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E! carcinoma Nasofaringeo (CNF)} es una neoplasia que se origina en el epitelio que recubre las criptas de
la nasofaringe.

En el momento actual constituye un modelo (nico para investigar la contribucién de factores genéticos,
virales y quimicos en la etiologia de un tumor maligno en el hombre,

Se sabe que e! virus de Epstein Barr, estd implicado en su etiologia pero el mecanismo de su accién no se
conoce. En el presente articulo se actualiza la informacién m4s reciente relacionada con la neoplasia y se
presentan los resultados de un estudio que sobre la frecuencia relativa vy la biologia del CNF se ha efec-
tuado en nuestro medio.
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Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a tumeor arising in the epithelium that lines the surface and crypts
of the nasopharyngx. Epidemiologic and genetic variations, viral and chemical factors, and their implica-
tions in the etiology and pathogenesis of the tumor have been carefuly studied specially in the last
decade. The serologic and molecutar data implicate the Epstein Barr Virus (EBV) in the etiology of
the NPC but the mechanism of its action remains unresolved. The present paper provides the most

recent information about the neoplasm, and gives a summary or the observations related to the tumor in
Medeliin, Colombia, S.A.
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INTRODUCCION relacionadas con el CNF en diferentes pafises.

Basados en la informacién presentada en di-

El término Carcinoma Nasofaringeo (CNF) cha reunién, en las conclusiones y recomen-

designa un tumor que se origina en el epitelio daciones y en la propia revisién de la litera-

que recubre las criptas de la nasofaringe (1). tura, el presente articulo tiene como objetivo
revisar el tema y presentar alguna informacién

La neoplasia ocupa el primer lugar de preva- sobre el problema en nuestro medio.

{encia entre los tumores de cabeza y cuello en

ciertas regiones del Sudeste Asidtico y el cuar- HISTORIA

to lugar en paises del Norte del Africa (2).

Recientes estudios epidemioldgicos y clini- En el afio de 1921 y de manera independiente

cos indican que el CNF es también prevalente REGAUD (7} y SCHMINCKE (8) utilizaron
en jovenes de ésta dltima regidn (3—4), en el término Linfoepitelioma para designar
Sur América (Medellin, Colombia) (5) y en tumores de la nasofaringe y de las amigdalas
una proporcidn menor, en pacientes de color los cuales por sus caracteristicas clinicas, his-
de los Estados Unidos (2). tolbgicas y su gran radiosensibilidad, los auto-

res conceptuaban que deberfan considerarse
En el momento actual el tumor constituye como una neoplasia diferente. Histologica-

un modelo Unico para investigar la contri- mente, la observacion mas importante fué
bucidn de factores genéticos, virales y quimi- la de que la neoplasia estaba constituida por
cos en la etiologia de por o menos una neo- una proliferacion de masas y cordones de
plasia maligna en el hombre. Se ha estabieci- células transicionales, de aspecto sincitial,

do que en su desarrollo participan factores entremezcladas con linfocitos,
miltiples y que su patogénesis se produce en

etapas sucesivas. Ei papel etioldgico de un vi- Posteriomente Quick y Cutler en el afo de
rus linfotropico, el virus de Epstein-Barr 1927 (9) utilizaron por primera vez el tér-
(EBV), ha sido demostrado por hibridiza- mino ‘‘Carcinoma espinogelular de células
cion de EBV-DNA, por la presencia de antigé- transicionales” para designar a la neoplasia y
nos nucleares del EBV en las células epiteliales lo hicieron basados en la observacion de que
del carcinoma y por estudios seroldgicos (6). el aspecto pavimentoso y aplanado de las célu-

las, la presencia de estructuras espinosas y la
Recientemente {QOct. 23-25,1980) se llevd a conificacion con formacion de perlas de que-
cabo el 111 simposio internacional sobre CNF ratina, caracteristicas de los carcinomas es-

en la ciudad de Dusseldorf, Alemania Occi- camosos, estaban ausentes en el CNF., En
dental, auspiciado por la Sociedad Alemana  éstos, las células eran generalmente pequefias
de Investigacion y Tratamientno del cancer. y uniformes, con nicleo relativamente gran-
Fué una reunién multidisciplinaria en la cual de para su tamafio y el citoplasma escaso; se
participaron investigadores de todas las areas disponian en grupos sélidos, algunas veces en
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columnas anastomosadas con poca sustancia
intersticial. El término carcinoma de células
transicionales ya habia sido utilizado por
Ewing {10) para referirse a los carcinomas ori-
ginados en superficies mucosas tales como
vejiga urinaria, trdquea, fosas nasales, canal
del cérvix uterino, base de lengua y amfgdalas,
estructuras todas revestidas por células estra-
tificadas que sOlo excepcionalmente se hacen
escamosas o producen gueratina.

Afios mas tarde Cappell, en dos interesantes
trabajos (11,12) consideré que el Linfoepi-
telioma y el Carcinoma de células transiciona-
les eran neoplasias muy relacionadas y que su
Onica diferencia era la asociacién de las célu-
las epiteliales con las linfoides en el Linfo-
epitelioma. Con base en la proporcién y
disposicion de las células tumorales y su com-
ponente linfocitario subdividié el autor los
Linfoepiteliomas en dos grupos. E! tipo
Régaud, en el cual las células epiteliales son
mads numerosas, conforman masas y cordones
anastomosantes que le dan a la neoplasia un
aspecto mads claro de carcinoma y el tipo
Schmincke, en el cual por el contrario, los
cordones celulares son mds delgados, mal
definidos, y en algunos casos las células
epiteliales estan disgregadas dentro del tejido
linfoide, dandole un aspecto de sarcoma.

Esta variedad es frecuentemente diagnosticada
histol dgicamente como linfoma histiocitario.

Cappell supuso que ésta diferencia es debida
a un mayor o menor grado de proliferacién
celuilar; rapida en el tipo Régaud y menor en
el Schmincke,

Desde un principio muchos autores se han re-
sistido a aceptar el Linfoepitelioma como un
tumor diferente y aducen el argumento dé
que se trata simplemente de un tumor de

células transicionales que infiltra el tejido lin-
foide normal de la nasofaringe, Su radiosensi-
bilidad es ademds cuestionada por autores
como Yeh {13} que ha tenido oportunidad de
estudiar numerosos casos de Taiwan, una de
las dreas de mayor prevalencia,

HISTOGENESIS

No estd claramente establecida y ello no es
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raro si se considera que aun las variaciones his-
tolbgicas normales de la regidbn nasofaringea
en lo relacionado con la evolucién e involu-
cion del tejido linfoide, y la supuesta transfor-
macidn del epitelio ciliado en escamosc con la
edad, tampoco son bien_conocidos. En rela-
ciébn con ésto se considera: 1)En proporcion
variable con la edad, el epitelio respiratorio,
el escamoso, las glandulas salivares menores y
ef tejido linfoide, pueden encontrarse en cual-
quier drea de la nasofaringe. 2) El tejido lin-
foide no esti circunscrito a la parte superior
de la pared posterior de la nasofaringe y a las
paredes |laterales alrededor de las trompas de
Eustaquio. 3). La metaplasia escamosa del epi-
telio ciliado, aungque mds frecuente en pacien-
tes de edad avanzada, puede observarse tam-
bién en jovenes y aun en nifios desde los cinco
afios de edad. 4) Finaimente, el epitelio cilia-
do y el tejido linfoide pueden observarse en
pacientes por encima de los 70 afios; ambos
se considera que involucionan con la edad.
(13). Se propone que los garcinomas quera-
tinizantes y algunas formas de los ahora deno-
minados no gueratinizantes o indiferenciados,
se originan del epitelio escamoso de la region,
mientras que la mayoria de los indiferen-
ciados posiblemente lo hacen en el epitelio
ciliado pseudoestratificado o en el epitelio de
los conductos glandulares.

ASOCIACION CON EL VIRUS DE EPSTEIN
BARR (EBV), ASPECTOS INMUNOLOGI-
COS Y SUS APLICACIONES CLINICAS.

La asociacion del EBV con el CNF fue sugeri-
da inicialmente por Eld vy col. (14), cuando
observaron que los sueros de pacientes con el
tumor, utilizados como control, reaccionaban
tan frecuente y fuertemente como el suero de
enfermos con linfoma de Burkitt (LB} en
pruebas de inmunodifusion con células de LB.
Esta observaciéon hecha antes de la identifica-
cién del EBV como causa de la Mononucleo-
sis Infecciosa por los Henles {15) ha sido
confirmada y extendida por pruebas especifi-
cas de inmunofiuorescencia para el EBV y por
datos seroldgicos que no dejan ninguna duda
de que el EBV juega un papel activo, aunque
aun no perfectamente definido, en el desarro-
Ho del CNF. Los datos seroldgicos son los si-
guientes, 1). El DNA del EBV es regularmente

25



VICTOR BEDOYA M,, MARTA BETANCUR R., G.R.F. KRUEGER, D.V. ABLASH|,Carcinoma Nasofaringeo

encontrado en biopsias de CNF de diferentes
partes del mundo y las células epiteliales tu-
morales, no el elemento linfocitario frecuen-
temente asociado a la neoplasia, expresan el
antigeno nuclear EBNA asociado al EBV.
2) La identificacion del EBNA positivo en
células tumorales metastdsicas en ganglios
linfaticos cervicales identifican la nasofarin-
ge como el sitio primario del tumor ya que
ninglin otro tumor de cabeza y cuello diferen-
te del CNF ha demostrado DNA-EBV. 3) Las
células tumorales puestas en cultivo, sobrevi-
ven lo suficiente para deprimir el DNA viral
del EBV después de su exposicién a desoxiuri-
dina (ldu) y para la sintesis subsiguiente de
antigenos tempranos (EA), antigenos de cap-
side viral {VCA) vy de particulas virales. 4) Pa-
cientes con CNF en fase mds avanzada que ¢l
estado clinico |, generalmente muestran un as-
pecto caracteristico de antigenos y anticuer-
pos especificos para el EBV que difieren de
los observados con LB, Ml y portadores sanos
del virus. Una caracteristica especial de éste
aspacto serolégico es la presencia de titulos
altos de anticuerpos 1gG contra el VCA, el
componente difuso (D), el complejo EA y la
determinacion de anticuerpos | GA a estos dos
antigenos cada vez con mayor frecuencia y a
titulos mas altos a medida que la neoplasia
avanza del estado clinico | al IV. Por otra
parte los titulos de anticuerpos declinan gra-
duatmente a niveles bajos, aun no detectados,

después de la erradicacién terapéutica del tu-
mor.

Los pacientes que responden en forma transi-
toria al tratamiento, muestran una baja inicial
de algunos o de todos los anticuerpos,seguida
por un aumentc meses antes de la determina-
cion clinica de la recurrencia o de la aparicién
de metastasis tumoral. La serologia especifica
contra el EBV es atil entonces para evaluar la
respuesta terapéutica y para alertar sobre la
inminencia de recaidas. Ademds, la determi-
nacion de anticuerpos IgA, especificos para
EBV-VCA en poblaciones de alto riesgo para
CNF permite identificar pacientes gue presen-
tan tumores en fases iniciales de su desarrollo
como ha sido demostrado en la Repulblica
Popular China. (16).

Aungue todas éstas observaciones implican
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al EBV en la etiologia del CNF aun hay pro-
blemas por resolver. El mds importante de
todos es explicar el mecanismo por el cual los
genomas virales se asocian a las células tu-
morales y los fendmenos que finalizan los lar-
gos periodos de coexistencia, aparentemente
pacifica, entre el virus y su huésped después
de la infeccibn primaria por el EBV. Esta
infeccidn parece gque se produce antes de |os
tres afios de-edad y la emergencia del CNF
ocurre solo décadas mas tarde. Wolf y col.{18),
cuyos estudios parecen demostrar que dentro
de las glandulas par6tidas de personas sanas
se pueden encontrar genomas del EBV, sugie-
ren que éstas glandulas pueden ser el sitio
de persistencia de por vida y probablemente
asiento de bajos niveles de replicacion del
EBV después de la infeccion primaria. Los
mismos autores postulan una interesante hi-
po6tesis sobre el mecanismo de incorporacion
de genomas del EBV en las células epiteliales
y el desarrollo subsiguiente del CNF. Con
base en algunos hechos conocidos tales como:
a) que el EBV es un virus linfotrépico, agente
etiologico de la Ml e implicado en la patoge-
nesis del LB; b) en la demostracion por los
autores de que linfocitos que contienen geno-
mas del EBV al inducir en ellos la sintesis de
proteinas virales, pueden fusionarse a célu-
las con o sin receptores para el EBV; c) a la
observacion de que algunas sustancias guimi-
cas, incluidos promotores de tumores, pueden
inducir suficiente sintesis de proteinas virales
en células linfoblasticas que contienen geno-
ma del EBV para promover ésta capacidad de
fusion y d} a la observacion hecha también
por los autores de la presencia de titulos
elevados de anticuerpos IgA dirigidos contra
el VCA-EBV en carcinomas localizados en la
amigdala lingual, palatina y en el paladar blan-
do, estructuras todas que hacen parte del ani-
llo de Waldeyer, caracterizado por estar cons-
tituido por un tejido de tipo linfoepitelial que
parece permitir el desarrollo de carcinomas
ligados al EBV, proponen el siguiente esque-
ma de desarrollo de las neoplasias:

La expresidon de genomas EBV en linfocitos
portadores puede ser inducida con drogas y
estos genomas hacen que los linfocitos ad-
guieran la posibilidad de fusionarse con cé-
lulas no relacionadas bajo condiciones de
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contacto con las mismas. Una situacién de
estrecho contacto de linfocitos y células epite-
liales es raro en el organismo y estd esencial-
mente restringida al anillo de Waldeyer y a
algunas otras localizaciones, El genoma de
EBV, derivado de los linfocitos inducidos,
puede ser transferido a las células epiteliales
receptoras y conferirles la potencialidad de
crecer como células tumorales bajo circuns
tancias especiales. Es importante puntualizar
que esfuerzos experimentales dirigidos a trans-
formar células epiteliales humanas normales
por EBV “in vitro” o de inducir carcinomas
en primates por inyeccion del virus, han sido
infructuosas; se considera que los disefios
experimentales han sido inadecuados.

CLASIFICACION HISTOLOGICA

Una caracteristica especial del CNF es que
puede presentar multiples aspectos histold-
gicos no sblo en diferentes pacientes, sino en
las variadas localizaciones de los tumores dise-
minados y aun dentro de la misma region
anatébmica de un mismo paciente {13). Las
variantes histoldgicas mas conocidas son el
denominado linfoepitelioma {mezcia de célu-
las epiteliales y linfocitos), carcinoma de cé-
lulas transicionales (por su semejanza con los
tumores de vejiga urinaria), carcinoma de cé-
lulas claras, fusiforme o basal, simple o de
células poliédricas, difuso o sarcomatoso y
combinado, es decir con varios de los aspectos
histol 6gicos mencionados.

En el afio de 1978 la organizacién mundial
de la Salud (OMS)} propuso una clasificacion
simplificada (1) del CNF ya que la confusion
existente en cuanto a la terminclogia y va-
riaciones histolégicas hacia dificil su diag-
nobstico, especialmente en las dreas en donde el
tumor no es frecuente

La OMS propuso que se dividieran en tres
grupos principales: Carcinoma escamocefular
queratinizante (CEC), carcinoma no querati-
nizante {CNQ) y carcinoma indiferenciado
(Cl}). El CEC, como su nombre lo indica, esta
compuesto por células escamosas con diferen-
tes grados de queratinizacion gque permite
subdividirlos en bien, moderado y poco quera-
tinizantes. El CNQ segin la OMS, muestra
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"evidencia de diferenciacién pero no a células
escamosas y no presenta signos de queratini-
zacioén’’. Es una variante gue presenta difi-
cultades en el diagndstico diferencial con las
formas poco queratinizantes del CEC y con el
Ct. Este uftimo, el cual se denomina también
“Carcinoma tipo nasofaringeo’’ presenta va-
riada morfologia, pero en su aspecto clasico
estd constiuido por células redondeadas u
ovaideas de contorno mal definido, aspecto
sincitial y ndcleo vesicular con nucleolo apa-
rente. Las células se disponen en masas irregu-
lares, bien, moderada o mal definidas, en un
estroma linfoide, a veces con fibrosis o con
células inflamatorias de tipo plasmocito y poli-
morfonucleares, en ocasiones con abundantes
eosinofilos . En este grupo se incorporan los
linfoepiteliomas y las demds variantes men-
cionadas excluidas los CEC y CNQ,

La subdivisidon histoldgica parece justificada
ya que por lo menos el CEC y el C| tienen ca-
racteristicas bastante definidas en cuanto a
edad de presentacion, prevalencia geografica,
respuesta inmunolégica al EBV, infiltracion
linfocitaria y pronostico.

ESTADO CLINICO

Como en otras formas del cancer, los criterios
mas importantes para estimar el pronostico de
fos pacientes con CHF ademas de la histologia
del tumor, son: su localizacidn, su extensitn
local vy su diseminacion metastasica, es decir,
su estado clinico. La clasificacion clinica reco-
mendada para el CNF es la propuesta por la
Unién Internacional contra el cancer {UICClo
TNM {17) que evalia el tamafio del tumor
primario {T), su diseminacion a los ganglios
linfaticos (N} y sus metdstasis (M),

TRATAMIENTO

En virtud de su localizacidn y de su disemina-
cion frecuente hacia la base det craneo, el
CNF no permite un enfoque terapéutico de
tipo quirargico. Aun en el manejo de las me-
tastasis a ganglios linfaticos cervicales, los re-
suitados han demostrade que la radioterapia
es preferible a la cirugia. La informacion ac-
tual permite concluir que el tratamiento de
eleccion sigue siendo la radioterapia, combina-
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da con la quimioterapia en estados clinicos
avanzados y en la recurrencia de la neoplasia.
Es importante conocer adecuadamente las es-
tructuras anatbmicas que rodean Ja nasofarin-
ge vy las vias de diseminacion del CNF para
cubrir completamente las potenciales vias de
extension,

Se recomienda la quimioterapia moitiple
utilizando bleemicina, metotrexate, velvan y
CCNU (1-2 cloretil 3-cicloexil 1 Nitrosourea)
{18). La experiencia con interferdn es incipien-
te; se ha demostrado que tiene alguna activi-
dad terapéutica pero por el momento solo se
recomienda como coadyuvante de los otros
métodos. La utilizacion del factor de transfe-
rencia, la criocirugia, la inmunoterapia, las va-
cunas vy las drogas antivirales, estdn por el
momento en fase experimental.

PRONOSTICO

Como se menciond anteriormente los facto-
res que influencian el prondstico son: la varie-
dad histoldgica de la neoplasia y su estado
clinico. Valores significativamente elevados de
citotoxicidad celular dependiente de anticuer-
pos (ADCC) contra el EBV en las células tu-
morales y de IgA (EBV) VCA estan asociadas
con un prondstico més favorable. Una caracte-
ristica especial del CNF, ademas de los titulos
altos de anticuerpos |1gG contra el VCA vy
el componente difuso (D) del complejo EA, es
la determinacién de anticuerpos IgA contra
éstos dos antigenos, en mayor frecuencia y a
titulos mas altos, a medida que el tumor avan-
za de un estado clinico | al |V; al contrario,
después de la erradicacion terapéutica del
tumor, el titulo de anticuerpos disminuye
gradualmente a niveles bajos aun no determt-
nables; cuando la respuesta a la terapia es
transitoria, el anterior fenémeno es seguido
por nuevo aumento de los titulos aun meses
antes de la recidiva. La serologia especifica
contra el EBV sirve para determinar la res-
puesta terapéutica y alertar sobre una recidiva
inminente.

FRECUENCIA DEL CNF EN NUESTRO
MEDIO

La prevalencia y la frecuenia relativa del CNF
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no sélo es desconocida en Colombia, sino en
toda Latinoamérica .La explicacion para el
fendmeno parece ser la confusion relacionada
con la nomenclaturay la clasificacion histolo-
gica que hace el diagnostico dificil en estas
areas,

l.os numerosos estudios relacionados con el
CNF en la década pasada, han mejorado,
sin embargo, notoriamente ésta situacion y las
claras definiciones y {aterminologia propuesta
por la OMS permiten estudiar mas adecuada-
mente su frecuencia relativa en determinadas
regiones y comparar su comportamiento bio-
logico con otras areas geograficas.

Con el propésito de evaluar la magnitud del
problema en nuestro medio, revisamos todos
los tumores malignos de la region nasofarin-
gea y areas adyacentes (CNF/AA) diagnostica-
dos en los Departamentos de Patologia de
los Hospitales Universitarios San Vicente de
Paul y Pablo Tobén Uribe de Medeliin, duran-
te un periodo de 4 afios. {(1878-1979).

Los resultados generales se ilustran en la Tabla
I. En el H.U.S.V.P. se diagnisticaron 109
casos de CNF/AA incluyéndo metastasis a
ganglio cervical de carcinomas tipo nasofa-
ringeo sin sitio primario conocido, en un
total de 38.660 especimenes quirdrgicos,
5096 tumores malignos, lo cual da una fre-
cuencia relativa de 0.280/c para los primeros
y 2.10/0 para los segundos. En el HPTU se en-
contraron 45 casos en la misma regién, en un
total de 8925 estudios quirlrgicos y 1234
tumores malignos, lo cual da una frecuencia
de 0.50/0 y 3.60/0 respectivamente. Del total
de 154 tumores malignos, 145 fueron carci-
nomas, 6 linfomas no hodgkin y los tres res-
tantes un carcinoma mucoepidermoide, un ci-
lindroma vy un condrosarcoma respectivamen-
te.

La distribucion por edad y sexo se ilustra en
figura 1. La edad promedio fue de 51 afios y
vario entre 7 y 83 afios para los pacientes con
carcinoma. La mayor frecuencia, fué alrede-
dor de la séptima década y es similar a lo que
se ha observado en areas con bajo riesgo para
CNF; el segundo pico en la segunda década,
sOlo se ha observado en dreas con bajo riesgo
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Tabla 1 TUMORES MALIGNOS DE NASCFARINGE Y AREAS ADYACENTES. LOCALIZACION
ANATOMICA Y TIPOS HISTOLOGICOS
| TUMOR N c1 |LINFOMAS | gyg TOTAL | TOTAL
TIPO DE TUMO CEC CNQ Y OTROS
LOCALIZACION HU [HPTU
Cavidad Nasal y 3 3 6 4 10 6 16
Senos Paranasales | - - 6 -
Nasofaringe I - i - - 2
Cavum 4 - 4 - 2 8
Orofaringe K 2 14 5 [S
Amlgdolas Polatinas 2 | I 5 4 22 9 3
Paladar Blondo 10 | - - {0 | Il
Bose de Lengua 16 — 2 - 9 9 18
Hipofaringe . 10 - - - 8 2 10
Gonglio Linfatico Cervical 7 7 19 - 22 | 11 33
TOTAL 84 14 47 | 9 109 45 I 54

CEC = Carcinoma Escomocsiular {Queratinizante)
CNQ= Carcinoma no Queratinizants
CI = Carcinoma Indiferenciado .

y especialmente en ciertos paises del Africay
en Grecia (21 - 22}. La relacién por sexo fué
de 1.3 a 1 con ligero predominio para el sexo
masculino,

Las manifestaciones clinicas fueron las usua-
les en la neoplasia:disfagia, disfonia, adeno-
megalia cervical, epistaxis y obstrucciéon nasal.
Manifestaciones menos frecuentes fueron tras-
tornos neurologicos, fiebre, dolor, pérdida de
peso y del estado general. En los pacientes
jovenes y en los.con tumor de cavum, la mani-
festacion clinica inicial fué generalmente ade-
nomegalia cervical. E! periodo latente, esdecir
el transcurrido desde la aparicion de las mani-
festaciones clinicas iniciales y el diagnéstico
histolégico fue en promedio de 5.3 meses y la
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H U . Hospital Universitario.
H.PTU = Hospital Pablo Tobon Uribe .
*Mmmls con Primorio Desconocido.

sospecha clinica de carcinoma sélo se estable-
cid en un poco menos del 500/0 de los pacien-
tes.

En su tocalizacién cldsica el CNF se observd
como una lesidon granular o edematosa de la
mucosa del techo, la pared poswerior o lateral
de la nasofaringe, alrededor de la trompa de
Eustaquio. En las cavidades nasales y senos
paranasales se observdé como masas polipoides,
edematosas, con necrosis superficial,  en las
demas regiones anatbmicas, como masas proli -
ferativas o infiltrativas, frecuentemente ulcera-
das.

Un diagnéstico histopatoldgico inicial fue co-
rrecto en alrededor del 850/0 de los pacientes
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CASOS

30 -

Hombres.

Figura L. Tumores malignos de Nesofaringe y areas adyacentes

Distribucion por edad y sexo

adultos pero en los jovenes sélo se establecio
con certeza en uno de cada cuatro casos; fué
mas frecuente el diagndstico incorrecto de
neoplasia linforreticular maligna.

La reclasificaciéon histolGgica siguiendo los cri-
terios propuestos por la OMS segiin las dife-
rentes localizaciones, de acuerdo con el sexo,
¥ con los distintos grupos de edad, se ilustra
en las Tablas 1 a 3. Cuando un tumor presen-
taba aspectos de CNQ y Cl la neoplasia se
clasificO de acuerdo con la forma predomi-
nante y la evidencia de queratinizacion; adn
en areas localizadas, fue criterio suficiente
para ubicar un tumor en el grupo de CEC.
Como puede observarse, el CEC fue el tipo
histolégico mas frecuente (580/0) y estaba
principalmente localizado en la orofaringe,
amigdalas, paladar blando y base de la lengua
de los pacientes por encima de b0 afios. Cuan-
do ésta variante histoldgica fué subdividida en
bien, moderado y pobremente queratinizante,
la proporcién fue de 400/0, 32.50/0y 27.50/0

30

{149 casos. )

respectivamente. No se observaron diferencias
importantes en cuanto a localizacion y al sexo,
El segundo tipo mas frecuente histologica-
mente fue el ClI {32.40/0) el cual se observd
especialmente en pacientes jovenes (70.50/0)
como metastasis a ganglios cervicales y con
una mayor predominancia en los hombres,
2.2 a 1. EI CNQ fue raro (90/0) y generalmen-
te se observé también como metastasis a gan-
glios linfaticos cervicales pero en pacientes de
mayor edad y con un predominio en las mu-
jeresde 1.8a 1.

Estudios serologicos especificos contra el
EBV se efectuaron en 8 pacientes. En cinco

con CL el resultado fué francamente positivo
en uno, dos, resultaron en el limite de la po-
sitividad y los dos restantes fueron negati-
vos. Dos can CEC fueron negativos y uno
considerado como CHQ fué también posi-
tive a titulos altos; revaluado histoldégicamen-
te éste caso se encontrdo que la diferenciacién
con el Cl era dificil. Debe recordarse gue el

MEDICINA U.P.B.—VOLUMEN 2 No. 1
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Tabla 2. CARCINOMA DE NASOFARINGE Y AREAS ADYACENTES. CORRELACION ENTRE
HISTOLOGIA , EDAD Y SEXO {145 CASOS )

Hospitales Universitario (106 casos ) Pablo Tobon Uribe (39 casos )
Tipos Histologicos . CEC CNQ CI Total CEC CNQ CI  Total
EDAD (101 Y 39 CASOS )
0O - 29 I | 10 12 2 |
30 - 49 11 2 9 22 | i
50 + 47 8 14 67 18 3 6 2T
SEXO (106 Y 39 CASOS )
Hombres 37 2 2 | 60 i1 3 10 249
Mujeres . 26 7 1 3 46 10 2 3 15
0 56 9 25 21 5 9
infiltoc. Linfacitoria + 3 - 3 - - 3
++ - - 5 - - i
0 57 9 21 9 q 12
Fibrosis + | - 9 | | |
++ I - 3 | - -
0 59 9 28 21 5 13
Eosinofilos + - - 2 - - -
++ - - 3 - - -

Cl es la variante histologica gue se considera
asociada al EBV:; la asociacion del CNQ es
menos clara.

En general la mayoria de los pacientes consul-
t6 cuando la enfermedad estaba en un estado
clinico avanzado de acuerdo con el TNM.
Esta evaluacidén se hizo retrospectiva con base
en la informacion anotada en las historias
clinicas.

La clasificacion fué posible s6lo en 96 (66.20/0)
de los 145 pacientes con CNF y de ellos en 61
(63.50/0) la enfermedad se considerd T3,
4, N-, M-. Unicamente 63(43.40/0} pacientes
fueron tratados a base de radioterapia la cual
en muchos de los casos avanzados se aplicd
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mds con criterio paliativo que curativo. En al-
gunos pacientes la radioterapia fué combinada
con cirugia inicial {160/0) o con guimiotera-
pia posterior {8o/0), especialmente en recu-
rrencias de la neoplasia.

La evolucion de los pacientes fue conocida
s6lo en 38 casos. Veinte murieron como con-
secuencia de su enfermedad con un promedio
de evolucion de 9.5 meses. Trece no presen-
taban evidencia de enfermedad entre 12 y
50 meses de evolucién y cinco pacientes es-
taban vivos con tumor presente hasta 13 me-
ses después del diagnéstico. Aunque el nime-
ro de casos fue inadecuado para evaluar con
propiedad e! comportamiento bioldgico del
CNF de acuerdo con los tipos histoldgicos,
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Tabla 3 CARCINOMA DE NASOFARINGE Y AREAS ADYACENTES . CORRELACION ENTRE LA
HISTOLOGIA,LAEDADY EL SEXO (153 CASOS)

EDAD 0- 29 ANOS (30 CASOS) 30 AN0S Y MAS (123)
Tipos Histologicos CEC CNQ CI CEC CNQ Cl
67% 100% B83.3% 626% 98% 27.6%

SEX0
Hombres i 3 | 4 45 3 23
Mujeres. | - bl 32 9 (N
ofitacion O 2 3 g 7; 12 22
Linfocitarin +++ _ _ 4 - _ a
0 2 2 {7 73 N 26
Fibrosis + - | 6 2 i 6
++ - - 2 2 - 2
0 2 3 2| 77 12 29
Eosinofils  + - - I - - 2
+ + - - 3 - - 3

nuestras observaciones parecen indicar, que
el CEC es més agresivo o responde menos ade-
cuadamente a la radioterapia que el CI.
Mientras en 11 pacientes con CEC la evolu-
cién total promedio fue de 8.8 meses, en §
con CI elia fue de 15.5 meses. El nimero de
pacientes con CNQ y evolucion conocida fué
inadecuada para establecer comparaciones.

DISCUSION

En nuestro medio la frecuencia relativa del
CNF en su localizacién cldsica fue bajo, no
s6lo en el material quirdrgico {0.020/0) sino
en relacién con los tumores malignos (0.160/0)
Cuando se consideran en conjunto las neopla-
sias de la region nasofaringea y de dreas adya-
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centes, la proporcién de 0.3 para el material
quirargico y 2.30f/0 para los tumores malig-
nos, estd mas relacionado con las observacio-
nes de otros paises {19.20), y la frecuencia re-
lativa de nuestros CNF parece ser intermedia
entre la alta, observada en el Sudeste Asiatico
(13.21) y la baja informada en Norte Amé-
rica {20, 22 24) y Europa Occidental; ellas
estan mas relacionadas con las cifras de los pai-
ses Africanos, (3,25).

La proporcion de nuestros pacientes meno-
res de 30 afos fué de 12.30/0 ,cifra alta
que esta relacionada con observaciones de
Grecia, 140/c {19}; es menor que la propor-
cion informada en Africa, 210/0(3) y Norte
América, 180/0 (26) y mucho mayor que la

MEDICINA U.P.B.—VOLUMEN 2.No. 1



encontrada en areas de alto riesgo en las cua-
les es solo de 0.80/o0 a 1o/0 (13.27).

El diagnéstico histopatologico del CNF pre-
senta dificultades no sélo con otras neoplasias
sino con algunos procesos inflamatorios de
esta region anatdmica.

Entre éstos Ultimos, la entidad que puede
ser de mads dificil diferenciacion es la Granulo-
matosis Linfomatoide, una variedad de las de-
nominadas, Angeitis y Granulomatosis (28)
dentro de las cuales se incorporan los procescs
antes denominados Granuloma letal de la Ii-
nea media o Granulomatosis de Wegener. El
proceso es dificil de diferenciar de los Cl que
presentan el cuadro histolégico de tipo
Schmincke y es necesario demostrar el cambio
vascular de la Granulomatosis que por otra
parte, en un porcentaje del 12.50/0, se pre-
senta ella misma como un proceso neoplasico
maligno.

En los pacientes jévenes con CNF de localiza-
cién en cavidad nasal y senos paranasales un
diagnéstico erroneo de Rabdomiosarcoma o
Neuroblastoma es posible; en otras regiones,
especialmente en metdstasis a ganglios cer-
vicales, puede confundirse la neoplasia con
Enfermedad de Hodgkin, linfoma histiocita-
rio y granuloma eosinofilico. En nuestros pa-
cientes jovenes el diagnostico histopatolagico
de Linfoma no Hodgkin fué el mds frecuente
error diagnostico. La enfermedad de Hodg
kin v el granuloma eosinofilico fueron facil-
mente confundidos con CNF, por el compo-
nente inflamatorio a veces con abundantes
eosin6filos, que acompafia a ia neoplasia no
sdlo en localizaciones ganglionares metasté-
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sicas sino en los tejidos blandos de regiones
faringeas y perifaringeas.

La clasificacion histopatoldgica propuesta
por la OMS no sélo es simple y mas reprodu-
cible que las clasificaciones anteriores, sino
gque como se menciond tiene utilidad clinica.
Ello es especialmente aplicabie a los CEC-CI

Estos dos subtipos histoldgicos parecen com-
portarse de manera diferente en relacién con
las variaciones geogréficas, la serologia contra
el EBV, el grado de infiltracién linfocitaria, la
edad de presentacién, la respuesta al trata-
miento y finalmente con su pronostico. El
CEC es mas frecuente en paises con alto ries-
go, se observa en pacientes de edad avanzada,
no tiene relacién con el EBV, es raro en pa
cientes menores de 30 afios, practicamente se
considera inexistente en menores de 15, no
presenta infiltrados linfocitario y eosinofilico
asociado a la célula tumoral y su comporta-
miento es agresivo. El Cl por el contrario es
frecuente en areas con riesgo medio o bajo,
y los pacientes que lo padecen generalmente
presentan titulos elevados de los varios
antigenos contra el EBV, los jovenes usual-
mente presentan sdlo esta variante histolo-
gica; las céiulas tumorales se asocian con
frecuencia a infiltrados linfocitarios, respon-
den mejor a la radioterapia y su prondstico
parece ser mejor,

El subtipo CNQ es una variedad que presenta
dificultades de diferenciacion histopatoldgica
con las formas poco queratinizantes del CEC
y con el Cl. Su comportamiento biolbgico esta
mas relacionado con el Cl o cual hace suponer
que en el futuro pueda desaparecer y ser incor-
porado especialmente a éste grupo.
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