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RESUMEN

El carcinoma nasofaringeo (CNF) es una enfermedad poco frecuente, con
alta incidencia en el este y el sureste asiatico, y esta claramente
asociado al virus de Epstein-Barr (EBV). La sintomatologia es inespecifica
y suele diagnosticarse en fases avanzadas. El diagndstico se realiza
mediante biopsia endoscépica y la estadificacion se efectia con MRI
(Magnetic Resonance Imaging)y PET CT (Positron Emission Tomography
Computed Tomography). La radioterapia continla siendo el pilar

fundamental del tratamiento en estadios tempranos; ademas, tiene un



papel importante en recurrencias y en la enfermedad oligometastasica.
En las fases avanzadas se recomienda la quimioterapia de induccién
seguida de quimiorradioterapia concomitante para garantizar el control
locorregional. En la enfermedad metastasica, se ha introducido la
inmunoterapia anti-PD1 como tratamiento de primera linea y sucesivas.

En esta revisibn resumimos las generalidades del CNF vy las
recomendaciones basadas en la evidencia, incluyendo nuevos esquemas

terapéuticos introducidos en los ultimos afos.

Palabras clave: Carcinoma de nasofaringe. Diagndstico. Virus de
Epstein Barr. Radioterapia. IMRT. Quimioterapia.

ABSTRACT

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a rare disease with high incidence in
East and Southeast Asia and is strongly associated with the Epstein-Barr
virus (EBV). Its symptoms are nonspecific, leading to diagnosis often at
advanced stages. Diagnosis is conducted via endoscopic biopsy, and
staging is performed using Magnetic Resonance Imaging (MRI) and
Positron Emission Tomography Computed Tomography (PET CT).
Radiotherapy remains the cornerstone of treatment in early stages and
plays a significant role in recurrences and oligometastatic disease. In
advanced stages, induction chemotherapy followed by concurrent
chemoradiotherapy is recommended to ensure locoregional control. For
metastatic disease, anti-PD1 immunotherapy has been introduced as a
first-line and subsequent treatment.

This review summarizes the general aspects of NPC and evidence-based
recommendations, including new therapeutic regimens introduced in

recent years.

Keywords: Nasopharyngeal carcinoma. Diagnosis. Epstein Barr virus.

Intensity-modulated radiation therapy. Chemotherapy.



INTRODUCCION

El carcinoma de nasofaringe, o cavum (CNF), es una enfermedad poco
frecuente originada en el revestimiento de la mucosa nasofaringea.
Presenta una distribucién geografica Unica; es mas prevalente en el este
y el sureste de Asia. La variante vinculada al virus de Epstein-Barr (EBV)
suele manifestarse como un subtipo histolégico indiferenciado. El
desarrollo y la optimizacion de las técnicas diagnodsticas y de los
protocolos de tratamiento basados en quimioterapia y radioterapia o la
inmunoterapia en la enfermedad avanzada han contribuido a mejorar la

supervivencia de los pacientes.

ANATOMIA E HISTOLOGIA

La nasofaringe es una cavidad cuboidea que consta de tres regiones: la
camara, las paredes laterales y la pared posterior. En su parte inferior se
conecta con la superficie superior del paladar blando y la orofaringe.
Anteriormente se continda con la cavidad nasal a través de las coanas

posteriores (1,2) (Fig. 1).
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Figura 1. Anatomia de la Nasofaringe. A y B. MRl en T1, cortes sagital y
axial sin patologia. Se seflalan con flechas las estructuras anatémicas de
la nasofaringe. C. Esquema de los niveles ganglionares. Se senalan las



areas submandibulares: IA y IB: areas yugulares: llA, 1IB y lll; areas

supraclaviculares: IV, grupo Va y Vb, y nivel VI, prelaringeo.

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) define 3 espacios
anatémicos relevantes para la estadificacién: el espacio parafaringeo
(lateral y posterior a la nasofaringe), el espacio carotideo, y el espacio
masticador (3).
La diseminacién tiende a realizarse hacia el espacio parafaringeo de
manera precoz, mientras que la infiltracion muscular y la de las placas
pterigoideas ocurre en estadios mas avanzados.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se clasifica en tres
tipos histologicos (4):
1. Carcinoma de células escamosas queratinizante (tipo I): es la
forma esporadica y mas frecuente.
2. Carcinoma no queratinizante: se subdivide en: diferenciado (tipo Il)
e indiferenciado (tipo Ill); este segundo subtipo es la forma
endémica, que esta estrechamente relacionada con el EBV y con
un mejor pronodstico (5).
3. Carcinoma de células escamosas basaloides: es el menos

frecuente, el mas agresivo y el de peor prondstico.

EPIDEMIOLOGIA

En el 2022 se registraron mas de 120 000 nuevos casos y 73 000
muertes en todo el mundo (6). Presenta una distribucidon racial y
geografica distintiva, reflejo de su etiologia multifactorial (7). Es
endémico en el sur de China, incluyendo Hong Kong, donde la incidencia
puede alcanzar hasta 25 casos por cada 100 000 personas al aho, pero
es poco frecuente en Europa y Estados Unidos, con 0,5-2 casos cada
100 000 personas (6).



Las regiones de riesgo intermedio incluyen el sudeste asiatico, el norte
de Africa, el Medio Oriente y el Artico. En las Ultimas tres décadas su
incidencia se ha reducido en zonas como Hong Kong, Singapur y Taiwan
(8). Las razones de esta disminucion no estan claras, aunque
generalmente se atribuyen a cambios en el estilo de vida asociados con

el rapido desarrollo econémico.

ETIOLOGIA

En poblaciones endémicas, el riesgo parece deberse a una interaccion
de varios factores: la infeccién por el EBV, causas ambientales y la
predisposicion genética. Ademas, el incremento de casos en adultos
jévenes indica que la exposicién a un factor comun durante la nifez
podria ser un elemento determinante. En los paises occidentales, el

subtipo diferenciado se asocia al consumo de alcohol y tabaco (9).

Virus de Epstein-Barr (EBV)

Hay evidencia que sustenta el papel del EBV como etiologia principal
(10). Esto implica la deteccién del ADN del EBV en lesiones precursoras y
células tumorales. Las células afectadas manifiestan una serie de
proteinas latentes del EBV como EBNA1, LMP1, LMP2 y una seccién del
genoma del EBV llamada fragmento BamHI-A.

La progresion de la infeccion es lenta, induciendo inestabilidad gendmica
y liberando citocinas inmunosupresoras, lo que promueve la migracién
celular, la invasion y la metastasis ganglionar (11). Otro hecho
importante proviene de la actividad del EBV y su capacidad para inducir

propiedades similares a las células madre en las células tumorales.

Virus del papiloma humano (VPH)
Mientras que el EBV se ha asociado de manera mas definida con esta

enfermedad, el VPH tiene una presencia menos marcada. Aun falta una



comprension clara del papel del VPH en regiones con baja incidencia de
la enfermedad.

En un estudio (n = 1328) de Hong Kong y del sudeste de China,
encontraron que el 7,7 % se asocié a VPH, mientras que el 91,5 % tenia
ARN del EBV. La coinfeccion fue inferior al 1 %. El prondstico con VPH fue

mejor que en los casos con EBV, segln la etapa de la enfermedad (12).

Estilo de vida

La dieta en areas endémicas contribuye a la alta incidencia. Esto incluye
la exposicién en la infancia al pescado salado, los alimentos en conserva
o fermentados con altos niveles de nitrosaminas y el uso de hierbas
medicinales chinas que pueden reactivar el EBV; en algunas zonas,
como Tunez, Argelia y Marruecos, la ingesta de mantequilla rancia y de

grasa de oveja (13).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes pueden experimentar una variedad de signos y sintomas,
dependiendo de la progresion del tumor (Tabla 1). En la fase temprana
pueden permanecer asintomaticos durante un largo tiempo. Sin
embargo, a medida que el tumor progresa y se extiende a nivel
intracraneal, aparecen los sintomas o aumentan de intensidad (14). Los
sintomas mas frecuentes incluyen cefalea, obstruccién nasal con
epistaxis, diplopia o hipoestesia facial (por afectacion de los nervios
craneales) y masa cervical debido a metastasis ganglionar (15).

La diseminacién linfatica sigue un patrén ordenado desde la parte
superior del cuello hacia la inferior. El drenaje primario se dirige hacia los
ganglios linfaticos retrofaringeos y los ganglios del nivel Il. Otra via de
drenaje es hacia los ganglios profundos del triangulo posterior del nivel

V. Las areas ganglionares se describen en la tabla Il.



Tabla |. Manifestaciones clinicas. Resumen de los sintomas y signos por

area anatdmica

Area Descripcion

Nasal Puede producir obstruccidn nasal unilateral, epistaxis,
disfonia, hiposmia e incluso cacosmia. Aproximadamente
el 80 % de los pacientes experimenta sintomas nasales
(16)

Oido Los sintomas son producidos por la obstruccién de la

trompa de Eustaquio y pueden debutar con otitis media
recurrente con disfuncién ototubarica, hipoacusia a
cofosis, sensacién de plenitud en el oido, otorrea,

otorragia, efusion del oido medio y tinnitus

Base del | Por infiltracion perineural intracraneal a través de las
craneo ramas maxilar (V2) y mandibular (V3) del trigémino (17)
Afectacion de los PC IlI-VI por extensién a través del
agujero rasgado anterior o agujero oval

En ocasiones, la rama V3 o mandibular del trigémino
puede verse comprometida si existe invasién directa

sobre el ganglio de Gasser

Cuello Aparicion de masas cervicales en el nivel Il o en la region

submandibular

PC: pares craneales (18).

Tabla Il. Limites anatémicos de los niveles ganglionares del cuello
implicados en el CNF

\'"/ Grupo posterior Entre el borde posterior del

Va-b  grupos del triangulo | ECM y el borde anterior del

posterior trapecio; medial al musculo

Desde la base del crdneo hasta | platisma y la piel; lateral al




el borde inferior del cricoides elevador de la escapula

(cranealmente), escaleno

Vc grupo supraclavicular lateral | posterior y borde lateral
Desde el borde inferior del|ECM en su parte mas caudal
cricoides hasta la clavicula

Grupo yugular anterior, | Entre los bordes anteriores
prelaringeo y pretraqueal de los ECM, limitado por el
Vi hioides, el manubrio

esternal, el platisma y los

musculos infrahioideos

Vila retrofaringeos Limitados por musculos
Desde la primera vértebra | constrictores faringeos,
cervical hasta el hioides longus capitis y la caroétida
interna
VIIb retroestiloideos Entre la arteria cardtida
Vii Continuacion craneal del nivel Il. | interna medialmente y

Desde la base del craneo |lateralmente con el proceso
alrededor de los vasos | estiloides 'y el Idbulo
yugulocarotideos hasta el borde | profundo de la parétida

caudal de C1 Por detras del espacio

parafaringeo

VYI: vena yugular interna; ECM: esternocleidomastoideo (19).

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El estudio se resume en la tabla Ill.

El diagnéstico definitivo se realiza mediante biopsia guiada por
endoscopia del tumor primario. Debe evitarse la biopsia incisional del
cuello o la diseccion ganglionar (20). La aspiracidn con aguja fina (PAAF)
de una adenopatia cervical puede confirmar la afectacién ganglionar. La



estadificacion local se realizard con MRI (Magnetic Resonance Imaging),
y si hay sospecha de afectacién a distancia, se recomienda realizar PET
CT FDG (Positron Emission Tomography - Computed Tomography 18
Fluorodeoxyglucose). Con base en estas pruebas, se clasificard segun la
8.2 edicién del TNM de la UICC y el AJCC (Tabla IV) (3).

En el seguimiento es importante verificar la respuesta al tratamiento en
la nasofaringe y el cuello con MRI y PET-CT, que se realizara
aproximadamente 3 meses tras finalizar el tratamiento para diferenciar

entre tumor residual, respuesta y cambios postratamiento (21,22).

Tabla Ill. Pruebas diagndsticas

Categoria de | Pruebas / Procedimientos especificos

evaluacion

Historia clinica Historia clinica detallada
Examen fisico y exploracién de cabeza y cuello,
incluyendo la exploracion de los pares

craneales

Endoscopia Nasofaringoscopia con fibra O&ptica, biopsia

nasofaringea

Estudios rutinarios | Analitica sanguinea con bioquimica, perfil
de laboratorio hepatico y renal, hemograma y fosfatasa

alcalina

Deteccion del EBV | En muestras patoldgicas: la hibridacién in situ
(ISH) para RNA codificado por EBV (EBER) es el
meétodo mas simple y fiable

Tincién inmunohistoquimica para la LMP-

Imagenes de | MRI con gadolinio (preferida), CT CIV, = PET*

cabeza y cuello

MRI Primera eleccién para el diagndstico y la
estadificacién




Identifica mejor el tumor en las etapas
tempranas y discrimina mejor la infiltraciéon de
tejidos blandos, la invasion de la base del
craneo, la infiltracién de los PC y la afectacion

linfatica en los niveles retrofaringeos (23)

CT Detecta mejor los ganglios linfaticos
subcentimétricos sospechosos y presenta
mejor visualizacién de la destruccién 6sea (24)

Estudio de | PET para estadios Ill/IV

extension

PET CT Cuando se sospeche afectacion ganglionar

extensa o bien metéastasis a distancia

Otras evaluaciones

Evaluaciones dentales, de audicion, patologia

del habla y nutricién

*Cuando se observa tumor en MRI o en PET, pero no en la exploracién

endoscopica, se recomienda realizar biopsias de la mucosa en las zonas

donde sea positiva en las pruebas de imagen. MRI: resonancia

magnética; PET: Positron Emission Tomography;

CT. Computed

Tomography,; CIV: contraste intravenoso, PC: pares craneales. LMP:
proteina de la membrana latente (23,24).
Tabla IV. Estadificaciéon segin el TNM AJCC UICC, 8.2 edicién
Tumor primario (T)
TX No puede evaluarse el tumor primario
TO No se identifica tumor, pero hay compromiso de ganglio(s)
cervical(es) EBV-positivo(s)
Tis Tumor in situ
T1 Tumor confinado al cavum o extensién a la cavidad orofaringea
o a la nasal sin compromiso parafaringeo
T2 Tumor con extensiéon al espacio parafaringeo o compromiso de




tejido blando adyacente (pterigoideos, musculos
prevertebrales)

T3 Tumor con infiltracién a la base del craneo, a las vértebras
cervicales, a las estructuras pterigoideas o a las senos
paranasales

T4 Tumor con extensién intracraneal, compromiso de nervios

craneales, hipofaringeo, érbita, glandula parétida o infiltracién
extensa del tejido blando mas alld de la superficie lateral del

musculo pterigoideo lateral

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse

NO Sin metastasis en los ganglios regionales

N1 Metastasis ganglionar cervical unilateral o metdstasis
unilateral o bilateral de ganglio(s) retrofaringeo(s) de 6 cm o
menos en su mayor dimensién por encima del borde caudal del
cartilago cricoides

N2 Metastasis bilateral en ganglio(s) linfatico(s) cervical(es) de 6
cm o menos en su mayor dimensidn por encima del borde
caudal del cartilago cricoides

N3 Metastasis unilateral o bilateral en ganglio(s) linfatico(s)
cervical(es) mayor de 6 cm en su mayor dimensién o extension
por debajo del borde caudal del cartilago cricoides

Metdastasis a distancia (M)

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Estadificacion

Esta | TNM

dio

0 Tis NO MO

T1 NO MO




Il TIN1IMO; T2NOMO; T2N1MO
1] T1-T3N2MO; T3NO-1MO

IVA T4NO-3MO; cualquier T N3 MO
VB Cualquier To N con M1

Estadio I: etapa temprana; estadio Il: etapa intermedia; estadio IlI-IVA:

localmente avanzado; estadio IVB: metastasis a distancia (25).

Papel del recuento de copias de ADN del EBV

El estudio diagndstico puede incluir pruebas de deteccién de la carga de
ADN del EBV en el tumor y en la sangre. Debido a la variabilidad entre
laboratorios su medicion no estd estandarizada, aunque hay cierta
evidencia sobre su valor prondstico y podria mejorar el sistema de
estadificacion TNM. Sin embargo, en estos momentos el recuento de
copias de ADN del EBV no tiene impacto en la estrategia de tratamiento
(26). Tras completar la RT, el ADN del EBV en plasma podria anticipar

recurrencias y mejorar el seguimiento (27).

TRATAMIENTO

El tratamiento del CNF requiere un enfoque personalizado vy
multidisciplinar tanto desde el punto de vista de la seleccion del
esquema mas apropiado como desde el manejo de los efectos
secundarios agudos y crénicos de las distintas terapias.

El principal objetivo es el control locorregional, ya que la recidiva es
factor prondstico del desarrollo de metastasis a distancia (22). La cirugia
se reserva como tratamiento de rescate en casos de recidiva o en los
casos de persistencia de enfermedad tras el tratamiento primario. En la

figura 2 se plantea un algoritmo de manejo por estadios (Fig. 3).



ESTADIO |  FIECLONVA
+
—>
— BAJO RIESGO ——Il——-» QT/RT EXCLUSIVA
ESTADIO Il — -
ESTADIO lll: T3NO —
——  ALTO RIESGO* —---» QTl + QT/RT
1
|
T3-4, N1-3
ESTADIO II-IVA | ! ¢ ——— == Si no recibe QTI
Cualquier T N2-3
QT/RT + QTA
QTRT CONCOMITANTE
«Cisplatino semanal (40 mg/m?) o trisemanales (100 mg/m?); 3 dosis trisemanales o
7 dosis semanales para alcanzar una dosis acumulativa de al menos 200 mg/m2.
*Si contraindicacion al cisplatino: Ofrecer nedaplatino (100 mg/m? cada tres
semanas) u opciones como carboplatino u oxaliplatino (70 mg/m? semanal).
*Con contraindicacidn a la quimioterapia basada en platino: Ofrecer
fluorpirimidinas (capecitabina, 5-FU, tegafur) + RT.
QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
*GP (gemcitabina 1000 mg/m? el dia 1y el dia 8; cisplatino 80 *PF (cisplatino 80 mg/m? el dia 1 0 20 mg/m?
mg/m? el dia 1) o TPF (docetaxel 60-75 mg/m?; cisplatino 60-75 el dia 1-5; 5-FU 1000 mg/m? diario, ciclo dias
mg/m? el dia 1; 5-FU 750 mg/m? diario durante 96 horas). 1-4, 0 800 mg/m? ciclo dias 1-5) Total de 3
eAlternativa: PF (cisplatino 80-100 mg/m? el dia 1-5; 5-FU 800- ciclos.
1000 mg/m? por dia, ciclo dias 1-5). *S| contraindicacion al cisplatino:
*TP (docetaxel 75 mg/m? el dia 1; cisplatino 75 mg/m? el dia 1). Carboplatino +5-FU.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento del CNF de estadio I-IVA (TNM, 8.2
ediciéon) y esquemas de quimioterapia. Las lineas discontinuas indican
una segunda opcidon de tratamiento. En caso de tumor primario
desconocido (Tx) que debute con afectacién ganglionar y sea EBV
positivo, deberd recibir el mismo tratamiento de los estadios localmente
avanzados. *Alto riesgo debe tener una o mas de las siguientes
caracteristicas: a) volumen tumoral grande o bulky; b) adenopatias
cervicales = 3 cm; c) adenopatias en los niveles IV o VB; e) extension
extranodal, y f) ADN de EBV = 4000 copias / mL antes del tratamiento.
RT: radioterapia; IMRT: radioterapia de intensidad modulada; IGRT:
radioterapia guiada por imagen; QT: quimioterapia; QTRT:



guimiorradioterapia concomitante; QTI: quimioterapia de induccién; QTA:

quimioterapia adyuvante (26,27).

Figura 3. Carcinoma de nasofaringe indiferenciado (OMS Ill) localmente
avanzado. A. Corte sagital en MRI T1W. Se sefala el tumor obliterando la
fosa de Rosenmuller. B. Corte axial de MRI. Masa multilobulada en la
mucosa nasofaringea izquierda. C. Corte coronal de MRI. Se sefala una
adenopatia derecha en el nivel Il. D y E. Cortes axiales de CT y PET-CT,
respectivamente, que demuestran la actividad metabdlica del tumor

primario en la imagen F. F. PET CT. Se sefiala la adenopatia



hipermetabdlica del nivel Il. G, H y J. VolUmenes de radioterapia sobre CT

de simulaciéon para IMRT y verificacién dosimétrica.

Radioterapia (RT)

La RT es un pilar fundamental en su manejo debido a la radiosensiblidad
de este tumor y porque su ubicacion anatémica limita un enfoque
quirdrgico. El tipo Il de la OMS indiferenciado parece ser mas
radiosensible y estd asociado con tasas de supervivencia global (SG)
mas altas en comparacién con los subtipos de tipo | o los epidermoides
queratinizantes (28). La historia natural del CNF se caracteriza por su
tendencia a infiltrar rdpidamente las estructuras criticas adyacentes, por
lo que es imprescindible una cuidadosa delimitacién de volimenes vy el

uso de técnicas de RT altamente conformadas (29).

Técnica de radioterapia

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con o sin boost
simultaneo integrado es el tratamiento de indicacién actual, ya que
facilita la administracion de dosis de manera precisa y altamente
conformada a los volimenes diana, minimizando al mismo tiempo la
dosis recibida por los 6rganos sanos (30). De hecho, en estudios
aleatorizados ha demostrado reducciéon de xerostomia y de neuropatia
del l6bulo temporal e incremento de SG en comparacion con la RT
convencional (31). La técnica de arcoterapia volumétrica de intensidad
modulada (VMAT), como variante de la IMRT, permite una modulacién
precisa de la intensidad del haz, pero de manera continua a lo largo del
arco de movimiento, lo que puede ofrecer una mayor conformidad y
homogeneidad en la distribucién de la dosis con tasas de control y SG
comparables a la IMRT (32).

En los ultimos afos la protonterapia ha ido ganando peso en el

tratamiento de los pacientes debido a sus beneficios fisicos y biolégicos.



Aunque la protonterapia de intensidad modulada (IMPT) no ha
demostrado un beneficio en el control local o en SG comparada con la
IMRT, si reduce la toxicidad aguda durante la RT, con menor pérdida de
peso, menor uso de gastrostomia y menor deterioro de la calidad de
vida (33); la evidencia en cuanto a toxicidad crénica es contradictoria.
Segun las recomendaciones del grupo de la American Society for
Tharapeutic Radiation Oncology (ASTRO) del 2022 y de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Radioterapica (SEOR) podria plantearse el
tratamiento con protonterapia en CNF avanzados con invasidon de la
base del crdneo o irresecables y en reirradiaciones (34,35). El
tratamiento con IMPT de tumores no T4 hoy por hoy no es estandar y

estd en fase de evaluacion.

Volumenes diana

Para la delimitacion de volimenes de tratamiento (Tabla V) se tendran
en cuenta tanto el tumor macroscépico visible (basandose en la
exploracion fisica y en pruebas de imagen [MRI o PET-CT] [Fig. 2]) como
sus vias de diseminacién. Para determinar el volumen diana clinico (CTV)
se asociara un margen de 5 mm, ya que margenes mas amplios no han
demostrado mejorar el control local (36). En los dltimos afos se han
llevado a cabo ensayos para evaluar la factibilidad de reducir con
seguridad los volumenes de radiacién. La actualizacion reciente de un
ensayo multicéntrico aleatorizado de fase Ill de no inferioridad llevado a
cabo en China (n = 446) concluyé que no existen diferencias
significativas en la SG ni en supervivencia libre de recaida local (SLRL) a
5 afnos comparando una cohorte de pacientes a los que se les realizé RT
de la parte superior del cuello (niveles II-lll) frente a RT estandar de todo
el cuello (niveles Il-IVa) en pacientes NO-1. La toxicidad tardia fue menor
en el grupo de RT del cuello superior (37). Existe también una cierta
evidencia que apoyaria la posibilidad de omitir el nivel Ib en pacientes

seleccionados (38). Todo esto, en fase de validacion.



Tabla V. VolUmenes de radiacidn

cavidad nasal y del seno
maxilar
Tercio anterior del clivus

Los ganglios retrofaringeos

Volumen | Descripcion Comentarios
clinico
CTVvl Tumor primario y los ganglios | El margen de 5 mm
Tumor afectados puede reducirse cerca
primario | Anadir un margen de 5 mm al GTV | de estructuras
para cubrir las areas de | criticas, como el
diseminacién microscopica tronco encefalico,
aunque
aparentemente este
margen no influye en
el control local del
tumor
CTV2 CTV1l + 5 mm, evitando hueso, a | Se incluiran el clivus,
Alto menos que esté infiltrado los senos esfenoidales
riesgo Incluye: y el maxilar
— La totalidad de la | completos en caso de
nasofaringe infiltracién tumoral
— La base del craneo con |Seno cavernoso:
foramenes ovales, redondos | estadio T3-T4 o
y rasgados bilaterales cuando hay
— 5-10 mm inferiores del seno | enfermedad
esfenoidal voluminosa en el
— 5 mm posteriores de la|techo de la

nasofaringe




(Vlla) y retroestiloideos (VIIb)

CTV3 Areas ganglionares profilacticas Incluir nivel Ib si hay
Bajo — NO: niveles bilaterales lI-lll, | invasion de la
riesgo Va, Vllb, Vlla y el espacio | glandula

parafaringeo

— N+: incluye el volumen NO
mas los niveles ipsilaterales
IVy Vb

— Si es N1-2: se incluirdn en
nivel contralateral: II-V, Vlla
y VIIb*

submandibular,

adenopatias > 2 cm
en el nivel Il o con
ENE + o infiltracién de
la cavidad oral o de la
mitad anterior de la

cavidad nasal

— Si es N3 se incluirdn en nivel
contralateral: Ib-IVb, V, Vlla y
VIIb*t

El volumen preinducciéon debe fusionarse con la simulacién posinduccion
para mostrar el estado inicial de la enfermedad. El volumen tumoral
debe delinearse siguiendo el contorno del tumor preinduccion,
especialmente dentro de la anatomia ésea. *Los niveles IV y Vb podrian
omitirse si no hay compromiso ganglionar ipsilateral. 'Nivel IVb si esta
afectado el nivel lll.lva. CTV: Clinical Target Volume; ENE: extensién

extranodal (39).

Dosis y esquemas de radioterapia

Las recomendaciones actuales siguen apoyando el tratamiento del
tumor primario (CTV1) y las adenopatias macroscépicas con dosis
biolégicas equivalentes a 70 Gy en 33-35 fracciones en 7 semanas. La
enfermedad subclinica de alto riesgo (CTV2) recibiria 59,4-66 Gy,



mientras que una dosis mas baja de 50 Gy se administraria al cuello
profilactico (21,22,40).

Fraccionamientos alterados

Administrar 5 sesiones por semana sigue siendo el estandar en
concomitancia con quimioterapia (QT), aunque se han explorado otras
opciones. La RT acelerada (6 sesiones/semana) con QT adyuvante
demostré mejorar la SG y la SLRL a 5 aflos en 189 pacientes con CNF T3-
4 NO-1 en el ensayo aleatorizado NPC-9902 comparado con el grupo sin
QT o con los pacientes tratados 5 fracciones/semana con o sin QT (88
frente a 56, 65 y 6 %, respectivamente) (41). Por el contrario, en el
estudio aleatorizado NPC-0501 el fraccionamiento acelerado no ofrecié
ningln beneficio de SG y se asocid6 con una mayor toxicidad,
especificamente mucositis aguda y deshidratacién (42). El
hiperfraccionamiento (2 fracciones al dia) hoy por hoy no se recomienda,

dado que su beneficio no esta claro en los ensayos clinicos (43).

QUIMIOTERAPIA (QT):

El CNF es altamente sensible a la RT y a la QT y la combinacién de
ambos es la base del tratamiento estandar de los pacientes con
enfermedad avanzada no metastasica. La base del tratamiento
quimioterapico es el platino en sus distintas combinaciones con
farmacos activos (taxanos, 5-FU y gemcitabina). Las posibles
combinaciones incluyen el uso de QT de induccién seguida de
quimiorradioterapia (QT/RT) concomitantes o de QT/RT seguida o no de
QT adyuvante (QTA) (26,44).

Quimioterapia de induccidén (QTI)
El tratamiento de induccion ofrece la posibilidad de administrar una QT
de alta intensidad en pacientes localmente avanzados previa a la QT/RT

concomitante. Zhang y cols. publicaron un ensayo clinico de fase lll (n =



480) en el que compararon QTI con cisplatino y gemcitabina seguida de
QT/RT frente a QT/RT exclusiva en pacientes con estadio Illl/IVB (7.2
edicién de AJCC) que demostrd beneficio a favor de la induccién en la
SLRL, la SG y la supervivencia libre de progresion a distancia, con una
toxicidad crénica similar a costa de empeorar la aguda, datos
confirmados en el seguimiento a 5 afios (45). En esta linea, el
metaanalisis del MAC-NPC confirmdé que los resultados de la QT/RT
concomitante son superiores a los esquemas de monoterapia y que los
esquemas con QTI anadida a la QT/RT son superiores a la QTA o QT/RT
exclusiva (46). Observaron que la QTI con o sin taxanos seguida de
QT/RT era superior en términos de SG, SLPL y de mortalidad cancer
especifica.

Evaluar el perfil de riesgo de cada paciente es un aspecto relevante. Los
estadios avanzados a nivel ganglionar y del tumor primario, junto con
elevados niveles de ADN del EBV, se han sugerido como criterios de alto
riesgo para seleccionar pacientes a QTI con el objetivo de optimizar la
eficacia del tratamiento. Ademas, la remisidn completa tras la QTI es
factor pronéstico de SG y ha abierto la puerta a estudiar la factibilidad
de intensificar el tratamiento QT/RT posterior. En 2022 se presentaron
los resultados preliminares de un estudio de fase Il (NCT03668730) de
reduccién de dosis de RT a 60 Gy tras 2 ciclos de QTI en enfermedad en
estadio Il de bajo riesgo en el que se demostré que era segura y eficaz,
por lo que se garantizd la continuidad del ensayo y la apertura al disefio

de nuevos trabajos en esta linea (47).

Quimiorradioterapia concomitante

La QT/RT es la base del tratamiento del CNF desde la publicacion de los
primeros ensayos que constataron la superioridad de la concomitancia
frente a la RT exclusiva, resultados que han ido replicandose a lo largo
de los afios (48). Con respecto a la periodicidad de la administracién de

la QT y su encaje con el tratamiento de RT, parece que en la practica



clinica habitual la balanza esta decantandose por el esquema de
cisplatino trisemanal comparado con el semanal. Con SG similares, el
régimen semanal se ha mostrado como mas téxico desde el punto de
vista hematoldgico (49).

Una dosis acumulada de cisplatino con 200 mg/m? deberia ser suficiente
para lograr eficacia. Si se administra QTI, datos retrospectivos muestran
que la dosis acumulativa de cisplatino necesaria en la fase de QT/RT
seria de 160 mg/m? (43).

Cuando el cisplatino estd contraindicado, otros agentes concomitantes

alternativos podrian incluir carboplatino, oxaliplatino o nedaplatino (43).

Quimioterapia adyuvante (QTA)

Aunque la QTI en los CNF localmente avanzados se ha convertido en el
estdndar, todavia puede existir lugar para la QTA, incluso tras QTI
seqguida de QT/RT. En esta linea, un afo de capecitabina adyuvante
metronédmica en estadios lll-IVa (excluyendo T3-4, NO y T3, N1) demostrd
un incremento en la SG y la SLP (supervivencia libre de progresion) en
pacientes tratados con QTI y QT/RT comparados con observacion
(85,3 % frente a 75,5 %, respectivamente; HR: 0,50; IC 95 %, 0,32-0,79;
p = 0,002) (50). Por otro lado, el ensayo NRG-HNOO1 (NCT02135042),
que esta actualmente en desarrollo, pretende aportar informaciéon del
papel de la QTA tras la QT/RT en estadios localmente avanzados. Este
estudio de fase Il/lll tiene como objetivo dilucidar si la QTA debe
eliminarse o intensificarse segun los niveles de ADN del EBV en plasma
tras la QT/RT.

SITUACIONES ESPECIALES
Recurrencia locorregional
Dada la sensibilidad del CNF a la RT y QT las recidivas son poco
frecuentes, por lo que no existe un alto nivel de evidencia para ninguna

de las opciones terapéuticas a plantear. Por ello es imprescindible el



manejo multidisciplinar y la toma de decisiones compartida con el
paciente. Una vez se ha confirmado la recurrencia local o ganglionar se
deben valorar las opciones de rescate en funcién del tratamiento
primario.

Si la enfermedad es resecable, la cirugia es la opcién de tratamiento
preferida cuando se trata de una recidiva pequena en el cavum (T1-2) o
aislada en el cuello. La nasofaringuectomia endoscépica ha demostrado
una mejor SG en comparacién con la reirradiacién, ya sea con o sin QT
(51). En recidivas locorregionales irresecables o si el paciente rechaza la
cirugia, estaria indicada la reirradiacion con la técnica que garantice
mayor conformacion y un mejor cumplimiento de las dosis de tolerancia
de los érganos sanos, bien sea IMRT, protonterapia/particulas pesadas o
SBRT. Con respecto la dosis y fraccionamiento el hiperfraccionamiento
radical ha demostrado una menor toxicidad tardia y una mejor SG a 5
anos (74,6 % frente al 55%) en comparacién con el

normofraccionamiento (52) con o sin QT asociada (53).

Estadio IVb (M1)

Enfermedad oligometastasica

Existe cada vez mas evidencia que apoya el manejo radical de los
pacientes que debutan al diagndstico o que en el seguimiento progresan
en forma de oligometastasis con la terapia dirigida a la metdastasis
(TDM). Esta ha demostrado proporcionar un beneficio estadisticamente
significativo tanto en SG como en SLP incluyendo a los pacientes de
reciente diagndstico en los que, ademas de la TDM se trata el tumor
primario de forma estandar (54). Entre las distintas técnicas, la SBRT se
podria considerar como una opcion interesante, con un excelente perfil
de toxicidad y de eficacia oncoldgica incluso tras completar una primera
linea de QT o tratamiento antiPDL1 (55-57).

Enfermedad en progresion sistéemica



En pacientes con progresién sistémica no oligometastasica o con
recaidas locorregionales no resecables ni reirradiables, se recomienda
iniciar tratamiento sistémico. Existen multiples esquemas de tratamiento
activos y debe ponderarse su potencial eficacia con el estado general y
posible tolerancia del paciente.

La adicién de toripalimab (anticuerpo monoclonal IgG4K anti PD-1) a
gemcitabina y cisplatino ha demostrado beneficios en la SLP (mediana
de 21 meses versus 8 meses) y en la SG (no alcanzada versus a 34
meses, HR 0.63) con un aceptable perfil de toxicidad (58), lo que motivé
su aprobacion por la FDA en 2024 y su inclusién en guias clinicas (22).
Los anticuerpos anti-PD-1 como camrelizumab, vy tislelizumab,
administrados en combinacién con gemcitabina fueron evaluados en 2
ensayos aleatorizados fase Illl en China (59). Los andlisis interinos de
estos ensayos mostraron una mayor SLP en comparacion con los brazos
gue contenian gemcitabina y placebo. Aunque estos anticuerpos
monoclonales no se encuentran disponible en Estados unidos, se admite
en guias la combinaciéon de gemcitabina/cisplatino con el anti-PD-1

disponible (por ejemplo, pembrolizumab, nivolumab) (22).

SEGUIMIENTO

Es fundamental verificar la respuesta al tratamiento en la nasofaringe y
el cuello mediante estudios endoscdépicos e imagenes diagndsticas. Se
realizara con MRI y PET-CT, aproximadamente 3 meses tras finalizar el
tratamiento para diferenciar entre tumor residual, respuesta al
tratamiento y cambios postratamiento.

Las revisiones se realizan cada 3 meses durante los primeros 2 afos,
luego cada 4-6 meses durante los siguientes 3 afios y luego anualmente.
Este seguimiento debe incluir exploracién de la nasofaringe y el cuello,
evaluaciones de la funcion de los PC y sintomas generales.

El ADN del EBV en plasma pos-RT podria anticipar recurrencias y mejorar
seguimiento (21,22).



CONCLUSIONES

Como patologia oncoldgica poco frecuente, el manejo global del CNF
requiere un enfoque multidisciplinar. En la actualidad, la RT sigue siendo
crucial en el tratamiento radical de la enfermedad locorregional, en las
recurrencias y en la enfermedad oligometastasica. La QTIl seguida de
QT/RT es el régimen recomendado en los estadios localmente avanzados
por su impacto positivo en la supervivencia. Recientemente, la
inmunoterapia ha ganado relevancia en estadios metastasicos, tanto en
primera linea como en tratamientos sucesivos, y podria ser considerada

en el futuro para estadios localizados.
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