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RESUMEN: Durante el periodo comprendido entre ¢l 01-01-1985 v el 31-12-1995, 10 pacientes menores de 15
#fios con diagndstico de Carcinoma Nasofaringeo (C.N) ingresaron al Servicio de Oncologia del S.A. Hospital de
Niiios J.M de los Rios de Caracas, Venezuela. 70% tenian edades comprendidas entre 10 y 15 adios, la edad mi-
nima fue 4 afios ¥ la maxima fue 14 afios, el promedio de edad 9.7 afios. 50% cran varones, la relacién sexo V:H
I:1. Los sintomas y signos clinicos mis frecuentes fueron: Pérdida de peso 8 pacientes, Trismo 5 pacientes, Ade-
nopatia Cervical 7 pacientes, Masa Nasofaringeas 5 pacientes Los estudios de laboratorios realizados al ingreso
fueron normales en todos los pacientes TAC Crineo fue negativa en /3 (100%), TAC de Nasolaringe resultd
positiva en 8/8 (100%), TAC de Torax fue positiva en 2/4 (30%). So6lo en 2 pacientes se realizd determinacion de
Titulos de virus EBV resultando ambas positivas. Segin ol sistema T.N.M. ¢l estadinje fue: Est. 1 0%, Est 11 0%,
Est 111 10% (1 paciente), Est IV 90% (9 pacientes). 8 pacientes (80%) fueron evaluables para tratamiento. Todos
recibieron  Quimioterapia  sistémica: 2 pacientes VACA, 3 pacientes CDDP+5FU, 2 pacicntes
CDDP+BLEO+MTX y | paciente. CDDP+5FU+Mit-C, v Radioterapia: 6 pacientes RT Local v 2 pacicntes Loeal
+ Base de Crinco. R.C. fuc obtenida en ¢l 75%, 2 pacientes enfermedad progresiva, 2 pacientes recayeron. La
S.L.E. fue de 66.66% c.c 0.192 a 84 meses de observacion, v la S.G. fuc de 87.5% e.e. 0,11 a 84 mescs de observa-
citn. Conelusidn: C.N, es una neoplasia rara en los nifios, sensible a tratamiento quimioteripico v radioteripico,
que debe ser manejado por un equipo multidiseiplinario. Se requicre un estudio multi-institucional para deter-
minar las caracteristicas epidemioldgicas de esta neoplasia en nifios venezolanos. \

Palabras Claves: Carcinoma Nasofaringeo. Nifios.

INTRODUCCION st
arcinoma Nasolaringeo (C.N) repre- Una de las caracteristicas biologicas mas
senta cerca del 1% de todas las neopla- importantes es la asociacion demostrada con
= . T P [ a0 o H . . e 5
sias malignas de la infancia™ ", infecciones previas por el virus de Epstein Barr

(EBV). habié¢ndose logrado determinar la pre-
sencia de DNA EBV en las células de esta le-
ston. las cuales también expresan antigenos
nucleares al mismo **

En dicha patologia. se ha logrado establecer
la existencia de caracteristicas epidemioldgicas
claras: diferencias geogrilicas marcadas. dada
por mayor incidencia en las poblaciones asiiti-

cas, mayor incidencia en pacientes del sexo En 1.978. la Organizacion Mundial de la
masculino y en edad pre-puberal v adolescen- Salud establecio la clasificacion histologica de
esta lesion. determinando la existencia de 3
—— - — variedades: Tipo | Células escamosas. Tipo 11
= Servicio de Oncologia, ' A s T :
** Servicio de Radioterapia, No queratinizante. y Tipo 11 indiferenciado:
' Servicio de Owrrinalaringologia. esta ultima variedad es la mas frecuente en la
SRR Servicio de Anatomia Patelogien, il'ln'll'li:iilui
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A diferencia de otras patologias, en C.N. a
excepeion del Estadio Clinico Patologico, no se
ha logrado establecer otros factores de valor
prondstico, v en la gran mayoria de los pa-
cientes, la enfermedad al momento del diag-
nostico se presenta como enfermedad avanza-
da. v el diagndstico se establece a través del
estudio de la enfermedad metastasica loco-
regional.

Debido a su infrecuencia en la infancia, las
pautas terapéuticas del tratamiento del C.N. se
establecieron a través de las experiencias oble-
nidas en el manejo de la enfermedad del adulto.
v las mismas se rigen por el uso de ratamien-
tos multidisciplinarios que incluyen Radiotera-
pia. Quimioterapia v Cirugia. ademds de otras
disciplinas médicas que permiten mejorar la
calidad de vida de los pacientes rescatados.

[El presente reporte retrospectivo evalia la
experiencia de 10 afios del Servicio de Oncolo-
gia del S.A. Hospital de Nifos J.M de los Rios
de Caracas. Venezuela en el tratamiento de

C.N.

MATERIAL Y METODO

Todos los pacientes registrados como porta-
dores de C.N. ingresados en el periodo de
tiempo establecido fucron incluidos en el pre-
sente estudio retrospectivo.

Evaluacion Clinica

Se realiza a través de la revision de las His-
torias Clinicas correspondientes. obteniendo
los parametros siguientes:

* Datos Epidemiologicos
* Sintomatologia previa

e [Zxamen [isico Inicial

e Localizacion de la lesion

e Presencia o ausencia de  enlermedad
metastisica

+ Laboratorio de ingreso

Vol Il

e Niveles de Anticuerpos Virus Epstein-
Barr

o [studios imagenologicos iniciales.

Estadificacion:

Se utilizo el sistema de clasificacion T.N. M.
propuesto por el Comité Americano de Cancer
en 1992

Clasificacion Histopatologica:

Se emplean los criterios establecidos por la
O.M.S en 1978

Aundlisis Estadistico

£l andlisis estadistico se efectia a través de
la elaboracion de cuadros vy grificos. El cdlculo
de la Sobrevida Libre de Evento (5.L.E) y So-
brevida Global (5.G) se realizo mediante el
método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre Enero
de 1985 v Diciembre de 1995, un total de 10
pacientes menores de 15 anos de ambos sexos
con diagnostico de Carcinoma+Nasofaringeo
fueron incluidos en el presente estudio. Los
mismos representan el 0.07% del 1otal de casos
de Tumores solidos registrados en ¢l periodo
mencionado (1.312 pts. = 100%) en ¢l Servicio
de Oncologia del S.A Hospital de Nifios J.M de
los Rios.

Caracteristicas Epidemioldgicas y Clinicas

5l 70% tenian edades comprendidas entre
10 — 15 afios. solo | paciente menor de 5 afos.
La edad minima lue 4 afos. la maxima 14
anos. ¢l promedio de edad 9.7 anos. 50% eran
varones. la relacion sexo 1:1.

[Los sintomas v signos mds frecuentes fue-
ron: & pacientes (80%) reportaron pérdida de
peso, v oen 4 pacientes licbre, Trismo se pre-
sentd en el 30% de los casos (3 pacientes), pre-
sencia de Ganglio Cervical al diagnostico 40%
{4 pacientes). celalea v obstruccion nasal 2
pacientes respectivamente (20%). Al momento
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del ingreso 7/10 presentaban adenopatia cervi-
cal. v en 5/10 se detectdé masa nasofaringea. |
paciente cursd con sindrome parancoplasico:
Osleoartropatia.

Estudios de Extension

2l andlisis de los parametros de laboratorio:
Hematologia Completa, Velocidad de sedi-
mentacion Globular, niveles de Deshidrogena-
sa Ldctica, Pruebas de Funciéon Renal y Hepati-
ca. fueron reportados normales en lodos los
casos.

En cuanto a los estudios imagenoldgicos:
T.A.C. de Crineo fue realizado en 5 pacientes,
siendo negativa en todos los casos. T.A.C. de
Nasofaringe se realizo en 8 pacientes (80%).
lodas fueron positivas para enfermedad, v su-
gestivas del diagnostico C.N. T.A.C, de Torax
se realizo en 4 pacientes (40%), en 2 de los
cuales (20%) se demostro enfermedad metasta-
sica a pulmon.

lad
i

Biopsia v Aspirado de Médula Osea se rea-
lizaron en 6 pacientes, resultando negativo en
todos: v el estudio de Liquido Cefalorraquideo
que se realiza en 3 pacientes por sospecha de
enfermedad en sistema nervioso central fue
negativo. Solo en 2 pacientes se logro realizar
determinacion de anticuerpos para virus de
Epstein-Barr, los dos estudios resultaron posi-
LIvVos,

En el 100% de los casos el diagnostico his-
tologico se establecio a través de la biopsia de
la lesion; en 6 casos se realiza biopsia de Naso-
faringe (60%) v en 4 pacientes (40%) a traves
de biopsia Ganglionar, en todos el diagndstico
fue Carcinoma Nasofaringeo.

La clasificacion segun Sistema de Estadiaje
TNM. fue; Est. 1 0%, Est. 11 0%. Est. 111 10%
(1 paciente). Est. IV 90% (9 pacientes). (Tabla
L)

Tabla |

Caracteristicas Lpidemiologicas y Clinicas

Variable - Niamero  Porcentaje %
Edad{Anos)

<5 | 1]
3-9 2 2i)
1n-15 7 70
fental L] 1)
Edod Minima 4

Edad Maxima [

Promedio Edod 0.7

Sexo

Varones ] S0
Hembras 3 11
Kelacion V|| L:1

Sintomas v Signos Clinicos

PPérdicda D Peso ] X0
Fiehre 2 20
Frismm 5 an
Adenopatiie Ceryical 4 4
Cethlea 2 20
Obstrnecon Nl = 20
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Fuente: Archivo Clinico FINIMR 1997

Tratamiento

El 80% de los casos se consideraron evalua-
bles para la terapia. 1 paciente (10%) fallecio, v
| paciente (10%) abandono antes de recibir
tratamiento.

De los 8 pacientes evaluables. todos (100%)
recibieron poliquimioterapia sistémica: 2 pa-
cientes Vineristina (VCR), Actinomicina D
(AMD), Ciclofosfamida (CFA) y Doxorrubici-
na (ADR); de los 6 restantes (75%]): 3 recibie-
ron Cisdiaminodicloropaltino (CDDP) y 3
Fluoracilo (5FU); 2 CDDP. Bleomicina
(BLEQ). v Methotrexate (MTX). 1 paciente
recibio CDDP, 5FU, y Mitomicin C..

Los 8 pacientes recibieron Radioterapia
(RT) administrada con Acelerador Lineal: 6
pacientes (75%) RT Local. 2 pacientes (25%)
recibieron RT Local con extension a base de
Craneo. La dosis administrada oscilo entre
3.185 ¢Gy y 6.660 cGy: 7 pacientes recibieron
dosis superiores a 4.000 ¢Gy.

Evaluacion de Respuesta
Respuesta Completa fue obtenida en 6 pa-
cientes (73%): 2 pacientes (25%) presentaron
progresion de enfermedad. (Tabla 11).
Tabla II
Tratamiento y Respuesta

Variable Nomero  Poreentaje %o
Cuimioterapia

CDDP + MIT-C + 5FU 1 12.3
CHDE + BLEO + MTX 2 25
Cbne + 5FU i 37.5
V.ACA 2 23
Total 8 {[]
Radioterapia

Lacal f 75
Local + Base de Crineo 2 23
Respuesia

Completa 6 73
Progresion 2 a5
Recaida a (3330
Abandono 2 25

Fuente : Archivo Clinico HINIME 1997
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Evaluacion de Sobrevida

2/6 pacientes (33.34%) fallaron a la terapia.
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La sobrevida Libre de Evento fue 66.66%
c.e. 0.192 a 84 meses de observacion, (Gralico

alos 32 y 48 meses de observacion. e
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1/8 paciente (12.5%) fallecid, 7 pacientes se

encontraban vivos al momento de
cion del estudio.

La sobrevida Global fue de 87.5% a los 84
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Toxicidad

Fue evaluada en 1odos los casos: Toxicidad
Hematologica Grado 11 v 111 se reportd en 4
pacientes: Pulmonar Grado [l referida como
Fibrosis Pulmonar lue reportada en 1 paciente.
v en 2 pacientes se reportd toxicidad en Piel v
Mucosa. | de ellos presento necrosis de piel
secundaria a Radioterapia. lo cual amerité In-
jerto de piel en la zona afectada.

DISCUSION

Carcinoma Nasolaringeo es una patologia
infrecuente en los nifos. la cual representa me-
nos del 1% de las enlermedades malignas de la
infancia, y en la misma. se han establecido evi-
demtes diferencias geogralicas en su distribu-
cion: observado frecuentemente en poblaciones
negras v asiaticos, v en pacientes en edad pube-
!_qur'r. 1.8, IIIJ'

En esta neoplasia se ha establecido una aso-
ciacion a inlecciones previas a virus Epstein-
Barr. EI ADN viral puede ser demostrado en
muchos de los especimenes de biopsia de CN,
voen un gran numero de pacientes pueden de-
tectarse titulos elevados de anticuerpos  de

EBV.

Los niveles de estos anticuerpos se correla-
clonan directamente con la presencia de gran-
des volumenes tumorales. ¢ indican un descen-
so durante la administracion de la terapia.

Algunos estudios demuestran que los mis-
mos pueden ser wilizados como parametros de
seguimicnto en aquellos casos en los cuales se
encuentran positivos. dado que son indicadores
de actividad. y pueden ser indicadores de la
presencia de enfermedad atn en ausencia de
sintomas y/o signos clinicos™ i

C.N. se caracteriza por la alta incidencia de
enfermedad metastasica. Debido a las caracte-
risticas de dimension de la enfermedad. la gran
mayoria de los pacientes presentan compromi-
so de los ganglios cervicales al momento del

Vol. 11

ingreso. v es la biopsia de esta lesion la que
proporciona el diagnostico.

Los estudios imagenologicos como la To-
mograhia Axial Computada de Cranco v la Re-
sonancia Magnética Nuclear constituven una
de las bases para determinar la extension de la
enfermedad. especialmente en aquellos casos
que presentan compromiso de la base del cra-
neo.

LLos criterios de estadiaje v terapéutica wtili-
zados para ¢l mancjo de la enfermedad en ¢l
nifo se basan en los criterios wtilizados en el
adulto, es decir, con el uso de una triple moda-
lidad terapéutica.

Debido a la localizacion de la lesion prima-
ria a nivel de Nasofaringe. la Cirugia repre-
senta un papel tnico en la obtencion del diag-
nostico. mediante la realizacion de la biopsia
adecuada que permita establecerlo,

EEl uso de Radioterapia v los beneficios que
ella ofrece para el control de la enfermedad
local ha sido bien establecido. Este método
constiluye actualmente la primera arma Lera-
péutica en el manejo de estos enfermos'™ 7!

La quimioterapia antineoplasica ha demos-
trado efectividad en el tratamiento del C.N.: el
uso de esquemas terapéuticos que incluyven
CDDP y 3FUL asi como MTX v Leucovorina.
asociados a Radioterapia han permitido mejo-
rar las cifras de supervivencia de los pacientes
con C.N.

I:studios realizados han demostrado la supe-
rioridad de los esquemas que incluven la Qui-
mioterapia  asociada  a  Radioterapia  sobre
aquellos que wtilizan solo Radioterapia como
medida de terapia.

I:xisten estudios en nifos v adolescentes que
han demostrado excelentes resultados con ¢l
uso de SFUL CDDP. MTX Y LEU en forma de
quimioterapia de induccion por cuatro cursos
l::l't\'iﬁ,‘i a la administracion de radioterapia'" * *

.
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Actualmente. debido a la asociacion demos-
trada entre CN y virus de Epstein-Barr se reali-
zan estudio con el uso de Interleron y Aciclovir
como modificadores de la respuesta biologica
asociado a quimioterapia y radioterapia.

Los resultados en esta serie demuestran la
infrecuencia de esta neoplasia en la infancia,
dado que su incidencia en nuestra casuistica
fue menor del 1%. No encontramos dilerencias
con los reportes de la literatura con relacion a
las variables epidemiologicas incluidas en el
estudio, ¥ una vez mas se conflirma que en
nuestros paises los pacientes acuden a los cen-
tros especializados para diagndstico y trata-
miento con enfermedad avanzada.

in nuestra serie. el 90% de los pacientes co-
rrespondieron a Estadios [V. v en un 62.5% se
obtuvo Respuesta Completa. demostrando la
sensibilidad que presenta esta lesion a la tera-
pia antineopidsica, observando, ademas. que las
recaidas aparecieron en forma tardia. coinci-
diendo estos resultados con lo reportado a nivel
mundial.

Concluimos en la necesidad de realizar es-
tudios controlados multi-institucionales con un
mayor namero de pacientes que avuden a esta-
blecer los verdaderos pardametros epidemiolo-
gicos de la enfermedad. la prevalencia del virus
de Epstein-Barr en los mismos, v el disefio de
esquemas terapéuticos que permitan obtener un
mavor numero de respuestas completas y ele-
vacion de las cifras de sobrevida.

e —————————
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