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RESUMEN

Se ha estudiado 33 casos de carcinoma nasosinusal y 10 de carcinoma nasofaringeo en pacientes

peruanos diagnosticados en el Dpto. de Cabeza y Cuello del Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas de Lima, Per(, durante el afo 2000. De los casos de carcinoma nasosinusal, 18 fue-

ron del sexo masculino y 15 del sexo femenino, con una edad media de 60 anos; todos de raza

mestiza; 19 de localizacién primaria en el seno maxilar, 12 en la fosa nasal y 2 en el seno frontal.

De los casos del seno maxilar, 8 fueron carcinoma epidermoide queratinizante, 2 no queratinizante,

1 basaloide, 1 de celulas transicionales, 1 mucoepidermoide, 1 adenocarcinoma de bajo grado

y 3 carcinoma adenoide quistico. Dos casos fueron carcinoma indiferenciado de la variedad “no

linfoepitelioma”.

De los casos de la fosa nasal, 2 fueron carcinoma epidermoide queratinizante, 5 no queratinizante,

1 basaloide, 1 adenocarcinoma de tipo intestinal, 2 adenocarcinoma de bajo grado y 1 adenoide

quistico. Del seno frontal, 1 caecinoma epidermoide queratini-

zante 1 no queratinizante.

De los 10 casos de carcinoma nasofaringeo, 8 fueron del sexo masculino y 2 del sexo femenino;

con una edad media de 48 anos; 9 de raza mestiza peruana y 1 de raza china. Los 10 casos co-

rrespondieron a carcinoma indiferenciado, 8 de la variedad Regaud.

En los estudios de PCR 2/ 19 (10.5 %) de carcinomas del seno maxilar fueron positivos para EBV-1;

3/12 (25 %) de la fosa nasal y 1/2 (50 %) del seno frontal fueron igualmente positivos para el EBV-1.

De los carcinomas nasofaringeo 8/10 (80 %) fueron positivos, 6 para el EBV-1, 2 para el EBV-2.

Conclusién: Los casos de carcinoma nasosinusal en la poblacién peruana son de microscopia  palabras claves: Virus Epstein
variada; los carcinomas indiferenciados solo representan el 6.2 %y el virus Epstein Barr solo esta  Barr. Carcinoma Nasosinusal,
presente en 6/33 (18.1 %) de los casos. Los carcinomas nasofaringeos, todos fueron carcinomas  Carcinoma Nasofaringeo. Pacien-
indiferenciados y 8/10 (80.0 %) tenian el virus Epstein Barr en las células neoplasicas. tes Peruanos.

SUMMARY

Thirty three (33) cases of sinonasal carcinoma and ten (10) cases of nasopharyngeal carcinoma

diagnosed at the Instituto de Enfermedades Neopldsicas of Lima, Peru, during the year 2000 are

studied. !

Eighteen sinonasal carcinoma were male, fifteen female, of a median age of 60. All were peruvian

half-breed. Nineteen from the maxillary sinus, eight were queratinizing squamous cell carcinoma,

two non-queratinizing, one basaloid, one transitional cell and one mucoepidermoid carcinoma. One

low grade and three adenoid cystic adenocarcinomas. Two were undifferentiated non lymphoepi-

thelioma-like carcinoma.

Twelve from the nasal cavity, two queratinizing squamous cell carcinoma, five non-queratinizing,

one basaloide, one intestinal type adenocarcinoma, two of low grade and one adenoid cystic

adenocarcinoma. Two cases from the frontal sinus, one queratinizing and one non queratinizing

squamous cell carcinoma.

Of ten cases of nasopharyngeal carcinoma, eight were male, two female, with a median age of

48, nine were Peruvian half-breed, one Chinese. All ten were undifferentiated carcinoma, eight of

Regaud type.

On PCR studies 2/19 (10.5 %) of maxillary sinus carcinoma, 4/12 (33.5 %) of nasal cavity and 1/2

(50.0 %) of the frontal sinus were EBV positive. Of the nasopharyngeal carcinoma 8/10 (80.0 %)

were EBV positive , 6 EBV-1 positive and 2 EBV-2 positive.

Conclusion: The thirty tree cases of sinonasal carcinoma in the peruvian population were of varied  Key words: Epstein - Barr virus.
histology, the undifferentiated type represent 6.2 % and 7/33 (21.2 %) were EBV positive. The ten  Sinonasal carcinoma. Nasopha-
cases of nasopharyngeal carcinoma all were undifferentiated carcinoma and 8/10 (80 %) were EBV ~ /yngeal carcinoma. Peruvian
positive. patients.
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INTRODUCCION
La etiologia multifactorial del cancer en los seres humanos es
un hecho unanimemente aceptado, reconociéndose factores
causales endégenos como la predisposicion genética y facto-
res exdgenos ambientales. Dentro de los factores exégenos
se esta reconociendo cada vez mas que la infeccién viral ten-
dria una participacion muy importante en el inicio y posterior
desarrollo de algunas de las neoplasias mas frecuentes. Se
estima que un 10-20 % de las neoplasias serian de etiologia
,viral. (1,2)
La posibilidad de que agentes virales pudieran causar neopla-
sias en los seres humanos ha preocupado a los investigadores
desde gue Rous a comienzos del siglo pasado demostrara la
trasmisién del sarcoma aviar por medio de un filtrado libre de
células. (3) Virus RNA reconocidos etiolégicamente asociados
" a cancer en humanos son el virus HTLV-1 de la leucemia de cé-
lulas T del adulto y el virus HIV del SIDA de linfomas de células
By el sarcoma de Kaposi. Virus DNA asociados a cancer son
mas numerosos, el HPV o papiloma virus humano que infecta
tejidos epiteliales, produciendo cancer del cuello uterino en la
muijer y del pene en el hombre, el virus de la hepatitis By C aso-
ciados al hepatocarcinoma; el herpes virus de Epstein - Barr
estrechamente asociado a la produccion de varias neoplasias:
el linfoma de Burkitt, el linfoma de Hodgkiny diversos linfomas
non-Hodgkin, entre ellos el linfoma de células T/NK de la fosa
nasal de alta prevalencia en nuestra poblacion, asi como el car-
cinoma nasofaringeo (4,5,6,7). )
Existe rica informacién de la estrecha relacion del virus EB con
el carcinoma indiferenciado o “linfoepitelioma” de la nasofarin-
ge, de alta prevalencia en la poblacién asiética, no sucedien-
do aparentemente o mismo con el carcinoma indiferenciado
nasosinusal. Un estudio conjunto americano chino demostré
la presencia del virus EB en un grupo de pacientes asiaticos,
no asi en los americanos (8). Otro estudio de carcinomas na-
sosinusales en la poblacién china demostrd la presencia del
virus inclusive en un amplio espectro de carcinomas (9). Pos-
teriormente un estudio en pacientes americanos no demostrd
la asociacion del EBV con el carcinoma indiferenciado naso-
sinusal, sugiriendo que los casos positivos corresponderian a
carcinomas nasosinusales “linfoepitelioma-like” (10). Mas re-
cientemente, otro estudio de pacientes chinos sélo demostrd la
presencia del virus en los casos de carcinoma “nasofaringeo-
like * nasosinusal (11). No existiendo estudios sobre la aso-
ciacion del virus EB y carcinomas nasosinusal y nasofaringeo
en este lado del continente, y conociendo Ia alta prevalencia
del EBV en el linfoma nasal, frecuente en nuestra poblacién,
creimos conveniente realizar un estudio tanto patolégico como
molecular en un grupo de pacientes peruanos del Instituto Na-
cional de Enfermedades Neoplasicas con la colaboracién del
Centro de Investigacion Maes Heller.

MATERIAL Y METODOS

Se ha estudiado 43 casos, 33 de carcinoma nasosinusal y 10
de carcinoma nasofaringeo diagnosticados en el Departamen-
to de Cabeza y Cuello del Instituto Naciona! de Enfermedades
Neoplésicas durante el afio 2000.

Se obtuvo los cortes histologicos de los archivos de! Depar-
tamento de Patologia. Se descarté 8 casos por no haberse
podido obtener el material bidpsico, generalmente por corres-
ponder a pacientes provenientes de fuera de la Capital. Los
cortes histologicos fueron cuidadosamente revisados por los
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patélogos (A.Ch. y O.M.) y clasificados siguiendo los criterios
de la clasificacion de “Tumors of the Upper Aerodigestive Tract
and Ear” de la AFIP (12).

Estudios de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR)
Se utilizo el método de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa.
EIADN de cada una de las muestras, seleccionadas por micros-
copia, fue extraido mediante métodos moleculares estandares
de digestién enzimatica, extraccidn organica y precipitacion del
acido nucleico. Se verifico molecularmente la presencia del
ADN humano mediante la amplificacion de un segmento del
gen de la beta globina humana. Se estudio la presencia del
virus Epstein Barr (ADN-EBV) mediante la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), empleando cebadores especificos al
segmento del gen EBNA-3C del virus, tipo 1y 2. Se emplearon
controles virales de amplificacion positivo, negativo y blanco
conocidos. Los productos amplificados se analizaron mediante
un corrido electroforético en geles de agarosa.

Estudios de Inmunohistoquimica

Se emplearon cortes histolégicos de tejidos fijados en formol
e incluidos en parafina para la identificacion de marcadores
especificos por la técnica de inmunoperoxidasa con fines de
exclusion diagnostica.

Los anticuerpos utilizados fueron pankeratina de bajo peso
molecular o keratina 8, clona 35BH11 (Lab.-Vision), pankeratina
de alto peso molecular, clona 34BE12 (Zymed); sinaptofisina,
clona SNP88 (Biogenex); cromogranina A policlonal (Zymed);
antigeno comun leucocitario o CD45, clona AB-2 (Lab.- Vision),
proteina  S-100, clona S100 (Biogenex); HMB45, clona AB-3
(Lab.- Vision); factor VIII, policlonal (Zymed). Los anticuerpos
especificos mencionados fueron aplicados directamente sobre
los tejidos en estudio seglin el protocolo sugerido en los inser-
tos respectivos.

lll. RESULTADOS

Aspectos Clinicos ,

Los hallazgos clinicos de los casos de carcinoma nasosinusal
en nimero de 33 se resumen en la tabla N° 1; 19 primarios del
seno maxilar, 2 del seno frontal, uno de ellos con compromiso
del seno etmoidal y 12 de la fosa nasal, 18 pacientes del sexo
masculino y 15 del sexo femenino, con edad media de 64 (40-
88). Todos los pacientes fueron catalogados de raza mestiza
peruana.

Los pacientes con tumor primario del seno maxilar, algunos pre-
sentaron tumor con deformacién facial, otros con obstruccion
nasal por compromiso a ese nivel o con sintomas por com-
promiso del paladar o reborde alveolar, algunos con trastornos
oculares y en menor grado sintomas neurologicos o adenome-
galia cervical metastésica. Muchos pacientes fueron tratados
con reseccion maxilar superior, algunos inclusive con exentera-
cién de orbita y los menos tuvieron diseccion radical de cuello
y los casos propios del INEN radioterapia postoperatoria. Algu-
nos pacientes evolucionaron con progreso de la enfermedad,
otros sin evidencia de recurrencia y otros se perdieron de vista.
Los dos casos con localizacion primaria en el seno frontal, uno
de ellos con compromiso Cerebral, recibié tratamiento en otro
hospital. El otro caso recibi6 radioterapia. Ambos evolutivos.
Los 12 casos de localizacion primaria en la fosa nasal acudie-
ron.con tumor y sintomas nasales, algunos con deformacion
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de la piramide nasal. Tuvieron exenteracion de la fosa nasal
y algunos pacientes maxilectomia parcial. Muchos recibieron
radioterapia como tratamiento o post cirugia. Algunos pacien-
tes evolucionaron sin evidencia de recurrencia, otros mostraron
enfermedad evolutiva y muchos perdidos de vista.

De los 10 casos de carcinoma nasofaringeo, 8 fueron del sexo
femenino y 2 del masculino, con edad promedio 48 afos (24-
72). 9 fueron catalogados de raza mestiza y 1 de raza China.

Todos los pacientes presentaron tumor nasofaringeo de tama-
fo variable y adenomegalia cervical uni o bilateral de inicio.
Unos pocos con sintomas auditivos, visuales o neuroldgicos.
Todos fueron tratados con quimioterapia y uno tuvo radiotera-
pia asociada. Algunos pacientes evolucionaron sin evidencia
de recurrencia, otros fueron evolutivos y otros perdidos de vista
al control.

TABLA N° 1
CARCINOMA NASOSINUSAL :
Caracteristicas clinicas, localizacién, tipo histolégico y presencia de EBV
Caso Edad Sexo Raza Localizacion Histologia EBV
1 40 F M Seno Max. Ca. Indiferenciado )
2 71 M M Seno Max. Ca. Epid. No Querat. ()
3 85 M M Seno Max. Ca. Indiferenciado )
4 46 M M Fosa Nasal } Ca. Epid. No Querat. (+)
5 58 F M Seno Frontal/ Etm. Ca. Epid. Queratin. (+)
6 78 F M Seno Frontal "~ Ca. Epid. No Querat. G
7 51 M M Seno Max. Ca. Epid. Queratin (+)
8 45 F M Seno Max. Ca. Epid. Queratin. )
9 55 M M Seno Max. Ca. Epid. No Querat. O]
10 54 M M Seno Max. Ca. Epid. Queratin. ()
1 63 F M Seno Max. Ca. Epid. Queratin. O]
12 69 F M Seno Max. Ca. Epid. Queratin. O]
13 63 F M Seno Max. Ca. Epid. Queratin. O]
14 88 - M M Seno Max. Ca. Epid. Queratin. )
15 68 M M Seno Max. Ca. Epid. Queratin. . )
16 50 F M Fosa Nasal Ca. Epid. No Queratin. (+)
17 41 M M Fosa Nasal Ca. Epid. Queratin. (-)
18 66 M M Fosa Nasal Ca. Epid. No Queratin. )
19 64 M M Fosa Nasal Ca. Epid. Queratin (+)
20 66 F M Fosa Nasal Ca Epid. No Queratin. ()
21 40 M M Fosa Nasal Ca Epid. No Queratin. )
22 61 F M Fosa Nasal Ca. Epid. Basaloide (-)
23 67 F M Seno Max. Ca Epid. Basaloide )
24 46 F M Seno Max. Cade Cel. Transic. )
25 35 M M Seno Max. . Ca. Mucoepidermoide (+)
26 57 M M Fosa Nasal Adenoca. Tipo Intest. )
27 58 F M Fosa Nasal Adenoca. de Bajo Grado (+)
28 44 M M Fosa Nasal Adenoca. de Bajo grado -)
29 61 F M Seno Max. Ca. Adenoide Quistico ()
30 46 M M Seno Max. Ca. Adenoide Quistico )
31 60 M M Seno Max. Ca Adenoide Quistico )
32 79 F M Fosa Nasal Ca Adencide Quistico )
33 33 M M Seno Max. Adenoca. de Bajo Grado O]
TABLA N° 1
CARCINOMA NASOSINUSAL
Caracteristicas clinicas, localizacion, tipo histolégico y presencia de EBV
Caso Edad Sexo Raza Localizacion Histologia EBV-1 EVB-2
01 69 F M Nasofaringe Ca. Indif.Var.Regaud (+) -
02 60 M M Nasofaringe Ca. Indiferenciado o -
03 44 M M Nasofaringe Ca. Indif.Var.Regaud (+) -
04 33 M CH Nasofaringe Ca. Indif.Var.Regaud - -
05 52 M M Nasofaringe Ca. Indif. Var.Regaud - (+)
06 39 F M Nasofaringe Ca. Indif.Var.Regaud - (+)
07 68 M M Nasofaringe Ca. Indif.Var.Regaud (+) -
08 55 M M Nasofaringe Ca. Indif.Var.Regaud (+) -
09 24 M M Nasofaringe Ca. Indif.Var.Regaud (+) -
10 72 M M Nasofaringe Ca. Indiferenciado (+) -
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QObservaciones Microscopicas

De los 19 casos de carcinoma nasosinusal de localizacion pri-
maria en el seno maxilar, 8 correspondieron a carcinoma epi-
dermoide queratinizante, 2 a no queratinizante, 1 basaloide, 1
de células transicionales, 1 mucoepidermoide, 3 carcinoma
adenoide quistico, 1 adenocarcinoma de bajo grado y 2 carci-
nomas indiferenciados.

Los casos de localizacidn primaria en el seno frontal corres-
pondieron 1 a carcinoma epidermoide queratinizante y 1 no

queratinizante.
- De los casos de localizacion primaria en la fosa nasal, 2 co-

28

rrespondieron a carcinoma epidermoide queratinizante, 5 a no
queratinizante, 1 basaloide, 1 adenocarcinoma de tipo intesti-
nal, 2 adenocarcinoma de bajo grado y 1 carcinoma adenoide
quistico.

Los 10 casos de carcinoma nasofaringeo correspondieron a
carcinoma indiferenciado, de los cuales 8 mostraron caracte-
risticas microscopicas de la variedad Regaud.

Anadlisis Post PCR

Estudios de amplificacion enzimatica de los cascs de carcino-
ma nasofaringeo, mostraron positividad en 8/10 (80%), 6 fueron
positivos al EBY-1 y 2 fueron positivos al EBV-2.

L0s casos de carcinoma nasosinusal primarios del seno maxi-
lar 2/19 (10.5%) fueron positivos al EBV-1; 1 carcinoma epider-
moide queratinizante y 1 carcinoma mucoepidermoide.

Los casos de carcincma del seno frontal 1/2 (50%) fue positivo
al EBV-1, un carcinoma epidermcide queratinizante. Y de los
casos primarios de la fosa nasal 4/12 (33.3%) fueron positivos
ai EBV-1, 1 carcinoma epidermoide queratinizante, 2 no quera-
tinizante y 1 adenocarcinoma de bajo grado.

DISCUSION

En ef presente estudio, los 10 casos de carcinomanasofaringeo,
fueron todos microscopicamente carcinomas indiferenciados,
8 de la variedad Regaud o linfoepitelioma; mostraron presencia
de ADN del EBV al  sstudio de amplificacion enzimatica por
PCR. En cambio los casos de carcinoma nasosinusal en nume-
ro de 33, correspondieron a una amplia variedad histologica,
predominando los carcinomas epidermoides queratinizantes y
no queratinizantes, adenocarcinomas y solo dos fueron carci-
nomas indiferenciados del tipo " no linfoepitelioma®, que fueron
negativos para la presencia del EBV, en cambio 7 casos de
carcinoma epidermoide fueron positivos para el virus.

Esios hallazgos concuerdan con los que sostienen gue el
carcinoma nasosinusal y el carcinoma nasofaringeo son dos
neoplasias diferentes, estando el carcinoma nasofaringeo es-
trechamente relacionado at EBV, en tanto que el carcinoma na-
sosinusal es mas polimorfo microscépicamente y esta menos
relacionado al EBY, lo que semejaria mas a nuestros pacientes
a lo reportado en la poblacion asiatica y mas especialmente
china a diferencia de la poblacién occidental (USA) (9, 10, 11).
Esta demostrada la estrecha asociacion patogénica del EBV
con el carcinoma nasofaringeo, con la presencia clonal del
virus en los nticleos de las células neoplasicas del tumor asi
como en las lesiones premalignas (13), asimismo, el virus ha
sido considerado carcinogénico para humanos y clasificado
como un carcindégeno del tipo 1 por la Agencia Internacional
para Investigacion sobre Cancer (14, 15) lo cual confirma la
asociacion de mecanismos patogenéticos por los que el virus
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es capaz de iniciar los eventos de la cascada carcinogenética
con aclivacion de sus oncogenes.

Se ha reportado la presencia del EBV en neoplasias de otras
localizaciones, muchas de ellas carcinomas indiferenciados
del tipo linfoepitelioma (16, 17, 18, 19).

Hay estudios que han demostrado la alta prevalencia del EBV
en linfemas nasales de células T/NK de alta prevalencia en la
poblacién peruana (5, 7), e igualmente la asociacion del EBY en
diversos procesos linfoproliferativos como el linfoma de Hodg-
Kin. y no-Hodgkin , granulomatosis linfomatoide del pulmén,
tumor folicular de células dendriticas, linfomatosis intravascu-
lar y una variedad de linfoma T cutaneo hydroa-like, también
descrito en nifos peruanos.( 20, 21, 22 23,24, 25, 26, 27, 28 ).
También la asociacidn con una variedad de carcinomas coma
adenocarcinoma de las glandulas salivares, de estomago y ¢o-
lon, asi como carcinoma de la mama, del timo y pulmén (29,
30, 31,32, 33,34, 35), incluso en neoplasias mesenquimales en
pacientes inmunodeprimidos (36). En el futuro, muchas otras
neoplasias irdn siendo asociadas a Ja infeccion por ‘el virus
Epstein Barr.

Nuestros hallazgos demostrarian la estrecha asociacion del
EBV con una neoplasia epitelial como el carcinoma nasocfa-
ringeo en la poblacion peruana, tal coma ha sido demostrado
en la poblacion china y americana {USA), confirmando que el
carcinoma sinusal seria una neoplasia diferente, mas polimorfa
microscopicamente y menos asociada al EBV que el carcinoma
nasofaringeo.
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