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RESUMEN DEL PROTOCOLO PARA EL COMITE DE ENSENANZA

TITULO: Evaluacién de los Tumores Malignos de Cabeza y Cuello en el Servicio de
Otorrinolaringologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria desde enero de 2008
hasta diciembre de 2018.

AUTOR: Dra. Maria Ménica Baquero Hoyos TUTOR: Dr. Juan Gutiérrez Butanda

INTRODUCCION:

El cancer infantil es la segunda causa de mortalidad entre los 5-14 afios de edad en México.
Los tipos mas comunes son las leucemias y linfomas. El 12% de los tumores malignos se
presentan en la cabeza y el cuello. De esta region, los mas frecuentes son los linfomas,
rabdomiosarcomas, cancer de tiroides, carcinoma nasofaringeo, y cancer de glandulas
salivares. Cada uno se manifiesta de una manera diferente, y dado la baja incidencia de
algunos, no se conoce a fondo cémo debe ser su abordaje diagndstico ni terapéutico,
afectando la sobrevida de estos nifios.

JUSTIFICACION:
Debido a que la mortalidad del cancer infantil cambia segun el momento del diagndstico e
inicio de tratamiento, es fundamental generar conocimiento sobre la presentacion clinica de
estos tumores para poder realizar una deteccion oportuna y asi poder cambiar el prondstico
de la enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El cancer infantil en cabeza y cuello es poco frecuente, pero la mortalidad por los tumores
malignos es mayor en paises en desarrollo. Se pueden manifestar con hallazgos clinicos
similares a patologias benignas, pero hay signos de alarma que se deben identificar
tempranamente. Conociendo las caracteristicas de la poblaciéon de nuestra institucion,
podremos tener un conocimiento del estado de la enfermedad en una region de México,
permitiendo a los médicos, no soélo otorrinolaringélogos, detectar estos tumores
oportunamente y cambiar el prondstico de la enfermedad.

OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS:

Evaluar las manifestaciones de los pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello del
Instituto Nacional de Pediatria desde enero del 2008 hasta diciembre del 2018, con la
finalidad de contar con informacién que permita realizar un diagndstico temprano vy
oportuno. Identificar caracteristicas sugestivas de malignidad y determinar el tiempo que
transcurre entre el inicio de los sintomas, el diagndstico.

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, retrospectivo y descriptivo.

CRITERIOS DE SELECCION: Se incluyen pacientes menores de 18 afios, con tumores de
cabeza y cuello con confirmacién histopatologica de enfermedad maligna, que hayan sido
valorados al menos una vez por el servicio de otorrinolaringologia. Se excluyen pacientes
con tumores de glandula tiroides, neuroblastomas, tumores del sistema nervioso central o
que tengan datos relevantes de la historia clinica incompletos como sintomas y hallazgos
al examen fisico.



ANALISIS ESTADISTICO: Métodos de estadistica descriptiva, medidas de tendencia
central y medidas de dispersion, media, desviacion estandar, mediana, rango intercuartil y
porcentaje. i
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3. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

El cancer infantil es una prioridad en salud publica a nivel nacional y mundial ya que
ocupa la segunda causa de mortalidad en nifios mayores de 5 afios; y comprometen
la cabeza y el cuello en un 12% de los casos, segun datos del Instituto Nacional de
Cancer de Estados Unidos ('-3). Segun la secretaria de Salud de México y Rivera -
Luna et al. es la principal causa de muerte por enfermedad entre 5 y 14 afos de
edad, con una mortalidad de 2,000 pacientes al afio (4). Se estiman 5.000 a 7.000
casos nuevos de cancer al ailo en menores de 18 anos, principalmente leucemias
que corresponden al 52% de todos los casos. La sobrevida estimada es del 51%,
sin embargo, varia segun el tipo de tumor. Entre los tumores mas frecuentes en
cabeza y cuello en los nifios, esta el linfoma no-Hodgkin, el linfoma Hodgkin,
rabdomiosarcomas, cancer de tiroides, carcinoma nasofaringeo, cancer de
glandulas salivares y neuroblastomas(* 3 57, En México, los tumores mas
frecuentes son las leucemias, seguido de los linfomas, neoplasias intracraneales y
tumores de células germinales, afectando principalmente a la poblacion masculina
(55%); teniendo una tasa global de incidencia de 145.5/millén/afo y una tasa global
de mortalidad de tumores de 5.4/100.000/afio en el 2010“. En paises
industrializados la tasa de mortalidad es de 22-30/1.000.000®),



LINFOMAS

Los linfomas son los tumores mas comunes de la cabeza y el cuello en la edad
pediatrica @919, Los linfomas Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH) constituyen entre
el 10-15% de todos los tumores malignos de la infancia en paises desarrollados. El
linfoma Hodgkin es uno de los tumores mas comunes en nifios y adolescentes en
Estados Unidos, correspondiendo al 4% de todos los tipos de cancer invasivos entre
los 0-14 afios y el 12% entre los 15 y 30 afios ®. En Africa ecuatorial,
aproximadamente 50% de los pacientes con neoplasias pediatricas son
diagnosticados con linfoma ©: 19, Los nifios de paises desarrollados adquieren el LH
a menor edad que los de paises en desarrollo, y suelen presentar secuencias
genomicas del virus del Epstein-Barr (VEB) en las células de Reed-Sternberg.
Existe una alta asociacion entre el virus del Epstein-Barr (40-50%) y el LH,
identificada por historia previa de mononucleosis y estudios serolégicos®. En los
paises industrializados hay dos picos de presentacion, a los 20 y después de los 50
afnos. Es mas comun en los hombres caucasicos, que, en las mujeres, y esto es
mas notorio en ninos menores de 10 afos, mientras que en la adolescencia la
incidencia por género es relativamente igual (-5 % 1) Es un tumor muy raro en
menores de 5 afios ©). Hay estudios que sugieren susceptibilidad genética o
exposicidn a un agente etiolégico en comun, también asociacion a un antigeno

especifico de HLA, sin embargo, la etiologia no esta clara.

Los linfomas Hodgkin tienen una incidencia en nifios y adolescentes de
50/1.000.000 y de ellos 5% ocurre en menores de 10 arfios (V). Se clasifican segun
Rye en:

- Predominio linfocitico, que afecta el 10-15% y es mas comun en hombres

jovenes y se suele presentar con enfermedad localizada.



- Celularidad mixta, que ocurre en el 30% de los casos, es mas comun en

menores de 10 afos y frecuentemente se presenta en estados avanzado
con compromiso extranodal.

- Deplecion linfocitica, la cual es rara en nifios, pero comun en infeccién por
VIH.

- Esclerosis nodular que es el tipo mas frecuente afectando el 40% de los

nifios y 70% de los adolescentes ©).

El linfoma no Hodgkin, tiene una incidencia aproximada de 30/1.000.000, la cual
aumenta con la edad y ocurre predominantemente en hombres caucasicos, se
presenta en la cabeza y el cuello en 5-10% de los casos ().
Se clasifica en tres subgrupos:

- Linfoma maduro de células B (B-LNH) el cual incluye el linfoma de Burkitt

(LB), linfoma difuso de células B grandes y linfoma primario mediastinal
de células B grandes.

- Linfoma linfoblastico (LBL, por sus siglas en inglés) o precursor de células
BoT.

- Linfoma anapléasico de célula grande (ALCL, por sus siglas en inglés).

La incidencia de estos tumores varia segun los paises en donde se presentan ©).
Estas variedades histolégicas se dividen entre bajo, intermedio y alto grado y la
mayoria de las que ocurren en nifios son de alto grado (.

El B-LNH suele presentarse en estados avanzados por su alta tasa de proliferacion.
El LB se considera endémico del Africa dado su alta incidencia en esta region, y se
denomina esporadico en otras partes del mundo. Se desconoce la causa, pero se
cree que hay factores ambientales involucrados. Se ha identificado la translocacion
cromosomal 1(8;14)(q24;932) que sirve como factor prondstico durante el
tratamiento y permite hacer deteccion de enfermedad residual en médula ésea o
sangre ©).

El ALCL en nifos rara vez se asocia a VEB, pero casi siempre esta presente en
pacientes con infeccidn por VIH. Este tipo de linfoma tiene una translocacion tipica
que es la t(2;5)(p23;935) que también permite detectar enfermedad residual ).



La mayoria de los LBL tienen proliferacion de células T. Tiene una alta incidencia a
los 9 afos y entre los 15 y 30 afios. Es mas comun en hombres con una razén
hombre mujer de 2:1 a 3:1. Suele presentarse como una masa mediastinal y puede
involucrar la médula 6sea en 25% de los casos, tendiendo a presentarse en estados
avanzados de la enfermedad ©®).

La manifestacion principal en cabeza y cuello son las adenopatias tanto para los LH
como LNH y ocurren en un 42-60% de los pacientes (*: 3 5 6 En general, al
evaluarlas se debe establecer el tiempo de evolucion, sin son agudas o crénicas y
ante la sospecha clinica se debe realizar un diagnéstico temprano.

Los ganglios linfaticos se describen como localizacion primaria, los cuales presentan
diferentes frecuencias de presentacion (33-66%) ©).

La localizacion extranodal, como el anillo de Waldeyer, incluye tumores en las
amigdalas palatinas, nasofaringe y base de lengua. EI LNH es el tumor maligno mas
comun del anillo de Waldeyer, ocurre hasta en un 80% en los casos en las
amigdalas palatinas, y de estos el linfoma Burkitt es el mas comdn ©. 7. 10-12),

La presentacion clasica a nivel de amigdalas palatinas, es el aumento rapidamente
progresivo de una amigdala o de ambas (menos de 6 semanas), lesion o cambios
de la amigdala, disfagia, obstruccién nasal, rinolalia y ronquido, pérdida de peso o
sintomas constitucionales ©: 6 9-11.13.14),

Janz et al, encontraron que los tumores malignos en amigdalas en nifios son mas
frecuentes en hombres (67.4%) alrededor de los 9.9 afos de edad y generalmente
unilaterales (82.3%) .

Una revision sistematica de la literatura realizada por Carvalho et al, encontré que,
en la poblacion menor a 5 afios con linfoma, la asimetria amigdalina se presento en
un 72% de los pacientes y ronquido en 33.3%; siendo sintomas infrecuentes en este
rango poblacional la disfagia (16.7%), fiebre (11.1%), pérdida de peso (5.5%) y
linfadenopatia (5.5%). En los pacientes entre los 6 afos de edad y 10 afios, se
evidencid un predominio en hombres con diagnodstico de linfoma (91%). En este
grupo, la asimetria amigdalina se encontré en un 68.2% de los casos, y
linfadenopatias en un 45.5% y fueron sintomas menos frecuentes el ronquido y la



disfagia con un 13.6% cada uno, pérdida de peso (9.1%) y fiebre (4.5%).
Finalmente, en los pacientes entre los 11 y 18 anos el 61.5% fueron hombres y la
asimetria amigdalina se presento en 73.5% de los casos y la linfadenopatia no
estuvo presente en ningun caso. La disfagia ocurrié6 en 46.2% de los casos, y
tampoco hubo reportes de pérdida de peso o fiebre. El linfoma de Burkitt fue el mas
comun entre todos los grupos. En menores de 5 afios ocurrié en 55.6% de los casos,
en la poblacion de 6-10 afios en 54.5%, y entre los 11-18 afos en 69.2%, seguido
en todos los grupos por el linfoma de células B. En todos los grupos etarios se
reportaron cambios en la apariencia de las amigdalas, principalmente en los
menores de 5 afios ©,

Por su parte, Guimarées et al, encontraron asimetria amigdalina en 73.2% de los
casos de linfoma y un indice de probabilidad de 43.5 para nifios con asimetria
amigdalina, y de 8,938.4 si ademas de la asimetria tienen algun otro signo
sospechoso de malignidad (19,

No siempre la asimetria amigdalina indica patologia maligna, en algunas ocasiones
la asimetria esta dada por la profundidad de la fosa amigdalina © 1% 19 incluso el
1.7% de los nifios entre los 4-17 afios pueden tener asimetria sin patologia (1)

Los linfomas de localizacion extralinfatica corresponden a casos de LNH. Pueden
presentarse en los senos paranasales, la 6rbita, base de craneo, mandibula,
maxilar, glandulas salivares, glandula tiroides, espacio parafaringeo, laringe,
sistema nervioso central (* 5. El LB con frecuencia afecta la cavidad oral en

poblacion africana ©).

En cuanto a los signos clinicos del linfoma, diferentes variables han sido estudiadas.
El tamafno de las adenopatias ha sido ampliamente estudiado sin resultados
universales, encontrando sospecha de malignidad en 2-3 cm; teniendo en cuenta
que 5% de los menores de 1 cm tienen linfoma ©). Todos los autores justifican la
toma de biopsia de una adenopatia que dura mas de 4 semanas ©).

Una adenopatia es considerada localizada cuando una sola region anatomica esta

comprometida, limitada cuando 2-3 areas confinadas estan comprometidas, o
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extendido si es mas de lo previamente descrito ®). Ante la sospecha clinica de un
linfoma, se debe realizar una biopsia de la adenopatia mas grande y accesible o en

el caso de presentacion a nivel de amigdalas palatinas, una amigdalectomia.

La evaluacion histologica de rutina posterior a adenoamigdalectomia puede ser
cuestionable desde el punto de vista costo-beneficio dado que la asimetria no
siempre indica presencia de enfermedad. Sin embargo, se debe abordar con cautela
en caso de crecimiento de una amigdala en un corto periodo de tiempo, diferencia
significativa entre una amigdala y otra, alteraciones macroscopicas del parénquima,
presencia de adenopatias cervicales, sintomas B o hepatoesplenomegalia (- 9.
Lifshitz et al. publicaron la cohorte mas larga de pacientes con
adenoamigdalectomia y su correlacion histopatolégica, encontrando que la
incidencia de neoplasias en amigdalas en Israel es baja con respecto a la literatura;
8 casos de linfoma encontrados en 152,352 cirugias realizadas por cualquier
indicacion, para una incidencia de 0.0052%. Adicionalmente, 6 de los 8 pacientes
con estudios histopatolégicos positivos para malignidad, tenian signos y sintomas
de alarma que hacian necesario la realizacién de estudios de patologia ().

Existen varios estudios que demuestran la baja incidencia de malignidad. Randall
et al. encontraron 6 casos de malignidad en pacientes pediatricos en 13,547
(0.044%)('3); Garavello et al, reportaron 2 casos de LNH en 1,123 amigdalectomias
en pacientes menores de 16 afios ('?; Verma et al, no encontraron malignidad en
1017 nifios llevados a amigdalectomia en un hospital pediatrico de tercer nivel ('%);
Jones et al reportaron los resultados histoloégicos de 168 pacientes con edad
promedio de 8 aiios, sin evidencia de patologia maligna ('4).

El diagndstico temprano permite iniciar manejo oportuno en los estadios iniciales de
la enfermedad y aumentar la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida total (1),
El abordaje diagndstico del linfoma incluye varios estudios de extension. En cuanto
a los estudios de hematologia se debe solicitar hemograma completo, velocidad de

sedimentacion eritrocitaria, deshidrogenasa lactica, niveles de hierro en sangre,
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ferritina, proteina C reactiva asociados a aspirado de médula 6sea o biopsia y
analisis de liquido cefalorraquideo en caso de LNH ©).

La ultrasonografia tiene un papel fundamental en el abordaje diagndstico dado que
es un estudio rapido, no invasivo y bien tolerado por los pacientes. La radiografia
de térax se debe realizar para descartar lesiones mediastinales. El uso de
tomografia con o sin contraste, la resonancia magnética y la tomografia con emision
de positrones (PET), ha permitido tener mayor precision en la estadificacion y

seguimiento de los linfomas ©).

La biopsia por aspiracion con aguja fina no es muy util en el estudio de adenopatias
dado que no permite el estudio de la estructura del ganglio ni permite determinar el
diagnostico del LH y LNH y sus diferentes subtipos. La biopsia abierta excisional del
ganglio linfatico es el patron de oro para el diagnéstico (). Sin embargo, la biopsia
por aspiracion es util para hacer diagnosticos diferenciales de masas cervicales y
definir la necesidad de realizar una biopsia abierta ©®). Los tejidos de la biopsia deben
ser enviados frescos a patologia para poder realizar citometria de flujo, coloraciéon
inmunohistoquimica, microscopia electrénica y pruebas de genética molecular (- 3)
Realizar algun otro tipo de cirugia adicional a la biopsia en el manejo del linfoma

tiene una utilidad limitada®: 5 9),

La estadificacion de los LH se realiza usando la clasificacion de Ann Arbor (Tabla
1). Cada estadio se subclasifica en A, si son asintomaticos, o B si presentan alguno
de los siguientes sintomas: pérdida inexplicada de mas del 10% de su peso corporal
en los ultimos 6 meses antes del diagndstico, fiebre inexplicada (>38°C por mas de
3 dias) o diaforesis nocturna.

12



Tabla 1
Clasificacion de estadificacion de Ann Arbor para Linfoma Hodgkin

Estadio | Compromiso de una sola region de ganglios (l) o de un unico érgano
extralinfatico o sitio (IE).

Estadio Il Compromiso de dos 0 mas regiones de ganglios en el mismo lado
del diafragma (lI) o compromiso localizado de un dérgano
extralinfatico o sitio y uno o mas regiones de ganglios en el mismo

lado del diafragma.

Estadio Il | Compromiso de regiones de ganglios linfaticos en ambos lados del
diafragma (lll), que se pueden acompafar de compromiso
localizado de un 6rgano extralinfatico o sitio (IlIE) o por compromiso
del bazo (HIS) o los dos (HISE).

Estadio IV | Compromiso difuso o diseminado de uno o mas d&rganos

extralinfaticos o tejidos con o aumento de los ganglios linfatico.

Referencia: Gaini et al. Lymphomas of head and neck in pediatric patients.
International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 73S (2009) S65-70
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Los pacientes con LNH se estadifican segun la clasificacion realizada por el St. Jude
Children’s Research Hospital, basado en la clasificaciéon de Ann Arbor (Tabla 2).

Tabla 2
Clasificacion de St. Jude para el linfoma no-Hodgkin.

Estadio | Un tumor (extranodal) o un area anatomica unica (nodal)

excluyendo mediastino o abdomen.

Estadio Il Un tumor (extranodal) con compromiso nodal regional.

Dos o mas areas ganglionares en el mismo lado del diafragma.
Dos tumores (extranodales) con o sin compromiso ganglionar
regional en el mismo lado del diafragma.

Un tumor primario del tracto gastrointestinal, usualmente del area
ileocecal, con o sin compromiso ganglionar mesentérico, resecado

completamente macroscopicamente.

Estadio Ill | Dos tumores (extranodales) en lados opuestos del diafragma.

Dos o mas areas ganglionares por arriba y por debajo del diafragma.
Todos los tumores primarios intratoracicos (mediastinales pleurales,
timicos).

Toda enfermedad intra-abdominal extensa primaria, irresecable.
Todos los tumores paraespinales o epidurales, independiente de

otros sitios de tumor.

Estadio IV | Cualquier de los anteriores con inicio en el sistema nervioso central

y/o compromiso de médula dsea.

Referencia: Gaini et al. International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 73S
(2009) S65-70
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El LH es una enfermedad con un pronéstico muy favorable y una tasa de sobrevida
libre de enfermedad del 80-95% segun la estadificacion. Los signos que son de mal
pronostico son la presencia de sintomas B, linfadenopatias bultosas de mediastino,

extension extranodal de la enfermedad y estadios avanzados (Ill y 1V)®),

El tratamiento del LH suele realizarse con quimioterapia y radioterapia segun si es
bajo o alto grado. Los medicamentos de eleccion son ABVD (adriamicina,
bleomicina, vinblastina y dacarbacina), un régimen que se usa para tratar
enfermedad localizada, reduciendo los efectos secundarios relacionados a otros
agentes usados en el esquema COPP (ciclofosfamida, vincristina, procarbazina,
prednisona), especialmente infertilidad y leucemia secundaria ©®. Los pacientes con
LH de predominio linfocitico nodular, requieren un esquema diferente dado que son
tumores bajo grado y de buen prondstico.

El tratamiento de la recaida incluye altas dosis de quimioterapia y transplante
autélogo de médula dsea, seguido de radioterapia si esta indicada ©®). Los pacientes
con LH de predominio linfocitico pueden tratarse con radioterapia sola o en

ocasiones manejo quirdrgico y observacion ().

El tratamiento del LNH depende del subtipo histologico. El B-LNH se caracteriza por
una alta tasa de proliferacion celular y duplicacion en corto tiempo, por lo que el
tratamiento se enfoca en mantener concentraciones de medicamento citotdxico
activo durante el ciclo celular utilizando diferentes medicamentos dados a diferentes
pulsos. El tratamiento dura pocos meses y consiste en quimioterapia con
ciclofosfamida, metotrexate y citarabina, doxorubicina, vincristina, etoposido,
ifosfamida y corticoides. La profilaxis del sistema nervioso central es fundamental y
se logra con el uso de metotrexate, citarabina y corticoides intratecales ©.
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Hasta el momento no se han identificado beneficios en nihos con el uso de
Rituximab, un anticuerpo monoclonal contra la proteina CD20 de la superficie de los

linfocitos®).

Para el manejo de LBL varios grupos usan el tratamiento del protocolo de la
leucemia linfocitica aguda, que incluye cuatro fases: induccion, consolidacion,
reintensificacion y mantenimiento. Los medicamentos que se utilizan son
corticoides, vincristina, ciclofosfamida, metotrexate, citarabina, antraciclina, 6-
mercaptopurina, tioguanina, y L-asparginasa ©®). Los pacientes sin compromiso de
sistema nervioso central, no requieren radioterapia en craneo, unicamente
quimioterapia intratecal (- ). El tratamiento puede durar entre 18-24 meses segun
el riesgo en la estratificacion, y la tasa de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios
sube de 60% a 80% incluso en pacientes con estadio avanzado ©).

Para los pacientes con ALCL, dado que es menos frecuente en nifios, se han
adoptado diferentes ensayos incluyendo altas dosis de terapia en tiempo corto, y
protocolos de leucemia linfocitica aguda. Se han descrito tasas de sobrevida libre
de enfermedad a 5 afios con diferentes tratamientos de 65-75%. El tratamiento de
la recaida consiste en dosis intensivas de quimioterapia seguido de transplante de
meédula dsea, pero la sobrevida posterior a la falla en el tratamiento de primera linea
es pobre ©),

Los pacientes con LNH tienen una sobrevida libre de enfermedad por encima del
80% y los pacientes con LH de mas del 95%!").

Janz et al. reportaron una tasa de mortalidad en pacientes con tumores en
amigdalas palatinas de 9.2% en una cohorte pediatrica desde 1973 hasta 2014. Asi
como una tasa de sobrevida especifica para la enfermedad de >90% para cohortes
diagnosticadas desde 1984 -1993, 1994-2003 y 2004-2014, comparado con 64% de
pacientes diagnosticados entre 1973 y 1983 (p=0.01). Esto lo atribuyen al desarrollo
de anticuerpos monoclonales como el Rituximab, mejoras en el cuidado del cancer

y ensayos clinicos. La mayoria de estos tumores correspondieron a Linfoma Burkitt
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(32.6%) y linfoma difuso de células B larga (27%)®). Estos resultados asociados al
uso de Rituximab, son contradictorios con reportes de otros autores (14).

RABDOMIOSARCOMAS

El rabdomiosarcoma es uno de los sarcomas mas frecuentes en pacientes
pediatricos, siendo el 4.5% de los tumores malignos en nifios, y es el sarcoma mas
comun de la cabeza y el cuello (-3 16-18) E| 35-40% de los sarcomas pediatricos se
manifestaran en la cabezay el cuello, pero al ser una patologia poco frecuente (115
casos/ano en Estados Unidos) no es posible realizar estudios de la enfermedad en
una sola institucion(' 1%.20)_| os rabdomiosarcomas de 6rbita son los mas comunes
en esta region (25%), seguido por senos paranasales y nasofaringe (18 27),

Gerth et al. reportaron una frecuencia del 47% de rabdomiosarcomas en pacientes
pediatricos con tumores malignos de cavidad nasosinusal, con una incidencia de
0.021/100.000 al afio 2.

En los nifios, los sarcomas son el tumor maligno mas frecuente que se presenta en
el oido y el hueso temporal, siendo el rabdomiosarcoma el mas comunmente
encontrado, sin embargo, es menos del 5% de todos los rabdomiosarcomas de
cabeza y cuello @Y. Tiene dos picos de incidencia, entre los 2-6 afios y entre los 10-
18 afios (' 3. Es un tumor maligno de origen mesenquimal y hace parte de la
categoria de los tumores pequefios de células redondas, de los cuales hace parte
el neuroblastoma y los tumores neuroectodérmicos primitivos (: 3 17), El diagndstico
temprano de la enfermedad y el inicio oportuno de tratamiento mejoran la sobrevida
(23)_

La mayoria de los casos resultan de mutaciones esporadicas, pero hay casos
asociados a sindromes como Beckwith-Wiedemann, sindrome de Li-Fraumeni,

sindrome de Noonan, o sindrome cardiofaciocutaneo (8.
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Clinicamente los sarcomas se presentan como masas submucosas no dolorosas,
lo que retrasa el diagndstico (3 16.20) Algunos signos tempranos de la enfermedad
son dolor facial, congestion nasosinusal, epistaxis, otalgia, lo que puede asemejar
patologias benignas y retrasar el diagnostico ('8 24). La presencia de alteracion en
los pares craneales en los nifios es un signo de alarma para pensar en patologia

maligna y debe por lo tanto ser valorado lo antes posible por un especialista (16. 18)

Se debe tener alta sospecha clinica de rabdomiosarcoma del hueso temporal en
pacientes que presenta infecciones otoldgicas que no responden al tratamiento
convencional (durante 2 semanas consecutivas), si presentan pélipos aurales, y
especialmente si hay compromiso de pares craneales asociados. En casos en
donde hay alteracidén visual, diplopia, proptosis y quemosis se debe sospechar
compromiso del seno cavernoso y apex temporal @), Si Unicamente presenta
hipoestesias en la region de la rama mandibular del V par, se debe sospechar
compromiso de la base de craneo lateral en la fosa infratemporal ?"). Si el paciente
presenta insuficiencia glética disfagia, debilidad en los hombres o en la lengua, el
tumor podria estar invadiendo el foramen yugular o el canal del hipogloso ?"). Otros
sintomas de lesiones malignas del hueso temporal son trismus o dolor durante la
masticacion por compromiso de la articulacién temporomandibular o musculos de la
masticacion, vertigo por invasion al laberinto o nervio vestibular, cefalea o incluso
edema cerebral por compromiso del seno sigmoide o bulbo de la yugular @,
Tienden a comprometer tempranamente el canal de Falopio con extension
intracraneal y diseminacion perineural por el conducto auditivo interno, o extension
intracraneal directamente por erosion del tegmen tympani y mastoideo, o

compromiso de otros pares craneales y del foramen yugular o fosa infratemporal
(1)

El diagnéstico diferencial en estos casos es con colesteatoma o con otros tumores
malignos como linfomas y carcinoma escamocelular o con la histiocitosis de

Langerhans @' 23), En estos casos es importante realizar estudios audioldgicos
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complementarios prequirurgicos, siempre y cuando sea factible realizarlos

rapidamente y no retrasen el diagndstico histoldgico (23).

Histolégicamente se divide en 2 o 3 subtipos!'6 7. 21):
- Embrionario: mas comun al nacimiento. (70-80% de los casos)!'®
- Botroide
- Célula Fusiforme
- Alveolar: 20-30% de los casos (19

-Anaplasico o pleomorfico: muy raro en niios

El rabdomiosarcoma embrionario es mas comun a menor edad, y su incidencia
disminuye con la edad. Tiene un mejor prondéstico en general. De todos los tipos es
el mas comun, siendo el 75% de los casos de cabeza y cuello y el subtipo botroide
tiene mejor prondstico (13,16, 17,20, 21),

El rabdomiosarcoma alveolar tiene un pico de presentacién en la infancia y
adolescencia (-3 '8 Tiene peores tasas de sobrevida asociados al gen de fusion
PAX3-FOXO1 que resulta de la translocacion del cromosoma 2 y 13. Esta
translocacion podria estar relacionada con el curso mas agresivo de la enfermedad,
asociado con la activacion de proliferacion y la invasién tumoral (1620 E| PAX3-
FOXO1 se ha encontrado en el 60% de los casos de rabdomiosarcoma alveolar (16),

El Soft Tissue Sarcoma Committe del Children’s Oncology Group establecio el
proceso de estadificacion del rabdomiosarcoma. Se realiza en 3 pasos: 1) el TNM
en el momento del diagndstico, 2) asignacion de un grupo posterior a la cirugia (si
se realiza) dependiendo de la extension y tejido residual y 3) asignacion de
clasificacion del riesgo determinado por el estadio, el grupo y el subtipo histologico.
(Tabla 3A y tabla 3B).

Tabla 3A
Estadificacion pretratamiento de rabdomiosarcoma

Estadio | Sitio T Tamaio | Ganglios Metastasis
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1 No T1oT2 |aob NO o N1 o Nx MO

parameningeo

Parameningeo | T10T2 | a NO o Nx MO

3 Parameningeo | T10T2 | a N1 MO
b NO o N1 o Nx

4 Cualquiera T10T2 |aob No o N1 o Nx M1

T1: Confinado al sitio anatomico de origen.

T2: Extension y/o fijacion a los tejidos adyacentes.

Tamano: a <5 cm diametro, b >5 cm diametro.

Ganglios: NO: no compromiso ganglionar regional, N1: compromiso regional, Nx:
compromiso desconocido.

Metastasis: M0O: no metastasis a distancia, M1: metastasis presentes (incluye
citologia de liquido cefalorraquideo positiva)

Referencia: Reilly et al. Rhabdomyosarcoma of the head and neck in children:
Review and Update. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2015;79(9):1477-83

Tabla 3B
Estratificacion del riesgo para rabdomiosarcoma
Riesgo % Sobrevida | Estadio Grupo Histologia
sin falla a 5
anos
Bajo 1 90 102 loll Embrionario
Bajo 2 87 1 lll no orbitario | Embrionario
3 loll Embrionario
Intermedio 65-73 203 1] Embrionario
1,203 [, 11 o lll Alveolar
Alto <30 4 vV Embrionario
O Alveolar

Grupo I: Enfermedad localizada que se reseca completamente con margenes libres
de tumor.

Grupo lI: Reseccidn total macroscopica, con enfermedad residual microscopica en
los margenes, o presencia de ganglios linfaticos regionales comprometidos, o
ambas.
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Grupo lll: Enfermedad localizada, con residuo tumoral macroscopico posterior a
reseccion parcial o toma de biopsia.
Grupo IV: Metastasis a distancia desde que se presenta

Referencia: Reilly et al. Rhabdomyosarcoma of the head and neck in children:
Review and Update. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2015;79(9):1477-83

Los grupos de oncologia pediatrica se basan en esta estadificacion para estimar el
prondstico y dirigir la intensidad de la quimioterapia y radioterapia ("6 2Y). Los
pacientes con rabdomiosarcoma embrionario y del grupo | tienen mejor prondstico
que los rabdomiosarcomas alveolares y del grupo IV (1) El grupo alveolar se puede
subclasificar en los que tienen o no tienen gen de fusion PAX3-FOX01('%). Los

pacientes de alto riesgo suelen tener un prondstico pobre (16).

El pronéstico también se ve alterado segun la localizacién en la cabeza y el cuello
y si el tumor es parameningeo o no parameningeo.

Los tumores parameningeos incluyen las siguientes localizaciones: nasofaringe,
cavidad nasal, senos paranasales, fosa infratemporal y pterigopalatina y el oido
medio (1618 20)  De los tumores malignos de la region nasosinusal, el
rabdomiosarcoma es el mas comun (50.5%), especialmente en menores de 3 afos
de edad (76%) 4.

Los tumores no parameningeos comprenden otros sitios de la cabeza y cuello
como la cavidad oral, mejillas, laringe, parétida, cuero cabelludo, tiroides vy tejidos
blandos del cuello y son el sitio primario en 9-16% de las veces ('7:19:20), Tienen un
prondstico mas favorable (con una sobrevida de mas del 70%) y en teoria podrian
tener una reseccion quirtrgica mas completa, con respecto a los parameningeos (¢
19). Reilly et al, reportaron 17 casos en la cual la mayoria fueron parameningeos,
con compromiso de nervio éptico principalmente, nervio facial, trigémino y octavo

par (16),

El lugar mas comun de metastasis es el pulmén (40-50%), menos de 25% de los

casos se manifiestan con una metastasis. Otros sitios de metastasis son la médula
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o0sea (20-30%), el hueso (10%) y ganglios linfaticos (hasta el 20% segun la

localizacion del tumor primario) (17:20),

Para el estudio inicial del rabdomiosarcoma se debe incluir la toma de hemograma,
funcién renal y hepatica, electrolitos séricos, acido urico, tiempos de coagulacion.
Para realizar el diagndstico se solicitan imagenes (tomografia, resonancia
magnética), biopsia de la lesion ya sea por tru-cut o excisional, estudio de FISH para
evaluar presencia o no de translocaciones (1(1;13) o t(2;13)). Y para estadificar el
tumor, tomografia de térax, gamagrafia 0sea, aspirado de médula 6sea bilateral,
puncion lumbar, PET-CT (7).

Realizar imagenes en los pacientes con rabdomiosarcomas es util. La resonancia
magnética permite evaluar mejor los tejidos blandos y determinar la extensién total
del tumor, asi como invasion de la duramadre, compromiso de estructuras orbitarias,
invasion perineural y de médula ésea ('®). El rabdomiosarcoma es un tumor que
tiene una imagen caracteristica en resonancia magnética, con multiples anillos que
realzan dentro del tumor, que asemejan un racimo de uvas, que se denomina signo
botroide @%. En informacion T1, es una masa homogénea, o minimamente
hiperintensa relativa al musculo y en T2 es relativamente hiperintensa al musculo y
la grasa. Es una lesion que realza posterior a la aplicacion del medio de contraste
(23). En casos de sospecha de compromiso intra-espinal o meningeo, se debe
solicitar una resonancia craneoespinal (')

La tomografia permite valorar detalles 6seas y por lo tanto erosion de la cortical (16).
El uso de PET (Possitron Emission Tomography) para estadificacion inicial es util
para determinar la extension de enfermedad metastasica ('®. El '"®FDG-PET (PET
con fluorodesoxiglucosa) se puede utilizar para evaluar la enfermedad residual
posterior a reseccion quirurgica y quimioradiacion, y determinar la necesidad de

hacer una cirugia revisional (9,

El tratamiento siempre es multimodal y se debe realizar en una instituciéon con

equipo multidisciplinario '), El tratamiento incluye siempre quimioterapia para todos
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los pacientes, y se adiciona tratamiento local, ya sea con cirugia y/o radioterapia
individualizando las necesidades de cada paciente, maximizando asi el control
tumoral (- 16.17),

Para los pacientes de bajo, medio y alto riesgo se inicia manejo con esquema VAC
(vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida). Hay otros esquemas, pero el VAC ha
demostrado ser el mas facil de aplicar con los mismos resultados. Los pacientes de
alto riesgo también son manejados con esquema VAC sin embargo el prondstico es
malo ('),

Generalmente se usa radioterapia en pacientes con enfermedad residual
macroscopica y pacientes desde el grupo Il en adelante. No es necesario hacer
radioterapia profilactica cuando las imagenes descartan compromiso ganglionar
cervical @). En los pacientes menores a 36 meses de edad es un reto debido a la
morbilidad que genera en estos pacientes, pero si no es posible realizar reseccion
quirdrgica completa, la radioterapia es la eleccion ('7). En los pacientes con tumores
parameningeos no es necesario hacer radioterapia craneal completa, a no ser que
en el liquido cefalorraquideo haya presencia de células tumorales en el momento

del diagnéstico. La radioterapia se hace con un margen de 1.5 cm ("),

Todos los tratamientos pueden generar en ocasiones efectos adversos importantes.
La quimioterapia puede generar bacteremia, hipoacusia neurosensorial,
cardiotoxicidad, pérdida de peso, trombocitopenia, hemorragia intracraneal,
neutropenia, neuropatia periférica, mucositis. La radioterapia puede ocasionar
cataratas, hemangioma cavernoso, sinusitis cronica, xerostomia, alteraciones en el
crecimiento de la cara, disfuncion hipofisiaria-hipotalamica, alteracion del
crecimiento, hipoacusia neurosensorial, hipotiroidismo, osteomielitis o segundos

primarios (1. 16.18),

El tratamiento ideal es con reseccion completa y margenes negativos, dado que el
resultado quirdrgico determinara en parte la asignacion de grupo y por lo tanto
afectara la clasificacion del paciente y su prondstico ('8 2"). Siempre que un paciente

no tenga metastasis se debe intentar realizar reseccion tumoral lo mas completo
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posible, pues esto cambia su asignacion del riesgo ?'). La reseccién quirtirgica de
los tumores no parameningeos es el tratamiento ideal de los sarcomas, dado que
teniendo un resultado negativo de los margenes se puede evitar la radioterapia
adyuvante (- 3 16 18) Sin embargo, dado que en los casos de los tumores
parameningeos la presentacion de la enfermedad suele ser avanzada, la reseccion
completa no siempre es posible y la intervencion quirurgica tiene una utilidad
unicamente de biopsia. También se puede realizar manejo quirurgico primario tardio
(posterior a la quimioterapia de induccion) para disminuir las dosis de radiacion, o
como una segunda revision durante o posterior al tratamiento ('), Siempre que se
considere que la reseccion quirurgica total sea posible se debe realizar antes de la
quimioterapia, teniendo en cuenta las posibles comorbilidades y secuelas del
procedimiento ('8 ") Alin no esta claro la pertinencia de realizar la segunda revision,
debido que se desconoce el potencial biolégico de las masas evidenciadas
radiolégicamente posterior al tratamiento y realizar la segunda revision no mejora
los resultados. Sin embargo, la toma de muestra de estas lesiones si permite
demostrar si hay tumor viable presente, lo que disminuye la sobrevida libre de falla
(16). Adicionalmente se debe considerar la morbilidad de una reseccion extensa de

cabeza y cuello al realizar una nueva intervencion quirtrgica - 3).

La sobrevida varia segun el tipo histologico y su localizacion. Se ha reportado una
sobrevida mayor al 70% para los rabdomiosarcomas no parameningeos tanto por
el Children’s Oncology Group como por Affinita et al (1. La sobrevida global
reportada por Reilly et al. es de 75%, para los rabdomiosarcomas parameningeos
es de 66.7% y de 100% para los tumores no parameningeos. La sobrevida de
pacientes con rabdomiosarcoma embrionario vs alveolar es de 90% vs 50%
respectivamente ('®). El mismo estudio reportd que los pacientes con histologia
alveolar con translocacion PAX3/FOXO1 tienen peor prondstico, con una sobrevida
de 0% comparado con 90.91% con los que no tienen la translocacion (). Hay otros
estudios que reportan una sobrevida a 5 afos para rabdomiosarcoma alveolar con
PAX3-FOXO1 de 54-67% y del embrionario de 77-97%(: 16). Algunos estudios

demuestran que la presencia o no del gen de fusion es un mejor predictor de
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resultados que la clasificacion histoldgica ('7). Affinita et al. encontraron dos factores
prondsticos alto riesgo de falla aislados: los menores de 1 afio y los pacientes que
no recibieron radioterapia en su tratamiento inicial ('%). EI mal prondstico en los mas
pequefios se debe a la falta de tratamiento local agresivo de los tumores por la
predecible morbilidad que esto implica ('”- 19, Otro caso, es el de los adolescentes,
quienes suelen presentar caracteristicas menos favorables, como histologia

alveolar, compromiso ganglionar y enfermedad metastasica (7).

Los nifios con enfermedad metastasica tienen una sobrevida libre de evento del
25% a 3 anos. El resultado depende de la histologia del primario, el sitio y numero
de metastasis (3 o mas sitios). Si el compromiso metastasico es unicamente
pulmonar, es de mejor prondstico comparado con otros sitios!'”). Los nifios con
enfermedad ganglionar tienen peor prondstico que los pacientes sin compromiso

ganglionar ('),

Los pacientes con tumor macroscopico posterior a reseccion primaria tienen un peor
prondstico, con una sobrevida global del 70%, comparado con los que tienen
residuo tumoral microscopico, con una sobrevida global del 80% y con los que no
tienen patologia residual, los cuales presentan una sobrevida global del 90% (7).

Cuando hay recaidas, el pronéstico es mas favorable en nifios que inicialmente
presentaron estadio l/grupo |, histologia embrionaria y la recurrencia es
locoregional. Aun no se ha establecido la utilidad de tratamiento en estos casos con
altas dosis de quimioterapia y transplante autélogo de médula 6sea. En esta etapa
de la enfermedad se usan regimenes de salvamento como carboplatino/etopésido,
ifosfamida/carboplatino/etopdsido, vincristina/irinotecan, ciclofosfamida/tepotecan,

vinorelbina/ciclofosfamida (7).
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CARCINOMA NASOFARINGEO

El carcinoma nasofaringeo (CNF) en nifios es una patologia poco frecuente y se
asocia principalmente a infecciones por virus del Epstein-Barr (VEB) y casi siempre
se diagnostica en estadios avanzados con compromiso ganglionar hasta en un 90%
de los pacientes (26 27), Es uno de los pocos tumores en nifios que se origina en las
células epiteliales y ocurre a nivel de la nasofaringe y la cavidad retronasal alrededor
de la fosa de Rosenmmiiller ?6-28), Es un tumor endémico del sureste asiatico y
China, raro en Estados Unidos, Europa y Japon, comprometiendo el 1-2% de todos
los tumores malignos (' 26-29)_ Tiene una distribucion bimodal entre los 10-20 arios y
entre los 40-60 anos, aunque en los paises endémicos no respeta la presentacion
bimodal ?5-30), EI CNF en nifios representa <1% de todas las patologias malignas
en nifnos, con una incidencia de 1/100.000 personas al afio en paises de baja
incidencia, pero en otros puede llegar a 20/100.000 %6 28), Es responsable del 20-
50% de todos los tumores primarios malignos de la nasofaringe, después del
rabdomiosarcoma y el linfoma no-Hodgkin %629 La edad de presentacion cambia
segun el pais en donde se estudie este tipo de tumor ?%). Es una patologia que se
reporta con mayor frecuencia en hombres, sin embargo, en algunas series se ha

detectado una incidencia igual en hombres y mujeres(': 26 29),

La organizacion mundial de la salud ha clasificado el CNF en tres subtipos (26 28):

- Tipo I: Carcinoma escamocelular_queratinizante: caracterizado por la

produccion de queratina.

- Tipo ll: Carcinoma epidermoide no queratinizante: células con nucleo

ovalado o fusiforme y escaso citoplasma.
- Tipo lll: Carcinoma indiferenciado:
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o llla: Infiltracion linfoide no maligna, y células tumorales
indiferenciadas con nucléolo largo y citoplasma eosinofilico.
o llb: Infiltracion linfoide no maligna, y células tumorales

indiferenciadas con nucléolo largo y citoplasma basofilico.

El tipo IlI fue llamado previamente linfoepitelioma o tumor de Schminke 29),
La mayoria de los tumores en pacientes pediatricos son del tipo indiferenciado
(>90% en nifios menores de 16 afios) (29,

Existen factores etiolégicos diversos para este tipo de tumor: factores virales,
genéticos y medioambientales.

En cuanto a los factores virales, el CNF indiferenciado se asocia con frecuencia al
VEB dado que usualmente se encuentra DNA viral circulante en el suero de los
pacientes, y generalmente esto le confiere un peor prondstico @ 2629, También se
detectan anticuerpos de inmunoglobulina G y A contra el antigeno temprano y
capside viral %8 27)_ Adicionalmente se encuentran proteinas virales en las células
del CNF, como son la EBNA1, LMP2 y LMP1 por inmunohistoquimica, y RNAs viral
por hibridacion in situ (6. 27),

El DNA del VEB tiene un valor prondstico importante, dado que se encuentra 8
veces mas alto en suero en pacientes con estadio avanzado de la enfermedad con
respecto a los pacientes en estadios tempranos ?®). Asi mismo, su disminucion
durante y posterior al tratamiento puede ser util para predecir resultados del
tratamiento y sirve como factor prondstico de sobrevida global y sobrevida libre de
recaida en adultos % 27). Se ha detectado que los pacientes que presentan una
disminucién mas rapida del nivel del DNA VEB posterior a la radioterapia, tienen
una mejor sobrevida que aquellos pacientes con un descenso mas lento ?®). Lo
mismo se puede aplicar para el IgA e IgG para el antigeno temprano y capside viral
(26)_

En cuanto a los factores genéticos, se han identificado alteraciones que son
esenciales para la oncogénesis del CNF, como por ejemplo tipos especificos de
antigenos leucocitarios asociados a un alto riesgo de CNF como el antigeno
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leucocitario humano A2 Bsin2 haplétido, Aw19, Bw46 y B17 25, También se han
encontrado deleciones cromosomales somaticas como 3p, 9p, 11q, 13q y 14q
sugestivo que genes localizados en estas regiones podrian promover cierto tipo de
malignidad por mecanismos de haploinsuficiencia (?%). Otros reportes incluyen la
inactivacion del p53, rearreglos del RB2 y polimorfismos genéticos del gen CYP2E1
y en la presentacion juvenil, la deteccion del C-kit es mas frecuente?®). No se han
descrito sindromes que predispongan a presentar CNF(26),

Varios factores medioambientales se han asociado a la aparicion de CNF, como
la ingesta de pescado al estilo cantonés durante la infancia en zonas endémicas,
asi como comidas tradicionales del sur de China que contienen nitrosaminas

volatiles, y algunas plantas herbales chinas(?6-28),

Clinicamente se presenta mas frecuente en hombres (razén hombre/mujer 1.8:1) a
una edad promedio de 13 afios (?%:28.30) Debido a que nace en regiones profundas
de la nasofaringe, puede permanecer indetectada durante varios meses.
Usualmente se detecta por la presencia de adenopatias bultosas (75.8%) y en
ocasiones dolorosas, unilaterales o bilaterales a nivel del area yugular 3 26-28)_ | os
signos mas tempranos de la enfermedad pueden ser nasales (73.4%) como
epistaxis y obstruccion nasal, auditivos (62.4%) como otitis media serosa por
obstruccion de la trompa de Eustaquio (y esto generar otalgia y tinnitus), cefalea
(34.8%) o trismus (30%) ?5-30). Con el tiempo, puede haber invasion del a base del
craneo y compromiso de pares craneales (20%), especialmente del V y VI par (26-28)

Otros sintomas pueden ser cefalea, diplopia, dolor facial y parestesias 7).

Las metastasis a distancia son raras y se presentan en el momento del diagndstico
en <10% de los casos, e incluyen compromiso a hueso (67%), higado (30%),

médula 6sea (23%), pulmdn (20%) y mediastino. (26:27),
El proceso diagndstico incluye una evaluacion endoscopica nasal para visualizar el

tumor, evaluar complicaciones como sangrado y realizacién de toma de biopsia(?®.

Se podria también tomar la biopsia de una adenopatia (26 29),
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Imagenes, como resonancia magnética son fundamentales para evaluar la
extension del tumor, el compromiso de la base del craneo y metastasis ganglionares
(26), El carcinoma nasofaringeo suele estar diagnosticado tardiamente debido al
aumento de tejidos blandos en la nasofaringe dado por las adenoides. La RM es
mas sensible que la endoscopia para su diagnostico. Tipicamente es una masa que
realza al medio de contraste en la pared posterolateral de la nasofaringe 9.

La tomografia se solicita para evaluar erosion cortical y se pide craneocervical (25).
En los nifios se desconoce el valor del FDG PET/CT, aunque en adultos es muy util,
especialmente en casos con tumores de alto riesgo (T y N alto, o niveles de VEB
altos)®),

El CNF se estadifica segun el American Joint Committe of Cancer (AJCC) de la
siguiente forma: Tabla 4.

Tabla 4
Estadificacion segun la 7 edicion del American Joint Committe of Cancer
VARIABLES DEFINICION
CLASIFICACION DEL TUMOR
T Nasofaringe, orofaringe o cavidad nasal, sin
extension parafaringea
T2 Extensidn parafaringea
T3 Estructuras de la base del craneo y/o senos
paranasales
T4 Intracraneal, pares craneales, hipofaringe,
orbita, fosa infratemporal/espacio masticador
GANGLIOS
NO Sin metastasis ganglionar regional
N1 Cervical unilateral, retrofaringeo unilateral o
bilateral, por encima de la fosa
supraclavicular, < 6 cm
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N2 Cervical bilateral por encima de la fosa
supraclavicular, < 6 cm

N3a >6 cm

N3b Fosa supraclavicular

METASTASIS

MO Sin metastasis a distancia

M1 Con metastasis a distancia

ESTADIO | T1NO

ESTADIO II T1N1, T2NO, T2N1

ESTADIO Il T1N2, T2N2, T3NO, T3N1, T3N2

ESTADIO IVA T4NO, T4N1, T4N2

ESTADIO IVB Cualquier T, N3

ESTADIO IVC Cualquier T, cualquier N, M1

Referencia: Dourthe et al. Childhood Nasopharyngeal Carcinoma: State-of-the-Art,
and Questions for the Future. J Pediatr Hematol Oncol 2018;40:85-92

Mas del 80% de los nifios se diagnostican con estadio IV, con enfermedad
localmente avanzada, con compromiso ganglionar local hasta del 90% (mas

frecuente que en adultos), pero pocos con metastasis a distancia (26 29),

Para la estadificacion del tumor se debe tomar un PET/CT, tomografia de térax, y
resonancia de abdomen para estudio de metastasis y en caso de sospechar
compromiso 0seo, una gamagrafia con tecnecio. También se debe solicitar
serologia para VEB y PCR para VEB ?7).

El tratamiento se basa en la combinacion de quimioterapia de induccion,
concomitante o post-radiacion, basado en cisplatinos (%628, El interferon beta (IFN-
BETA) se puede usar como tratamiento de mantenimiento ?®). En los nifios se ha
visto que la quimioterapia de induccion limita las dosis de radiacién y por lo tanto

limita la toxicidad relacionada al tratamiento a largo plazo (26),
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El carcinoma nasofaringeo es radiosensible y es el pilar del tratamiento, pero
requiere altas dosis de tratamiento (66-70Gy) a nivel tumoral, y dosis profilacticas
(45-60 Gy) a nivel ganglionar bilateral incluyendo areas supraclaviculares, lo que
genera esclerosis de la mucosa, xerostomia, desérdenes endocrinos, hipoacusia,
trastornos de la deglucién, necrosis del I6bulo temporal, secuelas estéticas y
segundos tumores malignos (6-28.30)_ | a radioterapia se da fraccionada a 1.8 Gy al
dia al tumor primario y a los ganglios linfaticos regionales. El objetivo clinico incluye
el volumen del tumor, la nasofaringe, el espacio parafaringeo superior, la base del
craneo, las laminas pterigoides y musculos, los niveles ganglionares Ib, II, I, IV, V
y VII. El nivel Ib puede omitirse si el paciente esta estadificado como NO %°). El
tratamiento unico con radioterapia tiene malos resultados en pacientes pediatricos

con una sobrevida a 5 afios entre 20-40% 29,

El tratamiento con quimioterapia varia segun como se indique, de induccion,
concomitante o posterior a la radioterapia, y el patron de oro actualmente esta
basado en cisplatino 9. El tratamiento de induccion se usa para mejorar la
respuesta tumoral y reducir la dosis y campos de radiacion, evitando asi toxicidad a
largo plazo ?%). Mas del 80% de los pacientes tienen una tasa de respuesta de mas
del 50% posterior a la quimioterapia de induccién ?%). La quimioterapia concomitante
se administra para sensibilizar el tumor y la adyuvante para mantenimiento y puede

controlar la enfermedad residual minima (29),

Con la terapia multimodal actual (quimioterapia neoadyuvante con 5-fluoracilo y
cisplatino, seguido de quimio-radioterapia concomitante y luego terapia de
mantenimiento con INF-BETA) el prondstico es muy bueno y la sobrevida global es
mayor al 85%5-28). Sin embargo hay reportes de toxicidad frecuentes, por lo que se
han adaptado medidas de radioterapia de intensidad modulada y de radiacion
adaptado a la respuesta a la quimioterapia para disminuir este problema (?%). Hasta
la fecha se desconoce si es posible desescalonar el tratamiento de los pacientes de
bajo riesgo o los que presentan buena respuesta a la quimioterapia de induccion
con el fin de reducir los efectos tardios, y tampoco se sabe si un tratamiento de
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mantenimiento inmunolégico mejore el prondstico en pacientes con carcinoma

nasofaringeo de alto riesgo(?®).

El carcinoma nasofaringeo se considera quirdrgicamente irresecable dado su
localizacion anatomica y por lo tanto cualquier abordaje quirurgico es unicamente
para toma de la biopsia diagndstica. Sin embargo, se pueden realizar disecciones
radicales de cuello en caso que el tumor primario esté controlado y persista con

adenopatias cervicales post-radiacion, o exista una recurrencia aislada en cuello
(28)

Los resultados no son favorables para los pacientes con enfermedad metastasica o
recaidas que no tienen un tratamiento de primera linea bien definido ?%). La mayoria
de las recaidas ocurren los primeros 2 afios (en promedio 8 meses) y mas del 50%
de los pacientes con recaidas tienen metastasis a distancia ().

La sobrevida para los pacientes con enfermedad metastasica a 5 afos es menor al
20% @7, Usualmente responde a quimioterapia inicialmente, asociado a radioterapia
del tumor primario, ganglios loco-regionales y del sitio de metastasis si es posible.
El tratamiento de células T citotoxicas especificas para VEB es seguro y tiene una
actividad antitumoral para CNF refractario y recurrente y se ha visto mejoria en

sobrevida en los pacientes con enfermedad metastasica ?7).

El seguimiento del CNF se realiza con resonancia magnética y serologia para VEB
(27)
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TUMORES DE GLANDULAS SALIVARES

Los tumores de glandulas salivares son extremadamente raros en la poblacion
general y representan entre el 1 y 3% de todos los tumores malignos de la cabeza
y el cuello, y en nifilos es menos del 5% de todos los tumores malignos de glandulas
salivares @139, Corresponden al 8-10% de todos los tumores malignos de cabeza y
el cuello en nifios %), Tiene una incidencia anual de menos de 1 por millon (34,36, 37).
El 40-60% de las masas en las glandulas salivares en nifios son malignas, siento
mas frecuente la malignidad en nifios que en adultos 3. Cuando se excluyen las
lesiones vasculares de las glandulas salivares, aproximadamente la mitad de las
neoplasias en nifios son malignas (Y. Son muy raros en menores de 10 afios, y mas
comunes en mujeres, pacientes de raza negra, y adolescentes (31-33.36) Al ser tan
poco frecuentes, son tumores que no han podido ser estudiados ampliamente 3.
Adicionalmente los cambios en la clasificacion histologica durante los ultimos 50
afnos hace que analizar estudios previos y determinar la incidencia de ciertos

tumores sea mas dificil 43,

En un estudio realizado por Radomski et al. se encontré que la mayoria de las
lesiones neoplasicas malignas en pacientes pediatricos se presentaron en nifas
(59%), en poblacion no hispana (82%) y blanca (74%), con una edad promedio al
momento de diagndstico de 14.5 afos y el 92% de los pacientes al momento de
diagndstico tenian mas de 10 afios "),

Se desconoce la etiologia de estos tumores tanto en adultos como en nifios, pero

se ha reportado una asociacion con el virus del Epstein-Barr (VEB) con los
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carcinomas indiferenciados, con alta incidencia en la poblacién Inuit y carcinomas
linfoepiteliales de las glandulas salivares (33 34),

Otro factor etiologico en nifios es la exposicion a radiacion o quimioterapia para otro
tipo de tumores malignos de la infancia, generando un secundario inducido en las
glandulas salivares (33 34),

No se ha encontrado asociacién con el consumo de alcohol y cigarrillo ¢4, La
exposicidn a asbesto, niquel, silice, caucho y algunos materiales para trabajar la

madera se han asociado con un aumento relativo en el riesgo 4.

En general tienen un buen prondstico con una sobrevida a 5 afios de >80% (!-33.34),
Los adolescentes tienen un peor prondstico que los nifios menores de 15 afios ¢
32), sin embargo, hay otros reportes que indican que en nifilos menores de 10 afios,
hay mayor probabilidad de tener un tumor de alto grado y esto se asocia a un peor
prondstico 4. Los tumores varian significativamente en su subtipo histolégico, sitio

de origen y comportamiento clinico ).

La mayoria de tumores de las glandulas salivares son tumores de la glandula
parétida, que corresponden aproximadamente al 85% de los tumores (*:31:33),

El 76% se presentan con enfermedad localizada 2. Otras glandulas que se
comprometen en menor frecuencia, son la glandula submandibular y glandulas
salivares menores de la cavidad oral, y muy ocasionalmente la glandula sublingual
(1.31,34) En contraste con los adultos, los tumores de glandulas salivares menores y
de la glandula submandibular suelen ser benignos en nifios (*:3'). Aunque la mayoria
de los tumores de la parétida son benignos, un tumor que se origine por fuera de la

parotida es mas propenso a ser maligno, especialmente en nifios ).

La mayoria de los pacientes se presentan entre los 10 y 16 afios edad, con un
edema palpable de la glandula salival y su region adyacente. Usualmente se
presenta una masa asintomatica, de crecimiento lento, entre 12-24 meses ¢+ 37, La
mitad de los pacientes podran presentar dolor en la ausencia de infeccion o cambios
inflamatorios 4. Rara vez, hay compromiso de pares craneales o de la piel G4, Al
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examen fisico es frecuente encontrar una masa firme, movil, no dolorosa entre 2-3

cm en su mayor dimension G4,

El subtipo histolégico mas comun es el carcinoma mucoepidermoide (45-50%),
seguido del carcinoma de células acinares (25-35%) y el carcinoma adenoide
quistico (5-10%) (1. 31-34),

Existen casos raros reportados de carcinoma mioepitelial, carcinoma indiferenciado,
carcinoma escamocelular primario y carcinoma ex adenoma pleomérfico 34,

Estos tumores se clasifican en 3 grados: bajo, intermedio y alto, y este permite

predecir el comportamiento tumoral %)

El carcinoma mucoepidermoide con mayor frecuencia se presenta en la parétida.
Existen diferentes variantes histologicas de este tumor. Se establece el grado
histolégico basado en la presencia de componente quistico, atipia nuclear, invasion
perineural y angiolinfatica, actividad mitética y patron de infiltracion 4. Suele ser de
bajo grado y casi nunca fatal. El carcinoma mucoepidermoide también es el tumor

radioinducido mas frecuente de las glandulas salivares en nifios (- 34,

El carcinoma de células acinares, es una neoplasia epitelial con heterogeneidad
histologica y tipicamente se presenta en la glandula parétida 4. Se subcategoriza
segun su patron histologico en: solido, microquistico, quistico-papilar, y folicular 34,
El inmunoperfil de este tumor cambia en cada paciente y esto puede hacer que el
diagndstico sea dificil en ciertos casos 4. Suele ser un tumor de bajo grado y tiene
un prondstico relativamente bueno a pesar de la tendencia a la recurrencia tardia
(34). Cuando el tumor contiene una transformacién de alto grado, el curso clinico de

la enfermedad es agresivo G4).

El carcinoma adenoide quistico con frecuencia afecta la glandula pardétida,
submandibular y glandulas salivares menores, y es uno de los tumores epiteliales
mas comunes de las glandulas salivares menores ©4). Tiene diferentes patrones

histologicos: tubular, cribiforme y sdélido. El crecimiento predominantemente sélido
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esta asociado a un peor pronostico 34). Se conoce que invariablemente este tumor
hace invasion perineural, con altas tasas de recurrencia, recurrencia tardia y tiene
una sobrevida relativamente mala ®%. A pesar de esto, su curso clinico suele ser
asintomatico, a excepcion de los casos en donde hay transformacion histologica de
alto grado G4,

De los tumores mesenquimales, el mas frecuente en las glandulas salivares es el

rabdomiosarcoma, con una edad de presentacion promedio de 7 afios ©9).

Radomski et al., encontraron que los tumores con mayor frecuencia se localizan en
la glandula parétida, siendo el carcinoma mucoepidermoide el subtipo histolégico
mas frecuente (50%), seguido de la glandula submandibular @"). El 85.9% de los
tumores estaban bien diferenciados o moderadamente diferenciados y sélo el 2.5%
de los pacientes tenian metastasis a distancia en el momento del diagndstico y el
70% de los casos diagnosticado como estadio | o Il GV, En la glandula
submandibular, el subtipo histolégico mas comun fue el carcinoma epidermoide
(44%) seguido del carcinoma de células acinares (12%) y el carcinoma adenoide
quistico (12%)®". El 76.5% de los pacientes tenian tumores bien o moderadamente
diferenciados, sin compromiso ganglionar el 95.7%, y solian diagnosticarse con
mayor frecuencia en estadio Ill (42.9%) que en | o 1l (42.8%)C".

El diagndstico en adultos se hace de rutina con biopsia por aspiracion con aguja
fina, pero en los nifilos existen pocos datos sobre la importancia del rol de esta
prueba en el diagndstico 4. La citologia en algunos casos no logra discriminar entre
tumores benignos y malignos y no influye en el abordaje quirtrgico G7).

El ultrasonido es un estudio que es tolerable para los pacientes pediatricos, portable
y no emite radiacion, permite distinguir lesiones quisticas de solidas, dar una
aproximacion al tamafo tumoral y evaluar presencia de extension de la enfermedad
(34). Se puede realizar tomografia computarizada o resonancia magnética en casos
que se requiere evaluar compromiso ganglionar, invasion 6sea o caracterizar mejor

la infiltracion tumoral de tejidos blandos adyacentes 4. La resonancia se prefiere
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en los casos en los que hay compromiso de algun par craneal dado que permite

evaluar adecuadamente la relacion del tumor con el nervio facial 34 37,

Una vez se tenga la sospecha clinica, el diagndstico se hace con una reseccion
local y estudio histopatoldgico del tejido. La biopsia incisional no esta indicada para
lesiones en la parotida ni glandula submandibular por el riesgo de lesion de los
nervios o infiltracién (derrame) tumoral @4 37). Se pueden enviar biopsias por
congelacion para determinar los margenes quirurgicos, los margenes del nervio en

caso de ser sacrificado, y muestras de ganglios cervicales 34

La cirugia con margenes de reseccidon negativos es el patron de oro de tratamiento
para patologia maligna de glandulas salivares ' 33-36)_|os resultados pobres de las
terapias de rescate sugieren que el mejor momento para tener un control a largo
plazo, es el tratamiento inicial adecuado 4. Se han desarrollado técnicas como
diseccidon con microbipolar y diseccion extracapsular con monitorizacion
intraquirurgica del nervio facial para realizar parotidectomias parciales y preservar
la funcion del nervio cuando el tumor no lo esté comprometiendo (' 34, La
parotidectomia parcial se indica en tumores lateralmente localizados y la
parotidectomia total en tumores del I6bulo profundo o parafaringeos, tumores
sospechoso o confirmados de alto grado, tumores que debutan con paralisis facial,
multiples masas intraparotideas o metastasis cervical ©%. La reseccién del nervio
facial se recomienda cuando hay evidencia macroscopica de compromiso tumoral
(3%, En caso de lesién del nervio facial no intencional, se puede realizar
reconstruccidn intraoperatoria 3% 37). El grado de extension de la cirugia se debe
considerar para que sea oncologicamente suficiente, pero que no se exceda, con el
fin de evitar secuelas cosméticas y funcionales innecesarias 4.

Para los tumores de la glandula pardétida la cirugia mas comun es la parotidectomia
total, con diferentes grados de preservacion del nervio facial (38%) ©'). Los
pacientes con carcinoma adenoide quistico en parétida requieren sacrificio el nervio

facial en un 57% de los casos dado la frecuente invasion perineural que presenta
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este subtipo histologico, y se debe sacrificar en 23% de los pacientes con
carcinoma mucoepidermoide G,

Los pacientes con neoplasias en la glandula submandibular, tienen indicacion de
reseccion de la glandula y vaciamiento ganglionar en la region submandibular, asi
como de tejidos adyacentes que presenten invasion local ¢4 395),

Los tumores de la glandula sublingual o glandulas salivares menores requieren
reseccion quirurgica completa del tumor e intentar preservar la funcion G4). El

tratamiento puede incluir mandibulectomia parcial en casos de invasion del periostio
(35)

Dado que no es comun que se presenten con compromiso ganglionar, el
vaciamiento electivo no suele realizarse. Se realiza de manera programada en
casos de alto riesgo de enfermedad metastasica ganglionar como en tumores de
alto grado o estadios avanzados @4 35

El beneficio del tratamiento combinado con cirugia y radioterapia adyuvante para
tumores malignos de las glandulas salivares esta bien caracterizado en los adultos,
pero los efectos de este tratamiento en los niflos no se han evaluado por completo,
en parte por la baja incidencia de la enfermedad que no permite realizar estudios
comparando esquemas de tratamiento ' 34) En los adultos se usa radioterapia
adyuvante en casos de tumores de alto grado, margenes quirurgicos positivos o
compromiso de ganglios cervicales en multiples niveles '3, En los nifios se debe
personalizar el tratamiento y usar la terapia combinada en caso de tumores de alto
riesgo dado por estadios avanzados, margenes positivos posterior a la reseccion,
alto grado histolégico, extension extraglandular, compromiso ganglionar o invasion
vascular (33,34, 36),

Un estudio del 2009 reporta un mejor pronostico en los pacientes con tumores de
glandula parétida posterior a reseccion quirurgica, pero los efectos de la radioterapia
no fueron claros ' 32 Se han reportado efectos negativos en la masa 6sea,
alteracion en el crecimiento facial, osteoradionecrosis, fracturas, aumento del riesgo

de segundos tumores malignos asociados al uso de radioterapia en nifos, asi como
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mucositis, xerostomia, disgeusia, odinofagia, alopecia, fatiga, fibrosis, trismus,
hipoacusia, alteraciones visuales, hipotiroidismo, alteraciones intelectuales, vy
recuentos bajos en el hemograma durante meses o afios post tratamiento 1. 33. 34
37)-Uno de los factores que hace que la radioterapia se use menos en nifios, es que
los tumores no suelen ser de alto grado ni diagnosticarse en estadios avanzados
(33)_

El tratamiento con quimioterapia también es controversial, y se utiliza principalmente
en casos de tumores irresecables o recurrentes que no se benefician de manejo
quirurgico o radioterapia, y para casos con metastasis a distancia como medida

paliativa ¢4 37),

El tratamiento de los tumores malignos de glandulas salivares menores esta menos
estudiado, dado que la frecuencia de éstos es mucho menor @3, Se recomienda
reseccion quirurgica con bordes negativos y asi se obtienen excelentes resultados
con los tumores de grado bajo e intermedio y en tumores en estadios iniciales 3.
La sobrevida global a 5 afos es de 89.35% y la sobrevida especifica de enfermedad
a 5 afos es de 88.4% (3.

Existe controversia sobre el manejo de los pacientes con carcinoma
mucoepidermoide de bajo grado e intermedio que se presentan a nivel del paladar,
con respecto a la necesidad de resecar el hueso en los pacientes que no tienen

evidencia de invasion clinica ni radiolégica %),

El seguimiento se hace dependiendo de los margenes de reseccidon del tumor, el
subtipo histoldgico y la facilidad de evaluacion clinica por medio de la palpacion ().
Una resonancia magnética se debe realizar como base una vez se logre la
recuperacion postquirurgica, con seguimientos seriados con resonancia magnética,
similar a los adultos (). En paciente con carcinoma de células acinares, se deben
realizar radiografias de torax seriadas (V). En caso de recurrencias se debe realizar
nueva intervencion quirurgica y dejar la radioterapia para casos seleccionados de
malignidad agresiva, en vista del alto riesgo de complicaciones asociadas a este
tipo de tratamiento ().
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La sobrevida es dificil de calcular debido a la baja incidencia de la enfermedad y los
pocos estudios que se pueden hacer a largo plazo. Es mejor en los nifios que en los
adultos debido a que los tumores se suelen presentar como lesiones de bajo grado
o intermedio y usualmente se diagnostican en estadios tempranos con enfermedad
localizada y con menos probabilidad de tener enfermedad regional 3. A pesar de
esto, los pacientes menores de 10 afios parecen tener un peor prondstico con una
sobrevida relativa a 5 anos del 50%, en pacientes de 1-4 afios, y podria deberse a
la presencia de patologia de alto grado en esta edad ©3 35

El pronéstico parece depender principalmente del tipo histologico 4. El grado
histologico parece ser el indicador mas importante de sobrevida en nifios con
carcinoma mucoepidermoide, con una sobrevida global a 5 afios del 100% en
pacientes con tumores de grado bajo e intermedio, comparado con una sobrevida
del 50% en tumores de alto grado 3. Segun diferentes estudios la sobrevida a 5
afos puede variar en 81.6% a 95%34).

Los pacientes con tumores menos frecuentes como el carcinoma adenoide quistico
o un adenocarcinoma tienen peores resultados ©@%). La recurrencia es mas comun
en el carcinoma adenoide quistico, seguido del carcinoma mucoepidermoide y luego
el carcinoma de células acinares 4. Se han reportado metastasis ganglionares y a
distancia. El estadio, el grado histologico, el grado de reseccién son factores

asociados a recurrencia®¥.

Segun Sultan et al. posterior a la revision de la base de datos SEER para tumores
malignos de glandulas salivares mayores en nifios, encontraron que 88% de los
nifos y adolescentes fueron llevado a cirugia oncoldgica para patologia parotidea.
El 13% recibieron biopsia excisional, 41% parotidectomia subtotal y 40%
parotidectomia total o radical. De los 74 pacientes, 21 no recibieron diseccion
cervical, a 19 pacientes le removieron 1-3 ganglios y 24 pacientes al menos 4
ganglios (36.5%). El 27% de los pacientes recibi6 radioterapia adyuvante, mientras
que los adultos el 51% recibieron radioterapia (p<0.001). La sobrevida global a 5

anos fue de 95% +1.5% en nifios y adolescentes, y en los adultos del 59%, con un
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p<0.001. Los factores que los autores consideran que contribuyen a esta ventaja en
la sobrevida en poblacién pediatrica son: tumores mas localizados, con menor
extension local o metastasis regional (76% vs. 50%, p<0.001); tumores bien o
moderadamente diferenciados (88% vs 49%, p<0.001); aunque para nifios y adultos
el tumor mas frecuente fue el carcinoma mucoepidermoide, el porcentaje de otros
tipos histoldgicos fue diferente (niflos: carcinoma mucoepidermoide y carcinoma de

células acinares 83.6% - adultos 35.4%)3e).

Radomski et al. encontraron que la edad no se asocia con mayor mortalidad, pero
si la raza negra (15.8% vs. 4.6% raza blanca, P= 0.026m log-rank test), asi como
los que recibieron manejo adyuvante con radioterapia vs. los que no la recibieron
(15.73% vs. 3.2% P=0.021, log-rank test). Se cree que la mortalidad asociada a la
radioterapia puede estar dada por sesgo de seleccion para los pacientes que

reciben este tipo de tratamiento, dado que tienen tumores mas agresivos @),

Otros factores de riesgo de mal prondstico descritos son el grado del tumor, los
margenes de la reseccidon y el compromiso neural, por o que para estos casos
algunos autores recomiendan radioterapia para control locoregional de la

enfermedad ©3),
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores malignos de cabeza y cuello en poblacidn pediatrica son lesiones que
llegan con poca frecuencia a la consulta de otorrinolaringologia, pero tienen un alto
impacto en la mortalidad. Se ha demostrado que los pacientes con este tipo de
enfermedad, tienen una mayor mortalidad en los paises en desarrollo que en los
paises desarrollados; es por esto que en México es la segunda causa de mortalidad
en nifos entre los 5-14 afios de edad. Segun el tipo de tumor, pueden afectar mas
a nifos o a nifas y en rangos diferentes de edad. Suelen manifestarse con sintomas
similares a patologias benignas en oido, nariz, garganta y cuello, pero hay datos
claves y signos de alarma que deben alertar sobre una posible neoplasia. El no
conocer los sintomas y signos clinicos de estas patologias conlleva a retardo en el
diagnostico, tratamientos innecesarios y eventualmente aumento de la mortalidad
asociada a la enfermedad. El diagnéstico y tratamiento temprano cambia el
prondstico, la calidad de vida y la sobrevida de muchos de estos tumores por lo que
la deteccion oportuna le brinda una oportunidad de vivir a los pacientes libres de
enfermedad.

Esta tesis permitira que no solo los especialistas de otorrinolaringologia, sino
también médicos generales de | y |l nivel puedan tener herramientas clinicas para
obtener un diagndstico oportuno. Proporcionara informacion relevante sobre las
caracteristicas clinicas y signos al examen fisico que se deben tener en cuenta al
evaluar pacientes con patologia tumoral de cabeza y cuello, y poder diferenciarlos

de patologia benigna.

Dado la alta mortalidad reportada, para el otorrinolaringdlogo es fundamental
conocer, y responder las siguientes preguntas de investigacion: ¢cuales son los
tumores malignos mas frecuentes de cabeza y cuello que se ven en la consulta de
otorrinolaringologia pediatrica del INP en el periodo 2008 a 20187 y ¢ cuales son las

principales manifestaciones clinicas?
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5. JUSTIFICACION

La importancia de determinar cuales son los tumores malignos mas frecuentes de
cabeza y cuello en la consulta de otorrinolaringologia es que a pesar de ser una
enfermedad poco frecuente, tiene una alta mortalidad en los pacientes entre 5y 14
afnos y ésta puede ser modificada si se realiza un diagnéstico temprano.
Adicionalmente es importante comparar los resultados de la literatura con los
hallazgos encontrado en los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria, el cual es
un centro de referencia de Ill nivel, para conocer nuestras estadisticas con el fin de
poder brindar un manejo integral y oportuno. De la misma manera, al realizar este
estudio se podra ampliar la literatura y el conocimiento sobre ciertos tumores, como
los de glandulas salivares, que son muy poco frecuentes.

En México se conocen las estadisticas globales del cancer infantil, sin embargo, no
se ha realizado previamente un estudio institucional dirigido a las patologias de

cabeza y cuello que permitan tomar decisiones dirigidas en estos pacientes.

6. OBJETIVOS
a. Objetivo general
i. Evaluar las manifestaciones otorrinolaringoldgicas de los
pacientes pediatricos con tumores malignos que afectan la
cabeza y el cuello, valorados en el servicio de
otorrinolaringologia del Instituto Nacional de Pediatria desde
enero del 2008 hasta diciembre del 2018, con la finalidad de
contar con informacion que permita realizar un diagnostico

temprano y oportuno.

b. Objetivos especificos.
i. ldentificar las patologias mas frecuentes a las cuales se
encuentra enfrentado el otorrinolaringdlogo en el momento de

evaluar pacientes con diferentes tumores malignos.
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ii. Caracterizar socio-demograficamente la poblacion en estudio.

iii. Determinar las caracteristicas clinicas de la poblacion de
estudio que permitan generar sospecha de malignidad y por lo
tanto un diagndstico mas temprano.

iv. Determinar el tiempo que transcurre entre el inicio de los

sintomas y el diagnostico del tumor.

7. HIPOTESIS: No aplica

8. MATERIALES Y METODOS

El proyecto intenta caracterizar los tumores malignos de cabeza y cuello que se
presentan con mayor frecuencia en la consulta de otorrinolaringologia pediatrica. Se
realizara una descripcion sociodemografica de la poblacion, asi como la descripcion
clinica de los hallazgos al examen fisico y resultados paraclinicos de los pacientes,
gue sean relevantes para la consulta de la especialidad. Se hara una busqueda de
los expedientes desde enero de 2008 hasta diciembre de 2018 de los pacientes que
hayan sido valorados por el servicio de otorrinolaringologia con diagnéstico de
patologia tumoral maligna.

Tipo de estudio: observacional, retrospectivo y descriptivo.

Poblacion:

- A) Pacientes menores de 18 afos evaluados en el servicio de
otorrinolaringologia pediatrica con diagnostico de patologia maligna de
cabezay cuello, en el Instituto Nacional de Pediatria, entre enero de 2008
y diciembre de 2018.

- B) Criterios de inclusion

@)
@)

o

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con tumores de cabeza y cuello con confirmacion
histopatolégica de enfermedad maligna.

Pacientes que hayan sido valorados al menos una vez por el
servicio de otorrinolaringologia para el abordaje del tumor.

- Criterios de exclusion

o

@)
@)
@)

Pacientes con tumores de glandula tiroides.

Pacientes con neuroblastomas.

Pacientes con tumores del sistema nervioso central.

Pacientes que tengan datos relevantes de la historia clinica
incompletos como sintomas y hallazgos al examen fisico.

- C) Seleccion de los pacientes: Se realiza una busqueda en los
expedientes del Instituto Nacional de Pediatria con los diagnosticos de:
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Linfoma, Tumor nasofaringeo, Rabdomiosarcoma y Tumor maligno de
glandulas salivares, desde enero de 2008 hasta diciembre de 2018. Se
seleccionaran de estos casos, los pacientes que cumplan los criterios de

inclusion.

D) TABLA 5. TABLA DE VARIABLES

Nombre de Definiciéon Tipo de | Medicién de la variable
la variable conceptual variable
Edad Es el tiempo de | Intervalo | Afos
vida desde el
nacimiento
hasta la fecha
actual. Es
importante dado
que se debe
determinar la
frecuencia de
aparicion segun
la edad.
Género Estara acorde a | Nominal | 1: Femenino
los genitales 2: Masculino
externos del
paciente. Esta
variable es
importante para
determinar la
frecuencia en el
genero.
Localizacién | Es el sitio Nominal 1. Oido
de los anatémico en el 2. Nariz
sintomas cual se 3. Cavidad oral
presenta el 4. Orofaringe
sintoma 5. Cuello
principal. Es 6. Cara
importante para 7. Orbita
caracterizar la
lesién.
Tipo de Corresponde a | Nominal 1. Adenopatia
sintoma las quejas 2. Masa
principales del 3. Dolor
paciente que lo 4. Secrecion
motivaron a 5. Sangrado
consultar. 6. Obstruccion nasal
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7. Dificultad
respiratoria

8. Trastornos de
alimentacion

9. Lesidn en piel

10.Fiebre

11.Lesion orbitaria

12.Cefalea

13. Astenia/Adinamia

14.Tos

15.Pérdida de peso

16.Diaforesis
nocturna

17.Disfonia

18.Parestesias

19. Epifora

20.Edema

Examen
fisico

Corresponde a
los hallazgos en
la exploracion
fisica durante la
primera
valoracion.

Nominal

1. Edema

2. Adenopatia

3. Masa no adherida
a planos
profundos

4. Masa adherida a
planos profundos

5. Secrecion

6. Hipertrofia
amigdalina

7. Proptosis

8. Limitacién para
movimientos
oculares

9. Limitacién de
apertura palpebral

10.Edema

11.Eritema

12.Paralisis facial

13.Ulcera

14.Descarga
retronasal

15.Necrosis

16.Macula

17.Rinorrea

18. Epistaxis

19. Limitacion para
apertura oral
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Reporte de
patologia

Es el resultado
final posterior a
la biopsia.
Importante para
determinar
caracteristicas
de buen y mal
pronaostico.

Nominal

1. Linfoma Hodgkin:
predominio
linfocitico

2. Linfoma Hodgkin:
celularidad mixta

3. Linfoma Hodgkin:
deplecién
linfocitica

4. Linforma Hodgkin:
esclerosis nodular

5. Linfoma no
Hodgkin: Linfoma
maduro de célula
grande

6. Linfoma no
Hodgkin:
Linfoblastico

7. Linfoma no
Hodgkin:
anaplasico de
célula grande

8. Rabdomiosarcoma
embrionario

9. Rabdomiosarcoma
alveolar

10.Rabdomiosarcoma
anaplasico o
pleomdérfico

11.Carcinoma
escamocelular
queratinizante
12.Carcinoma
epidermoide no
queratinizante
13.Carcinoma
indiferenciado
14.Carcinoma
mucoepidermoide
15.Carcinoma de
células acinares
16.Carcinoma
adenoide quistico
17.Linfoma no
Hodgkin zona gris
18.Linfoma NK

Imagenes
diagndsticas

Corresponde al
uso de

Nominal

1. Tomografia
computarizada
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imagenes 2. Resonancia

radiologicas magnética

para 3. Ultrasonografia

complementar 4. Gammagrafia

el estudio de la 5. Tomografia por

patologia del emision de

paciente. positrones (PET)
Oportunidad | Es el Nominal 1. Oportuno
diagnodstica | procedimiento 2. Tardio

por el cual se
identifica una
enfermedad,
recabando
datos clinicos
de imagen y de
laboratorio para
interpretarlos y

llegar a una

conclusién.
Oportunidad | Es el Nominal 1. Oportuno
de procedimiento 2. Tardio

tratamiento | por el cual se
inicia el manejo
del paciente
para curar o
aliviar su
enfermedad.
Estadio Corresponde al | Ordinal Segun el tipo de tumor.
meétodo de Ver anexos
estadificacion
de los tumores
al momento del
diagnostico.

9. TAMANO DE LA MUESTRA:
Es un muestreo por conveniencia de los expedientes de enero de 2008 a
diciembre de 2018.

10. ANALISIS O PLAN ESTADISTICO
Se usaran métodos de estadistica descriptiva, con medidas de tendencia
central y medidas de dispersion, media, desviacion estandar, mediana, rango
intercuartil y porcentaje. Adicionalmente, se realizara un analisis de
supervivencia utilizando el método de Kaplan-Meier.
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11.RESULTADOS
Descripcion de toda la poblacion

A continuacion, se presenta el descriptivo de toda la poblacion de pacientes con
diagndstico realizado para el periodo evaluado, cada una de las caracteristicas es
descrita de acuerdo con la patologia establecida (Tabla 6).

El 87% de los pacientes presentaron diagnoéstico definitivo de linfoma, seguido de
rabdomiosarcoma (9.3%). Unicamente se encontré un paciente con diagnéstico de
tumor de glandula salival y un paciente con carcinoma nasofaringeo, cada uno

correspondiente a 1.9% del total de casos.

El 72.3% de los pacientes con linfomas se presentaron entre los 2-10 afos, seguido
de 6,4% en pacientes menores de 1 afio, siendo mas comun en pacientes

masculinos (72.3%).

El 60% de los pacientes con rabdomiosarcoma, se presentaron entre los 2-10 afos,

siento mas comun en pacientes de género femenino (80%).

El unico paciente que presento tumor de glandula salival corresponde a un paciente
masculino de 7 afos, y el unico paciente con carcinoma nasofaringeo tenia 12 afos,

de género masculino.

El 59.3% de los pacientes con tumores de cabeza y cuello fueron diagnosticados
por cirugia oncologica, mientras que el 22.2% de los mismos fueron diagnosticados
por otorrinolaringologia. En menor proporcidn dermatologia, oftalmologia y cirugia
maxilofacial realizaron el diagnostico (5.6%, 3.7%, 1.9%, respectivamente). El 7.4%

de los casos no tenian datos en la historia clinica sobre quién realiz6 el diagndstico.
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Tabla 6. Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de

los pacientes diagnosticados

PATOLOGIA
. . Glandula  Carcinoma
Caracteristica Linfomas Rabdomiosarcoma Salival  Nasofaringeo Total Valor p
n=47 (87%)  n=5(9,3%)  n=1(1,9%) n=1(1,9%) ('1‘;0532)
Rango de Edad
Hasta 1 afio 3(6,4) 1(20) 0(0) 0 (0) 4(7,4)
2 a 10 afios 34 (72,3) 3 (60) 1(100) 0 (0) 38(704) 0,520
11 a 18 afios 10 (21,3) 1(20) 0(0) 1(100) 12 (22,2)
Sexo
Femenino 13 (27,7) 4 (80) 0(0) 0 (0) 17 (31,5)
Masculino 34 (72,3) 1(20) 1(100) 1(100)  37(685) 082
Estadio
I 2(4,7) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 3 (4,08)
Il 15 (35,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 15 (30,6) 0,271
1 15 (35,7) 4 (0) 0(0) 0 (0) 19 (38,7)
v 10 (23,8) 0) 1(100) 1(100) 12 (24,4)
Especialidad que
diagnostico
Cirugia Oncoldgica 32 (68,1) 0 (0) 0(0) 0 (0) 32 (59,3)
Otorrinolaringologia 9(19,1) 1(20) 1 (100) 1 (100) 12 (22,2)
Dermatologia 3(6,4) 0 (0) 0(0) 0 (0) 3(5,6) 0.005
Maxilofacial 0 (0) 1(20) 0(0) 0 (0) 1(1,9)
Oftalmologia 1(2,1) 1(20) 0(0) 0 (0) 2(3,7)
No dato 2(4,3) 2 (40) 0(0) 0(0) 4(7,4)

Caracteristicas de abordaje diagnéstico, tratamiento y desenlace de los

pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello (Tabla 7)

Se evidencio el uso de imagenes diagnosticas en el 49,1% del total los pacientes

evaluados. La mayoria de los pacientes con linfomas fueron estudiados con TC

(36.1%), seguido de PET (10.6%). En cuanto a los pacientes con rabdomiosarcoma,

el 40% fueron estudiados con TC (40%), sin embargo, en el 60% de los pacientes

no se encontraron datos con respecto al uso de estudios imagenoldgicos en la

historia clinica. El paciente con tumor de glandula salival fue estudiado con

ultrasonografia y MR, y el paciente con carcinoma nasofaringeo con TC y MRI.

50



En cuanto al tratamiento, se encontré que el 92.5% de todos los pacientes con
tumores de cabeza y cuello recibieron manejo con quimioterapia, siendo ésta usada
en el 100% de los pacientes con rabdomiosarcoma, tumor de glandula salival y
carcinoma nasofaringeo, y en el 91.4% de los pacientes con linfoma. El 48.1% de
todos los tumores recibieron manejo con radioterapia y solo el 37% de los pacientes
fueron llevados a cirugia como parte del tratamiento. Todos los pacientes tuvieron

una adecuada oportunidad de tratamiento, por encima de 97.8%.

Posterior al tratamiento el 7.4% de todos los pacientes fallecieron. El 20% de los
rabdomiosarcomas y el 6.3% de los linfomas presentaron este desenlace. Los
pacientes con tumor de glandula salival y con carcinoma nasofaringeo permanecian
vivos al finalizar el periodo de estudio. El 22.2% de los pacientes presentaron
recaidas durante el tratamiento. El unico paciente con tumor de glandula salival
presento recaida, al igual que el 60% de los pacientes con rabdomiosarcoma y el
17% de los pacientes con linfoma.

Tabla 7. Descripcidn de las caracteristicas del abordaje diagnéstico
(imagenes) y tratamiento de los pacientes diagnosticados

PATOLOGIA
RABDOMIO GLANDULA CARCINOMA
Caracteristica LINFOMAS 'sarRcOMA SALIVAL NASOFARIGEO o
_ alor p
n= 54
n=47 (87%) n=5(9,3%) n=1(1,9%) n=1 (1,9%) (100%)
Imagenes 26 (49.1)
Tomografia 17 (36,1) 2 (40) 0(0) 1 (100) 20 (37) 0,508
Resonancia 2(4,2) 0(0) 1(100) 1 (100) 4(7,4) 0
Ultrasonografia 1(2,1) 0 (0) 1 (100) 0(0) 2(3,7) 0
PET 5(10,6) 0(0) 0(0) 0(0) 5(9,2) 0,845
Tratamiento
Cirugia 17 (36,1) 2 (40) 1 (100) 0(0) 20 (37) 0,508
Quimioterapia 43 (91,4) 5 (100) 1(100) 1 (100) 50 (92,5) 0,886
Radioterapia 19 (40,4) 5 (100) 1(100) 1 (100) 26 (48,1) 0,194
Oportunidad Tratamiento 46 (97,8) 5 (100) 1(100) 1 (100) 53 (98,1) 0,985
Eventos
Recaidas/Progresion 8 (17) 3 (60) 1(100) 0 (0) 12 (22,2) 0,034
Muerte 3(6,3) 1 (20) 0(0) 0(0) 4 (7,4) 0,708
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En cuanto al tiempo transcurrido en meses desde el inicio de los sintomas hasta el
diagndstico definitivo por biopsia, en los pacientes con linfoma la mediana fue de
5.1 meses (RIQ 1.5- 7.5 meses). En los pacientes con rabdomiosarcoma la mediana
fue de 3 meses (RIQ 2.2- 6.8 meses) (Tabla 8).

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
linfoma y rabdomiosarcoma en cuanto al tiempo transcurrido entre el inicio de los

sintomas y la biopsia para diagndstico de la patologia (p=0.747) (Tabla 8).

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagnostico para el paciente
con tumor de glandula salival fue de 31 dias, y para el paciente con carcinoma

nasofaringeo fue de 9 meses (Tabla 8).

Tabla 8. Descriptivo del tiempo en meses transcurrido desde el inicio de los

sintomas y el diagndéstico por biopsia

Descriptivo LINFOMA RABDOMIOSARCOMA
Media (IC95%) 6,8 (4,5-9,0) 42(1,2-7,1)
Mediana 51 3
Desviacion Estandar 7,7 2
Minimo 0 2
Maximo 37,3 7
RIQ 1,5-75 22-6,8

Analisis de Supervivencia

Se realizé un analisis de supervivencia para el total de la poblacion de pacientes
diagnosticados en el periodo evaluado, hallando una supervivencia global media de
120,7 meses (IC: 110,2 — 131,2 meses) (Grafica 1).
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Grafica 1. Supervivencia global de la poblaciéon diagnosticada con tumores
de cabezay cuello en el Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo 2008
-2018
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Al realizar un analisis de supervivencia de la poblacién de pacientes, de acuerdo
con el diagnéstico realizado durante el periodo evaluado, el carcinoma nasofaringeo
y los tumores de glandulas salivares presentaron una supervivencia del 100%,
aunque cabe resaltar que la muestra se compone de un solo paciente en cada una
de estas categorias; mientras que para los linfomas y los rabdomiosarcomas la

supervivencia fue de 91% y 75%, respectivamente (Tabla 9).

Tabla 9. Probabilidad de supervivencia de acuerdo con la patologia
diagnosticada

Supervivencia

Patologia (%) Intervalo de Confianza
Carcinoma Nasofaringeo 100 -
Glandula Salival 100 -
Linfoma 91 74 -97
Rabdomiosarcoma 75 12,8 -96,0
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Finalmente, al realizar un analisis de supervivencia en la poblacion de pacientes
comparando la supervivencia de los linfomas versus las demas patologias
diagnosticadas, no se encontro una diferencia estadisticamente significativa, con un
HR =2.79 (IC: 0.28 — 27.1, p=0.4201) (Grafica 2).

Grafica 2. Supervivencia de la poblaciéon segun tipo de patologia
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LINFOMAS:

Caracteristicas demogradficas, estadios y subtipos histolégicos de los

pacientes con linfoma

Durante el periodo estudiado de 10 afios, se diagnosticaron 47 casos de linfoma de
cabeza y cuello. Se encontré que la media de edad al momento del diagndstico era
de 7.4 anos, con una edad minima de 3 meses y maxima de 17 afos. El 59.6% de
los pacientes eran menores de 7 anos. La edad media en los hombres era de 6.9

anos y en las mujeres de 8.5 afos

Los tipos de linfoma mas frecuentemente diagnosticados fueron el linfoma Hodgkin
variante esclerosis nodular (44.7%), seguido del linfoma no Hodgkin linfoblastico
(19.1%), y el linfoma no Hodgkin maduro de célula grande (12.8%). Los tipos menos
comunes fueron el linfoma Hodgkin predominio linfocitico, el linfoma no Hodgkin de
zona gris y el linfoma NK, con un 2.1% cada uno.

En los pacientes masculinos, el linfoma Hodgkin variante esclerosis nodular fue el
mas comun (52.9%), seguido por el linfoma no Hodgkin linfoblastico (14.7%). En las
mujeres el mas comun fue el linfoma no Hodgkin linfoblastico (30.8%), seguido del
linfoma no Hodgkin maduro de célula grande (23.1%) y el linfoma Hodgkin
esclerosis nodular (23.1%). El unico linfoma NK que se encontré durante el periodo

del estudio fue en una paciente femenina (Grafica 3).
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Grafica 3. Distribucion de los tipos de diagnésticos segun sexo de los

pacientes

Linfoma NK
Linfoma no Hodgkin zona gris

Linfoma Hodgkin: predominio linfocitico

Linfoma no Hodgkin: anaplasico de célula grande 1 Masculino
Linfoma Hodgkin: celularidad mixta 1 3 Femenino
Linfoma no Hodgkin: Linfoma maduro de célula grande g
Linfoma no Hodgkin: Linfoblastico 4 5
Linfoma Hodgkin: esclerosis nodular 3 18
0 3 6 9 12 15

En cuanto a la estadificacion de la patologia, la mayoria de los pacientes al
momento del diagndstico se encontraban con enfermedad en estadio Il y 11l (35.7%
cada uno), seguido de aquellos en estadio IV (23.8%) y, por ultimo, en estadio |
(4.7%) (Grafica 4 y Tabla 6)
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Grafica 4. Estadificacion de la enfermedad en los pacientes con diagnoéstico

de Linfoma

En detalle, los dos pacientes que se diagnosticaron en estadio | (4.7%),
correspondian a un linfoma Hodgkin variante esclerosis nodular, y un linfoma no
Hodgkin linfoblastico. En estadio Il, se diagnosticaron 15 pacientes, con la mayor
proporcion (46.7%) correspondiente a linfoma Hodgkin variante esclerosis nodular,
seguido del linfoma no Hodgkin de célula grande (20.0%). Se diagnosticaron 15
pacientes en estadio lll, el 60% correspondientes a linfoma Hodgkin variante
esclerosis nodular, seguido de linfoma no Hodgkin anaplasico y linfoma no Hodgkin
anaplasico de célula grande con 13.3% cada uno. Finalmente, se diagnosticaron 10
pacientes con tumores en estadio 1V, el 40% correspondiente a linfoma no Hodgkin
linfoblastico, seguido de 30% de linfoma Hodgkin variante esclerosis nodular. No
hubo ningun paciente con linfoma Hodgkin predominio linfocitico, celularidad mixta
o linfoma no Hodgkin de zona gris diagnosticado en estadio IV. (Tabla 10)
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Tabla 10. Estadio al momento del diagnéstico de acuerdo con la patologia

ESTADIO
PATOLOGIA | ] [} \Y Total
n=2 (4.8%) n=15(35.7%) n=15(35.7%) n=10 (23.8%) n= 42 (100%)

Linfoma Hodgkin:
predominio linfocitico 0 16.7) 0 0 1(24)
Linfoma Hodgkin:
celularidad mixta 0 2(13.3) 2(13.3) 0 4095
Linfoma Hodgkin:
esclerosis nodular 1 (50%) 7 (46.7) 9 (60.0) 3(30.0) 20 (46.7)
Linfoma no Hodgkin:
Linfoma maduro de 0 3(20.0) 0 (0) 2 (20.0) 5(11.9)
célula grande
Linfoma no Hodgkin:
Linfoblastico 1 (50%) 2(13.3) 1(6.7) 4 (40.0) 8(19.0)
Linfoma no Hodgkin:
anaplasico de célula 0 0 2(13.3) 1(10.0) 3(7.1)
grande
Linfoma no Hodgkin 0 0 1(6.7) 0 1(2.4%)

zona gris

Se aplico la prueba de chi-cuadrado para analizar los resultados anteriores y no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas(p=0.547). Adicionalmente,
el 92.9% de los casos presenté una frecuencia esperada inferior a 5. La prueba

exacta de Fisher confirmé la ausencia de significancia estadistica (p=0.308)

Se realizé un analisis por género encontrando que la mayoria de los hombres se
encontraban en estadios Il y Ill en el momento del diagndstico (38.7% y 35.5%

respectivamente), mientras que la mayoria de las mujeres se encontraban en

estadios lll y IV (36.4% en cada estadio) (Grafica 5).
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Grafica 5. Estadificacion de la enfermedad segun sexo de los pacientes

.

1] 6,5%
12
38,7%

Femenino .
Masculino

Debido a que el 62.5% de los casos presenté una frecuencia esperada menor a 5,
se aplico la prueba exacta de Fisher mediante la cual no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p=0.864).

Sintomas referidos por los pacientes al momento del diagnéstico del linfoma

En cuanto a los sintomas, la mayoria de los pacientes refiri6 un sintoma al
diagndstico (48.9%) y un paciente describié cinco sintomas en ese momento. Los
sintomas mas comunmente descritos por los pacientes con linfomas fueron el
aumento de volumen (51.1%), seguido de la sensacion de masa o tumoracién
(31.9%), fiebre (21.3%) y la presencia de adenopatias (17%). Con menor frecuencia
se presento dolor (12.8%), pérdida de peso (10.6%), dificultad respiratoria (8.5%) y
tos (6.4%) (Grafica 6).
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Grafica 6. Sintomas referidos por los pacientes al momento del diagnéstico
de linfoma
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Del total de los pacientes con sensacién de masa o tumoracion, el 46.7% obtuvo
como diagnastico definitivo un linfoma Hodgkin variante esclerosis nodular, seguido
por linfoma no Hodgkin maduro de célula grande (20%). De los pacientes que
describieron aumento de volumen, la mayoria fueron diagnosticados con Linfoma
Hodgkin variante esclerosis nodular (45.8%), seguido por linfoma no Hodgkin
linfoblastico (20.8%).

De los pacientes con adenopatias, el 50% presentaron linfoma Hodgkin esclerosis
nodular seguido de linfoma no Hodgkin anaplasico de celularidad mixta (25%).

El 69.3% de los pacientes con adenopatias consultdé maximo a los 6 meses de
presentacion de los sintomas. Por otro lado, el 26.7% de los pacientes con
sensacion de masa consultd antes del primer mes, y otro 26.7% entre los 2 y 3
meses desde el inicio de los sintomas. El 33.3% de los pacientes que presento dolor
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consulté antes del primer mes, y el 50% entre los 2 y 6 meses. Entre los pacientes
con fiebre, el 50% consulté durante el primer mes y el 30% refiri6 este sintoma entre
el segundo y el tercer mes. El 80% de los pacientes con pérdida de peso consulto
hasta los 3 meses del inicio de los sintomas y la consulta inicial en el INP.

Unicamente 3 pacientes (6.4%) presentaron dos de tres de los sintomas B (fiebre,
pérdida de peso o diaforesis nocturna), y solo 11 pacientes (23.4%) presentaron al
menos uno de los sintomas previamente mencionados. Treinta y tres pacientes
(70.2%) de los evaluados durante este periodo de tiempo no presentaron ninguno
de los sintomas B.

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la valoracion en el INP fue,
en promedio, de 39.2 semanas (5.6 meses), con un rango minimo de 1 dia y maximo
de 156 semanas (36 meses), y una moda de 4 semanas. El 27.7% de los pacientes
consultaron al INP antes del primer mes de sintomas, mientras que el 25.5%
consultaron entre 2 y 3 meses de iniciados los sintomas. El 19.2% de los pacientes
lo hizo entre los 4 y 6 meses, el 6.4% entre los 7 y 9 meses, 18% entre los 10 y
los12 meses y solo el 4.2% de los pacientes consultd después de los 12 meses del

inicio de los sintomas.

El 75% de los pacientes que consultaron antes del primer mes fueron
diagnosticados en estadio Il y Ill y ninguno en estadio |. De los pacientes que
consultaron entre 2 y 3 meses de iniciados los sintomas, el 10% se diagnosticaron
en estadio |, y el resto en estadios Il, Il y IV (30% en cada estadio). La mayoria de
los pacientes que consultaron entre 4 y 6 meses de iniciados los sintomas, se
encontraban en estadio Il (55.6%), seguido por aquellos en estadios Il (22.2%), |
(11.1%) y IV (11.1%). EI 66.7% de los pacientes que consultaron entre 7 y 9 meses,
se diagnosticaron en estadio lll, y el 33.3% restante en estadio IV. Entre los 10y 12
meses de sintomas, el 50% se diagnosticaron en estadio Il, 33.3% en estadio Il y
16.7% en estadio IV. Finalmente, la mitad de los pacientes que consultaron después
de 1 afo de presentar sintomas fueron diagnosticados en estadio Ill y la otra mitad
en estadio IV.
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Se aplicé la prueba chi-cuadrado, con un 100% de frecuencia esperada inferior a 5
y un p valor de 0.648 que lo hace no estadisticamente significativo; de igual manera,
la prueba exacta de Fisher 0.472 confirma que no hay diferencias estadisticamente
significativas.

Distribucion de los pacientes con linfoma por género, tiempo de consulta y

estadio

Al realizar un analisis por género se encontré que entre los hombres que se
diagnosticaron antes del primer mes, el 40% estaba en estadio |l y el 50% en estadio
lll. Entre 2 a 3 meses de sintomas, la mayoria fueron diagnosticados en estadios Il
(33.3%) y 1l (33.3%), seguidos de los estadios | y IV (16.7% cada uno). De 4 a 6
meses de sintomas, 50% se diagnosticaron en estadio I, 25% en estadio lll, 12.5%
en estadio | y 12.5% en estadio IV. Un paciente fue diagnosticado en estadio IV,
entre 7-9 meses. Entre 10 y 12 meses, 40% se diagnosticaron en estadio Il y estadio
[l cada uno, el 20% restante se diagnostico en estadio IV La totalidad de los
pacientes que consultaron después de 12 meses de sintomas se encontraron en
estadio IV. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para estos
hallazgos (p= 0.537).

Por otro lado, todas las mujeres que consultaron antes del primer mes fueron
diagnosticadas en estadio IV. Entre 2 y 3 meses de sintomas, el 25% de los
pacientes se diagnosticaron en estadio I, el 25% en estadio IV, y el 50% restante
en estadio Ill. Todas las pacientes que consultaron entre 4 y 6 meses se
encontraban en estadio Il, mientras que todas las que consultaron entre 7 y 9 meses
estaban en estadio Ill. La unica paciente que consultd entre 10 y 12 meses se
diagnostico en estadio Il. De igual manera, todas las pacientes que consultaron
después de 12 meses de sintomas se diagnosticaron en estadio lll. Al igual que en
la poblacion masculina, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en estos hallazgos (p=0.173).
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Al realizar analisis por género no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el momento de consulta de los sintomas y el estadio de la

enfermedad, con p valor de 0.85 para los hombres y de 0.44 para las mujeres.

Distribucion de los pacientes con linfoma por edad y estadio

El 50% de los pacientes menores de 1 afio, fueron diagnosticados en estadio Il y el
50% en estadio IV. El 38.7% de los pacientes de edades entre 1 afio y 10 afios,
fueron diagnosticados en estadio lll, el 32.3% en estadio I, el 22.6% en estadio IV
y el 6.5% en estadio I. De los pacientes de 11 a 18 afios, el 44.4% fueron
diagnosticado en estadio I, el 33.3% en estadio lll, el 22.2% estadio IV y ninguno

en estadio I.

Hallazgos al examen fisico en los pacientes con linfoma y correlacién

histopatologica

El hallazgo al examen fisico mas frecuente fue la presencia de adenopatia (48.9%),
seguido de masas adheridas a planos profundos (27.7%), masas no adheridas a
planos profundos (19.1%), y lesiones en piel (10.6%). Con menor frecuencia se
hallaron Uulceras (6.4%) y edema (4.3%), seguidos de hipertrofia amigdalina,

secrecion, paralisis facial y rinorrea (2.1% cada uno).

La masa encontrada al examen fisico no estaba adherida a planos profundos en un
81.7% de los pacientes con linfoma Hodgkin esclerosis nodular, 77.8% de aquellos
con linfoma no Hodgkin linfoblastico, 100% en linfomas no Hodgkin anaplasico, 75%
de los diagnosticados con linfoma Hodgkin celularidad mixta, la totalidad de los
pacientes con linfoma no Hodgkin de zona gris, y en ningun caso de linfoma
Hodgkin de predominio linfocitico. Estos hallazgos no presentaron significancia
estadistica (p=0.562).
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Por el contrario, la masa encontrada al examen fisico si estaba adherida a planos
profundos en 19% de los pacientes con linfoma Hodgkin esclerosis nodular, 55.6%
de los pacientes con linfoma no Hodgkin linfoblastico, 50% de los linfomas no
Hodgkin anaplasicos, 25% de aquellos con linfoma Hodgkin celularidad mixta,
16.7% de los pacientes con linfoma no Hodgkin maduro de célula grande, y en
ningun caso de linfoma no Hodgkin de zona gris y linfoma Hodgkin de predominio
linfocitico. De igual forma, no se encontrd significancia estadistica para estas
variables (p= 0.45).

Hallazgos al examen fisico en pacientes con linfoma

La mayoria de los pacientes con hallazgo de masa adherida a planos profundos en
el examen fisico se encontraban en estadios Il y lll (38.5% en cada estadio),
seguido de los que se encontraban en estadio IV (23.1%). De los pacientes con
hallazgo de masa no adherida a planos profundos, 50% fueron diagnosticados en
estadio I, 25% en estadio lll, 12.5% en estadio | y 12.5% en estadio IV. Estos

valores presentaron un p valor de 0.448, no estadisticamente significativo.

La totalidad de los pacientes con masas adheridas a planos profundos se
encontraban vivos al final del periodo de seguimiento del estudio.

De los pacientes vivos al final del seguimiento, el 29.5% presenté masas adheridas
a planos profundos en el examen fisico y 18.2% masas no adheridas a planos
profundos. Estos hallazgos tampoco fueron estadisticamente significativos (p=
0.53).

La localizacion principal de manifestacion de los linfomas en cabeza y cuello fue a
nivel cervical (61.7%), seguido de la cara y cavidad oral (10.6% cada uno). Con
menor frecuencia los hallazgos se localizaron en la orbita (6.4%), el oido (4.3%), y
en igual proporcion en orofaringe y nariz (2.1%).
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Estudios para abordaje diagnostico en pacientes con linfoma

La tomografia fue el estudio de imagen mas solicitado para el diagndstico inicial en
los pacientes con linfomas (36.1%), seguida del PET (10.6%) y la resonancia

magnética (4.2%).

La mayoria de los pacientes con linfomas de cabeza y cuello fueron diagnosticados
por el servicio de cirugia oncologica (68.1%), y en menor proporcion por los

servicios de otorrinolaringologia (19.1%) y dermatologia (6.4%).

Tratamiento realizado en pacientes con linfoma

El 91.4% de los pacientes con linfoma recibieron quimioterapia, y 40.4%
radioterapia. El 36.1% de los pacientes con linfomas recibieron manejo quirurgico.
La oportunidad de tratamiento fue de 97.8%.

RABDOMIOSARCOMA

Durante el periodo de tiempo evaluado, se diagnosticaron 5 pacientes con
rabdomiosarcoma de cabeza y cuello. De éstos, s6lo un paciente de género
masculino. El 40% de los pacientes se presentaron a los 2 afios.

El 60% de los pacientes tuvieron un rabdomiosarcoma alveolar y el 40%

rabdomiosarcoma embrionario. No se encontraron otros tipos de rabdomiosarcoma.

El 66.7% de los pacientes con rabdomiosarcoma alveolar, y el 100% de los
pacientes con rabdomiosarcoma embrionario, fueron mujeres. Estos resultados no

fueron estadisticamente significativos (p= 0.36).
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En el momento del diagnodstico, el 80% de los pacientes se encontraban en estadio
lll 'y el 20% en estadio |. La totalidad de los rabdomiosarcomas alveolares fueron
diagnosticados en estadio Ill, mientras que entre los rabdomiosarcomas
embrionarios el 50% se encontraba en estadio | y el otro 50% en estadio Ill. Estos
hallazgos tampoco fueron estadisticamente significativos (p= 0.171).

El unico paciente masculino con rabdomiosarcoma alveolar fue diagnosticado en
estadio Ill. Todas las mujeres con rabdomiosarcoma alveolar se diagnosticaron en
estadio Ill, mientras que el 50% de las mujeres con rabdomiosarcoma
embrionario se encontraban en estadio Il y el otro 50% en estadio Ill. Estos
hallazgos con un p valor de 0.24, no significativo.

Estadio de la enfermedad por edad y género en pacientes con
rabdomiosarcoma

Al explorar los estadios de la enfermedad al momento del diagndstico por edad, se
encontré que la totalidad de los pacientes mayores de 10 afios se encontraba en
estadio lll. Dentro del rango de 1 a 10 afos, el 75% de los pacientes se
diagnosticaron en estadio Ill y el 25% en estadio |. El 100% de los pacientes
menores de 1 afo fueron diagnosticados en estadio Ill. Estos resultados
presentaron un p valor de 0.65, no estadisticamente significativo.

El 20% de los pacientes se encontraron en un grupo de riesgo bajo, 20% en riesgo
intermedio, 40% en alto riesgo y para un 20% no fue posible establecer su riesgo.
El 66.7% de los pacientes con rabdomiosarcoma alveolar se estadificaron en riesgo
alto y el 33.3% restante en riesgo intermedio. De los rabdomiosarcomas
embrionarios, el 50% fueron clasificados en riesgo bajo y el otro 50% no fue posible
establecer su riesgo. Estos hallazgos no fueron estadisticamente
significativos (p= 0.23).

Todos los hombres fueron clasificados en riesgo intermedio. Por el contrario, el 25%
de las mujeres se estratificaron en riesgo bajo, el 50% en riesgo alto y al 25%
restante no se puedo establecer su riesgo. Hallazgos sin relevancia estadistica, con
p valor de 0.39.
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Sintomas referidos por los pacientes al momento del diagnéstico de

rabdomiosarcoma

Los 5 pacientes diagnosticados durante este periodo de tiempo presentaron
sintomas diferentes, encontrando un 20% de presentacién para cada uno de los
siguientes: presencia de masa, secrecion, lesidon en piel, cefalea y edema (Grafica
7).

Grafica 7. Sintomas referidos por los pacientes al momento del diagnéstico
de Rabdomiosarcoma
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El 60% de los pacientes consultaron en los primeros 2 a 3 meses de aparicién de
los sintomas, mientras que el otro 40% consultaron entre los 4 a 6 primeros meses

de inicio de los sintomas.
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Tiempo de inicio de los sintomas y estadificacion del riesgo para
rabdomiosarcoma

La mitad de los pacientes que consultaron entre 4 y 6 meses de inicio de los
sintomas se clasificé en el grupo de riesgo intermedio y la otra mitad en riesgo alto.
Por otro lado, los pacientes que consultaron entre los primeros 2 a 3 meses de inicio
de los sintomas se clasificaron en partes iguales (33.3%) en el grupo de riesgo alto
y en el grupo de riesgo bajo (33.3%), no pudiendo conocer el riesgo de la proporcion
restante. Algunos valores de estos hallazgos son nulos por lo cual el valor de p no
se puede tomar para establecer estadisticas significativas.

Hallazgos al examen fisico de los pacientes con rabdomiosarcoma

El hallazgo mas relevante al examen fisico que se presenté con mayor frecuencia
fue la presencia de masa adherida a planos profundos en un 60%, seguido de una
masa no adherida a planos profundos en 20% de los pacientes y proptosis en otro

20% de los casos.

Hallazgos al examen fisico y diagnéstico histolégico

Al 100% de los pacientes con masas no adheridas a planos profundos se les
diagnostico rabdomiosarcoma embrionario. Por el contrario, s6lo el 35% de los
pacientes con masas adheridas a planos profundos fueron diagnosticados de
rabdomiosarcoma embrionario, y el 75% tuvieron diagndstico de rabdomiosarcoma
alveolar. Los anteriores resultados no fueron estadisticamente significativos (p=
0.17).

El 50% de los pacientes con hallazgo de masa no adherida a planos profundos se
encontraron en un riesgo alto segun la estratificacion. El 33.3% de los pacientes con
masa adherida a planos profundos se encontraron en riesgo intermedio, el 33.3%

en riesgo alto y para el restante 33.3% no fue posible conocer su riesgo. Algunos
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valores de estos hallazgos son nulos por lo cual el valor de p no se puede tomar

para establecer estadisticas significativas.

Abordaje diagndstico de los pacientes con rabdomiosarcoma

Dos de los cinco pacientes fueron estudiados con tomografia, los otros 3 pacientes

no tenian datos en su expediente sobre si se realizaron estudios de imagenes.

No se encontraron datos acerca de la especialidad que realizo el diagnodstico del
tumor en el 40% de los pacientes con rabdomiosarcoma. Sin embargo, se confirmo
que el 60% restante fueron diagnosticados por los servicios de otorrinolaringologia,

oftalmologia y cirugia maxilofacial (20% cada especialidad).

Tratamiento realizado en los pacientes con rabdomiosarcoma
El 60% de los pacientes no recibieron manejo quirurgico adicional a la biopsia.

Todos los pacientes con hallazgo de masa no adherida a planos profundos
requirieron manejo quirurgico adicional a la biopsia inicial. En menor proporcion, el
75% de los pacientes con masas adheridas a planos profundos no requirieron
manejo quirurgico adicional. Estos hallazgos no fueron estadisticamente

significativos (p= 0.17).

Solo los servicios de oncologia quirdrgica y oftalmologia realizaron manejo
quirurgico adicional a la toma de biopsia. Cada especialidad realiz6é una cirugia a un

paciente diferente.
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CARCINOMA NASOFARIGEO

Durante los 10 afos del estudio, unicamente se identificé un paciente masculino de
12 afos con diagndstico histopatoldgico de carcinoma mucoepidermoide, no
queratinizante, indiferenciado en nasofaringe. Consultoé a los 8 meses de iniciar los
sintomas, los cuales consistian en epistaxis intermitente de predominio izquierdo,
cefalea frontal, y pérdida de 6 kg en los ultimos 2 meses. Al examen fisico se
encontrd, mediante nasofibroendoscopia, una lesion de coloracién rosada que se
extendia hasta la region de coana derecha, de bordes regulares, con obstruccion
del 90% de la luz. El servicio que realiz6 el diagnostico fue otorrinolaringologia y se
solicito tomografia y resonancia de senos paranasales, ambas con medio de
contraste. En el momento del diagndstico se encontraba en estadio IV. No requirio
manejo quirurgico. Se indicd tratamiento con quimioterapia y radioterapia, sin

recaidas a los 15 meses.

GLANDULA SALIVAL

Se diagnostico un solo paciente con rabdomiosarcoma alveolar de glandula parétida
izquierda durante el rango de tiempo de estudio, el cual corresponde a un paciente
masculino de 7 afios de edad. Consultdé 1 mes posterior al inicio de los sintomas,
los cuales consistian en limitacidn para la apertura oral, aumento de volumen en
region mandibulo-maxilar izquierda, inicialmente blanda, no dolorosa, la cual con el
tiempo se torna de consistencia dura. El paciente fue estudiado con ultrasonografia
y MRI. El diagnostico fue realizado por otorrinolaringologia, con reporte de
rabdomiosarcoma alveolar, estadio Il. Recibié manejo con cirugia (parotidectomia
superficial), quimioterapia y radioterapia neoadyuvante, posterior a lo cual presento
recaida.
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DISCUSION
Los tumores de cabeza y cuello en nifios son entidades poco frecuentes.

El diagndstico y tratamiento integral de estas enfermedades debe ser
multidisciplinario (17). En nuestros pacientes el 59.3% de los tumores fueron
diagnosticados por cirugia oncologica, y el 22.2% por otorrinolaringologia. Sin
embargo, muchos de estos pacientes consultaron inicialmente a urgencias, por lo
que es fundamental que los pediatras y otras especialidades conozcan los datos
clinicos que deben generar sospecha de malignidad.

La mayoria de los tumores requieren estudios de imagen para el abordaje
diagnaostico y estadificacion, sin embargo, en nuestros pacientes encontramos que
hasta el 60% de los casos, no tienen reportado en la historia clinica la realizacion
de imagenes durante esta etapa de la enfermedad.

Existen diferentes opciones de tratamiento para los pacientes con tumores malignos
de cabeza y cuello, pero la gran mayoria de ellos incluye un procedimiento
quirurgico, quimioterapia y radioterapia. Generalmente, los linfomas son tratados
con quimioterapia y radioterapia segun su subtipo histolégico, y en muy raras
ocasiones con cirugia (1, 5). En nuestros pacientes, encontramos que el 91.4%

recibieron quimioterapia.

Para los pacientes con rabdomiosarcomas se ha establecido manejo con
quimioterapia para todos los casos, y en ocasiones acompafnado de radioterapia y/o
cirugia (1, 16, 17). En nuestros pacientes con rabdomiosarcomas, todos recibieron
manejo con radioterapia y quimioterapia, y solo el 40% recibié manejo quirurgico.
Los carcinomas nasofaringeos, suelen recibir tratamiento con quimioterapia y
radioterapia, y casi nunca manejo quirurgico debido a que son considerados
tumores irresecables por su localizacion. Sin embargo, si presentan lesiones a nivel
cervical post-tratamiento, se puede realizar diseccion radical de cuello (28). El unico
paciente que se diagndstico con carcinoma nasofaringeo en los 10 afios evaluados,

recibi6 manejo con quimioterapia y radioterapia. Por otro lado, los tumores de
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glandulas salivares son manejados quirurgicamente (idealmente con margenes de
reseccion negativos), siendo éste el patrén de oro de tratamiento (31, 33-36). Estos
tumores en los adultos pueden ser tratados con radioterapia adyuvante, sin
embargo, en los niflos se desconocen los efectos de la terapia combinada dada la
bajo incidencia de la enfermedad y adicionalmente no suelen ser diagnosticados en
estadios avanzados (31, 34). El unico paciente diagnosticado con un tumor maligno
de pardtida recibié manejo con cirugia, radioterapia y quimioterapia. En general,
solo el 37% de todos los pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello fueron
llevados a cirugia como parte del tratamiento.

Posterior a tratamiento, el 22.2% del total de pacientes presentaron recaidas
durante el tratamiento y la mortalidad global de los pacientes con tumores malignos
de cabeza y cuello fue del 7.4%.

Linfomas

Se ha descrito dentro de la literatura, que los linfomas son los tumores mas comunes
en cabezay cuello en la edad pediatrica (3, 9, 10). El 87% de los tumores de cabeza
y cuello en nifios durante el periodo de tiempo evaluado correspondieron a linfomas.
La mayoria de los pacientes (72.3%) se presentaron entre los 2 y de 10 afios de
edad, con una edad promedio de 7.4 afnos; y el 6.4% de los casos se presentaron
en menores de un afio. Estos casos ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes

masculinos (72.3%) lo cual concuerda con lo reportado por Giani et al (5).

Encontramos que el tipo de linfoma Hodgkin mas frecuentemente diagnosticado en
nuestra institucion es el de variante esclerosis nodular en un 44.7%, lo cual se
asemeja los resultados de Giani et al (5), quienes describen una presentacion de
este tipo de tumor de 40% en nifios y 70% en adolescentes. El linfoma no Hodgkin
linfoblastico se presentd en 19.1% de nuestros pacientes, siendo el mas frecuente

de los linfomas no Hodgkin. Los tipos menos comunes fueron el linfoma Hodgkin
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predominio linfocitico, el linfoma no Hodgkin de zona gris y el linfoma NK, con un
2.1% cada uno.

Se ha encontrado que los linfomas en general ocurren con mayor frecuencia en los
hombres menores de 10 afios, mientras que en la adolescencia ocurre en hombres
y mujeres por igual (1, 5, 9, 11) Encontramos que en los pacientes masculinos, el
linfoma Hodgkin variante esclerosis nodular fue el mas comun (52.9%), seguido por
el linfoma no Hodgkin linfoblastico (14.7%). En las mujeres el mas comun fue el
linfoma no Hodgkin linfoblastico (30.8%), seguido del linfoma no Hodgkin maduro
de célula grande (23.1%).

Los linfomas Hodgkin y no Hodgkin principalmente se manifiestan por adenopatias
hasta en un 60% de los casos (1, 3, 5, 6). En nuestros pacientes, encontramos que
las adenopatias se presentaron como un sintoma en un 17% de los pacientes. Sin
embargo, el 51.1% refirieron aumento de volumen y otro 31.9% refirieron sensacion
de masa, lo cual podria corresponder a conglomerados ganglionares. Al ser datos
tomados de manera retrospectiva, no es posible establecer cuantos de estos ultimos
dos sintomas, corresponden a adenopatias. Entre los pacientes con adenopatias,
la mitad (50%) tuvieron diagnostico final de linfoma Hodgkin variantes esclerosis
nodular. Asi mismo, de los pacientes con sensacion de masa o amento de volumen,
casi la mitad (46.7% y 45.8% respectivamente) tuvieron diagnostico de linfoma
Hodgkin variante esclerosis nodular.

Solo el 21.3% de los pacientes presentaron fiebre. EI 10.6% de los pacientes
presentaron pérdida de peso y 4.3% presento diaforesis nocturna. El 70.2% de los
pacientes diagnosticados durante el tiempo evaluado, no presentaron ninguno de
los sintomas B, lo cual indicaria un buen prondstico de la enfermedad (5).

La mayoria de los pacientes con adenopatias, consultaron maximo a los 6 meses
de inicio de los sintomas (69.3%). El dolor fue un sintoma que hizo consultar a un
tercio (33.3%) de los pacientes durante el primer mes, sin embargo, la mitad (50%)
lo hicieron entre los 2 y 6 meses del inicio. La mitad de los pacientes con fiebre
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(50%) consultaron durante el primer mes. La mayoria de los pacientes con pérdida

de peso (80%), consultaron a los 3 meses del inicio de los sintomas.

En los hallazgos al examen fisico, lo mas frecuentemente encontrado fue la
presencia de adenopatias (48.9%), lo cual llama la atencion, dado que solo el 17%
de los pacientes lo refirieron como un sintoma durante la consulta inicial. Este 48.9%
se acerca un poco mas, con lo reportado por otros autores en donde encuentran
adenopatias hasta en un 60% de los casos (1, 3, 5, 6). El tamafio de las
adenopatias ha sido ampliamente estudiado sin resultados universales,
encontrando sospecha de malignidad en 2-3 cm; teniendo en cuenta que 5% de los
menores de 1 cm tienen linfoma (5). En nuestros pacientes, no fue posible
establecer la correlacion entre el tamafio y el diagnostico final dado que en muchas

historias clinicas no se encontraba la informacion.

La localizacidn principal de manifestacion de los linfomas en cabeza y cuello fue a
nivel cervical (61.7%), lo cual es concordante con lo reportado en la literatura,
debido a que la mayoria de los pacientes se van a manifestar como adenopatias
cervicales (-3 %6 Los LNH son de localizacion extralinfatica y por lo tanto se
presentan en senos paranasales, Orbita, base de craneo, mandibula, maxila,
glandula salivares, espacio parafaringeo, laringe o sistema nervioso central (1, 5).
Nuestros pacientes presentaron otros lugares de presentacion como la cara y
cavidad oral (10.6% cada uno); y con menor frecuencia en la 6rbita (6.4%), el oido

(4.3%), y en igual proporcion en orofaringe y nariz (2.1%).

Los siguientes hallazgos al examen fisico mas comunmente encontrados fueron
masas adheridas a planos profundos (27.7%) y masas no adheridas a planos
profundos (19.1%); las cuales, al ser datos retrospectivos, no podemos determinar
si corresponden a conglomerados ganglionares, lo que aumentaria la frecuencia de
este hallazgo al examen fisico. La adherencia o no a planos profundos con el
diagnaostico definitivo no presento significancia estadistica en nuestros pacientes (p=
045 y p=0.562 respectivamente). Tampoco encontramos diferencia
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estadisticamente significativa entre la presencia de masas adheridas o no planos
profundos en el momento del diagnéstico con el estadio de la enfermedad (p valor
de 0.448). En nuestros pacientes con masas adheridas a planos profundos, la
totalidad de los pacientes estuvieron vivos al final de seguimiento, por lo que no
consideramos que este hallazgo este relacionado al prondstico de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes con linfoma fueron diagnosticados por cirugia
oncologica (68.1%), seguido por otorrinolaringologia (19.1%), y en menor
proporcion por dermatologia (6.4%). Esto muestra la importancia de conocer las
caracteristicas clinicas de los tumores de cabeza y cuello, debido a que casi uno de
cada 4 pacientes, sera valorado y estudiado por una especialidad no oncoldgica. El
tiempo de duracidon promedio de sintomas previo al diagndstico fue de 5.1 meses

en nuestros pacientes.

Unicamente el 4.7% de los pacientes con linfomas fueron diagnosticados en estadio
|. La mayoria se encontraban estadio Il y Ill (35.7% cada uno) y en estadio IV un
23.8%. Se ha descrito como un signo de mal prondstico tener una enfermedad en
estadio avanzado en el momento del diagnostico (Il y 1V) (5). Mas del 80% de los
nifos se diagnostican con estadio IV, con enfermedad localmente avanzada, con
compromiso ganglionar local hasta del 90% (mas frecuente que en adultos), pero
pocos con metastasis a distancia ?% 29, Se realizd un analisis por género
encontrando que la mayoria de los hombres se encontraban en estadios Il y Ill en
el momento del diagnostico (38.7% y 35.5% respectivamente), mientras que la
mayoria de las mujeres se encontraban en estadios Ill y IV, (36.4% en cada
estadio). Al realizar analisis por género no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el momento de consulta de los sintomas vy el
estadio de la enfermedad, con p valor de 0.85 para los hombres y de 0.44 para las
mujeres. En nuestros pacientes menores de 1 afo, el 50% fueron diagnosticados

en estadio V.

El 91.4% de los pacientes con linfoma recibieron quimioterapia, y 40.4%
radioterapia. La radioterapia se indica segun si el grado del tumor es alto (5). El
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36.1% de los pacientes con linfomas recibieron manejo quirurgico. Posterior al
tratamiento, el17% de los pacientes con linfoma presentaron recaida.

El 6.3% de los pacientes con linfomas fallecieron, sin embargo, se presentdé una
sobrevida del 91% durante el tiempo evaluado. El LH es una enfermedad con un
prondstico muy favorable y una tasa de sobrevida libre de enfermedad del 80-95%
segun la estadificacion (5). Los pacientes con LNH tienen una sobrevida libre de

enfermedad por encima del 80% Y los pacientes con LH de mas del 95%")

Rabdomiosarcoma

Durante los 10 afios evaluados en nuestra institucion, se encontré que el segundo
tumor maligno mas frecuente de cabeza y cuello en nifios fue el rabdomiosarcoma
(9.3%). Esto ha sido reportado por varios autores, siendo el sarcoma mas comun
de la cabeza y el cuello (-3 1618)_ Se han descrito dos picos de presentacion entre
los 2-6 afios y entre los 10-18 afios (' 3. El 60% de los pacientes con
rabdomiosarcoma en el INP, se presentaron entre los 2-10 afios de edad, siento

mas comun en pacientes de género femenino (80%).

El 60% de los pacientes tuvieron un rabdomiosarcoma alveolar y el 40%
rabdomiosarcoma embrionario. Estos resultados se contrastan con lo reportado,
dado que el rabdomiosarcoma embrionario es mas comun que el rabdomiosarcoma
alveolar (- 3. 16.17.20,21) ' Sin embargo, debido al pequefio nimero de la muestra, no
se puede asegurar que sea mas comun el rabdomiosarcoma alveolar en nuestra
poblacién. El unico paciente masculino de la muestra tuvo diagnostico de
rabdomiosarcoma alveolar, mientras que todos los pacientes con rabdomiosarcoma
embrionario fueron mujeres (Estos resultados no fueron estadisticamente

significativos (p= 0.36).

Los sarcomas se presentan con multiples sintomas segun la localizacion de la
lesion, pero tipicamente se presentan como masas submucosas no dolorosas, o

que retrasa el diagnostico (-3 16.20) En nuestra poblacién, encontramos que la
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presencia de una masa adherida a planos profundos estuvo presente en el 60% de
los casos, seguido de una masa no adherida a planos profundos en el 20% de los
casos, asi como proptosis en otro 20% de los casos. No encontramos una relacion
estadisticamente significativa entre la adherencia a planos profundos de la masa y
el subtipo histologico. (p=0.17) ni entre la adherencia a planos profundos de la masa
y el riesgo (p=0.082). El tiempo promedio que transcurrio entre el inicio de los

sintomas y el diagndstico fue de 3 meses.

Los sintomas de los rabdomiosarcomas varian segun la localizacion y extension de
la lesion. En nuestros pacientes, cada uno presenté sintomas diferentes, tales como

presencia de masa, secrecion, lesion en piel, cefalea y edema.

La mayoria de los casos resultan de mutaciones esporadicas y ninguno de nuestros
pacientes presentd sindromes como Beckwith-Wiedemann, sindrome de Li-
Fraumeni, sindrome de Noonan, o sindrome cardiofaciocutaneo, lo que se

correlaciona con lo descrito por HauRler et al (18),

Otorrinolaringologia, oftalmologia y cirugia maxilofacial, cada uno diagnostico un
20% de los casos (no entramos datos en 40% de la muestra, sobre quién realizo el
diagndstico). Esto nos indica que el abordaje de estos pacientes es multidisciplinario
y se debe tener sospecha clinica para referir de manera apropiada y oportuna al
paciente.

En el momento del diagnodstico, el 80% de los pacientes se encontraban en estadio
lll 'y el 20% en estadio |. La totalidad de los rabdomiosarcomas alveolares fueron
diagnosticados en estadio Ill, mientras que entre los rabdomiosarcomas
embrionarios el 50% se encontraba en estadio | y el otro 50% en estadio lII.

El tratamiento incluye siempre quimioterapia para todos los pacientes, y se adiciona
tratamiento local, ya sea con cirugia y/o radioterapia individualizando las
necesidades de cada paciente, maximizando asi el control tumoral (- 16. 17 E|

tratamiento ideal es con reseccién completa y margenes negativos, dado que el
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resultado quirdrgico determinara en parte la asignacion de grupo y por lo tanto
afectara la clasificacion del paciente y su prondstico (% 21 El 60% de nuestros
pacientes no recibieron manejo quirurgico adicional a la biopsia.

Los tumores parameningeos la presentacion de la enfermedad suele ser avanzada,
la reseccidn completa no siempre es posible y la intervencion quirurgica tiene una
utilidad unicamente de biopsia.

También se puede realizar manejo quirurgico primario tardio (posterior a la
quimioterapia de induccién) para disminuir las dosis de radiacibn, o como una
segunda revision durante o posterior al tratamiento ('), Siempre que se considere
que la reseccion quirurgica total sea posible se debe realizar antes de la
quimioterapia, teniendo en cuenta las posibles comorbilidades y secuelas del
procedimiento (16, 1),
Todos nuestros pacientes con hallazgo de masa no adherida a planos profundos y
el 75% de los pacientes con masas adheridas a planos profundos recibieron manejo
quirurgico adicional a la biopsia inicial Estos hallazgos no fueron estadisticamente

significativos (p= 0.17).

Los pacientes con rabdomiosarcoma embrionario y del grupo | tienen mejor
prondstico que los rabdomiosarcomas alveolares y del grupo IV (18). Se encontré
que la totalidad de los pacientes mayores de 10 afios y menores de 1 afio se
encontraba en estadio Ill. Dentro del rango de 1 a 10 afos, el 75% de los pacientes
se diagnosticaron en estadio lll y el 25% en estadio I. El 20% de los pacientes se
encontraron en un grupo de riesgo bajo, el 20% en riesgo intermedio y el otro 40%
en alto riesgo. Un 20% no tuvieron datos para definir el riesgo. El 66.7% de los
pacientes con rabdomiosarcoma alveolar se estadificaron en riesgo alto y el 33.3%
restante en riesgo intermedio. De los rabdomiosarcomas embrionarios, el 50%
fueron clasificados en riesgo bajo y el otro 50% no fue posible establecerlo, por
ausencia de datos en la historia clinica. Estos hallazgos no fueron estadisticamente
significativos (p= 0.23).

Todos los hombres fueron clasificados en riesgo intermedio. Por el contrario, el 25%
de las mujeres se estratificaron en riesgo bajo, el 50% en riesgo altoy al 25%
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restante no se puedo establecer su riesgo. Hallazgos sin relevancia estadistica, con
p valor de 0.39.

El 60% de los pacientes con rabdomiosarcoma presentaron recaida de la
enfermedad posterior al tratamiento inicial. Cuando hay recaidas, el prondstico es
mas favorable en nifios que inicialmente presentaron estadio l/grupo |, histologia

embrionaria y la recurrencia es locoregional'”).

Se ha reportado una sobrevida mayor al 70% para los rabdomiosarcomas no
parameningeos tanto por el Children’s Oncology Group como por Affinita et al (19).
La sobrevida global reportada por Reilly et al. es de 75%, para los
rabdomiosarcomas parameningeos es de 66.7% y de 100% para los tumores no
parameningeos. La sobrevida de pacientes con rabdomiosarcoma embrionario vs
alveolar es de 90% vs 50% respectivamente ('®). En nuestros pacientes se presentd
una sobrevida global de 75%, en donde unicamente fallecid un paciente con
rabdomiosarcoma alveolar. Este paciente que fallecié no tiene estudio de PAX3-
FOXO1 el cual se ha descrito como una translocacién asociada a peor prondstico,
con una sobrevida de 0% comparado con 90.91% con los que no tienen la

translocacion (1),

Tumor de glandula salival

Durante los 10 anos evaluados, se diagnostico un solo paciente masculino de 7
afos con tumor de glandula parétida, lo que corresponde al 1.9% de todos los
casos. La localizacion mas comun de los tumores malignos en glandulas salivales
en nifios es la parétida, lo cual ocurre en el 85% de los casos (1, 31, 33). Se ha
descrito que un tumor de glandula salival en pacientes menores de 10 afios es muy
raro, y en algunas ocasiones se asocia a un tumor de alto grado y por lo tanto de
peor prondstico (31-34, 36).
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El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas (limitacion para la apertura oral,
aumento de volumen en regiéon mandibulo-maxilar izquierda, inicialmente blanda,
luego dura, no dolorosa) y el diagnostico del paciente fue de 31 dias, y usualmente
estas lesiones aparecen como una masa de crecimiento lento de 12-24 meses de
evolucion (34,37). Segun Walterhouse et al. el 76% de los pacientes se presentaron
con una masa en region parotidea sin presencia de alteracion de disfuncién del

nervio facial (38).

Este paciente tuvo un diagndstico de rabdomiosarcoma alveolar estadio Il de la
glandula parétida el cual se presenta aparte de los otros rabdomiosarcomas, por la
localizacion en la cual se encuentra, debido a que fue el unico paciente en los 10
afnos que presentd un tumor de glandula salival. Hasta el momento existe
controversia si este tipo de tumor nace de la glandula como un tumor primario, o si
ocurre por una invasion secundaria de los tejidos adyacentes hacia la glandula
salival (38). Al estar ubicado en la glandula paroétida, corresponde a un
rabdomiosarcoma no parameningeo, el cual le da un prondstico mas favorable (con
una sobrevida de mas del 70%) y en teoria podrian tener una reseccion quirurgica

mas completa, con respecto a los parameningeos (16 19),

La reseccion quirurgica de los tumores no parameningeos es el tratamiento ideal de
los sarcomas, dado que teniendo un resultado negativo de los margenes se puede
evitar la radioterapia adyuvante (3. 16. 18 En los tumores parotideos, se puede

realizar una reseccion primaria tratando de evitar un defecto cosmético o funcional

(11)

Este paciente recibi6 manejo con quimioterapia y radioterapia neoadyuvante y
posteriormente cirugia (parotidectomia superficial), posterior a lo cual presenté
recaida. Sin embargo, permanecia vivo a 20 meses de seguimiento. La mayoria de
los rabdomiosarcomas extensos en la cabeza y cuello, reciben este tipo de
tratamiento. La cirugia de rescate se reserva para pacientes con alta probabilidad
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de persistencia de la lesion, aunque se deben evaluar diferentes aspectos en cada
paciente, antes de someterlo a cirugia (39).

Carcinoma nasofaringeo

Durante los 10 afios evaluados, se diagnostico un solo paciente masculino de 12
afnos de edad con carcinoma mucoepidermoide indiferenciado de nasofaringe, lo
que corresponde al 1.9% de todos los casos. Esto se correlaciona con lo reportado
a nivel mundial, en donde este tipo de tumor ocurre en menos del 1% de todas las
patologias malignas en nifios (26, 28). Este paciente se diagnostico durante la edad
usual de presentacion bimodal (10-20 afos y 40-60 afos) de estos tumores en los

paises no endémicos (26-30).

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas (epistaxis, cefalea, pérdida de
peso) y el diagnostico fue de 9 meses. Esta deteccion tardia ocurre con frecuencia
debido a la localizacion profunda de la lesidn (3, 26-28). Suelen detectarse por la
presencia de adenopatias unilaterales o bilaterales a nivel yugular (3, 26-28), sin
embargo, el unico paciente diagnosticado en nuestra institucion no presentaba

adenopatias en el momento del diagndstico.

En el momento del diagnostico se encontraba en estadio IV sin enfermedad
metastasica, lo cual se ha visto con frecuencia en este tipo de tumores, en donde
mas del 80% se diagnostican en este estadio (26, 27, 29). El paciente recibié manejo
con quimioterapia (cisplatino y 5-fluoracilo) y radioterapia (63 Gy) debido a que se
ha demostrado que es un tumor radiosensible (26-28, 30). Esta terapia multimodal
ha demostrado un efecto positivo en el prondstico y la sobrevida global de los
pacientes (26-29). La cirugia esta indicada unicamente para toma de biopsia, debido
a que se considera un tumor irresecable, dada su localizacion(28).

Este paciente posterior al tratamiento permanecia vivo y sin recaidas a los 15 meses
de seguimiento, por lo que la supervivencia fue del 100%; aunque cabe resaltar que

la muestra se compone de un solo paciente
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CONCLUSION

Los tumores de cabeza y cuello en los nifios son una entidad que genera un alto
impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Son enfermedades de
alto costo, con una morbi-mortalidad importante y por lo tanto el diagndstico
temprano de ellos es fundamental para cambiar en algunos casos el prondstico de
los pacientes. Cualquier médico que se enfrente a estos pacientes, debe tener
claridad sobre los sintomas y hallazgos al examen fisico que generan sospecha de
una enfermedad maligna. El conocimiento de las caracteristicas clinicas y
demograficas de la poblacion son esenciales para lograr este objetivo. En este
trabajo queda evidencia que las patologias malignas de cabeza y cuello son
prevalentes en la poblacion del Instituto Nacional de Pediatria, y la presentacion
clinica, asi como la distribucién de la patologia son comparables con lo reportado
en la literatura. Esto sugiere que los factores étnicos y demograficos propios de la

region no tienen un impacto importante sobre estas variables.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividades

Abril

May

Jun

Julio

Agost

Sept

Oct

Nov

Dic

Busqueda
bibliografica

X

X

Marco teorico
- Antecedents

Marco tedrico
- Planteamiento del
Problema

Marco tedrico
- Justificacion y
Objetivos

Material y métodos
Analisis estadistico

Entrega de protocolo

Procesamiento de la
informacion

Analisis de la
Informacion

Presentacion de la
tesis
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