T2 N1 MO
1 T1 N2 MO
1 T2 N2 MO
1 T3 NO MO
1 T3 N1 MO
1 T3 N2 MO
IVA T4 NO MO
IVA T4 N1 MO
IVA T4 N2 MO
VB Cualquier T N3 MO
IVC Cualquier T Cualquier N M1
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