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Resumen (espafiol)

El estesioneuroblastoma es un tumor que se origina del neuroepitelio olfatorio y su incidencia es del 3% de los tumores
nasales. Los sintomas son inespecificos, pero las dos manifestaciones mas frecuentes son la obstruccién nasal unilateral y la
epistaxis. El diagndstico definitivo de los pacientes es mediante el estudio histoldgico, el cual es dificil porque se confunde a
menudo con otras neoplasias de células pequefias y redondas de la cavidad nasal y la inmunohistoquimica de las muestras
de la biopsia. Los enfoques terapéuticos actuales incluyen la combinacion de técnicas endoscdpicas con craneotomia
anterior, seguidos de radioterapia adyuvante; y la quimioterapia en estadios avanzados. Se presenta un caso de masculino
de 40 afios de edad, quien consulta por epistaxis con predominio en la fosa nasal izquierda, en la rinoscopia anterior
izquierda se evidencia una lesidon ocupante de espacio, de aspecto blanco-grisaceo, no sangrante, de consistencia dura, con
secrecion serohematica escasa, la biopsia reporta una neoplasia maligna de células redondas pequefias compatible con un
neuroblastoma olfatorio (estesioneuroblastoma). Su diagndstico definitivo se realiza con inmunohistoquimica. Se practica
una maxilectomia total izquierda con la colocacién de material de osteosintesis. Debido a la baja incidencia de estas
tumoraciones, es menester dar a conocer los casos existentes, para que luego sean estudiados por las nuevas generaciones
de médicos, con el fin de no pasar por alto una patologia poco usual.
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Abstract (english)

Esthesioneuroblastoma is a tumor arising from the olfactory neuroepithelium and its incidence is 3% of nasal tumors. The
symptoms are nonspecific, but the two most common manifestations are unilateral nasal obstruction and epistaxis. The
definitive diagnosis of the patients is by histological study, which is difficult because it is often confused with other
neoplasms of small round cells in the nasal cavity and immunohistochemistry of biopsy samples. Current therapeutic
approaches include endoscopic techniques combined with anterior craniotomy, followed by adjuvant therapy; and
chemotherapy in advanced stages. A case of male 40 years of age, who consults for epistaxis predominantly in the left
nostril, in the left anterior rhinoscopy It has a space-occupying lesion, white-gray appearance, no bleeding, hard
consistency, with little serohematic secretion, biopsy reports a malignant small round cell tumor consistent with an
olfactory neuroblastoma (esthesioneuroblastoma). The definitive diagnosis is made with immunohistochemistry. A left
Total maxillectomy with placement of osteosintesis material is practiced. Due to the low incidence of these tumors, it is
necessary to present existing cases, so then be studied by future generations of doctors, in order to not ignore an unusual
pathology
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Introduccion

Las neoplasias nasosinusales representan el
0,2% de todos los tumores malignos, siendo los
carcinomas epidermoides el tipo histolégico mas
frecuente (32%-68%) (1). El estesioneuroblastoma
(ENB) es un tumor derivado de la cresta neural que se
origina en el epitelio olfatorio (2). Afecta
primariamente la mucosa de la cavidad nasal superior
y la lamina cribiforme, con posterior invasidn de toda
la cavidad nasal y los senos paranasales. (3), su
incidencia es del 3% de los tumores nasales (4) y lo
habitual es que aparezca principalmente en dos picos
de edad agrupados alrededor de los 20 afios y sobre
los 50 afios, aunque la mayor incidencia se situa en la
quinta década de la vida (5) con igual distribucion
entre ambos sexos (6).

Se desconocen las causas que provocan este
tumor (7). Crece por invasion local, con destruccién
progresiva de la lamina cribosa; con la evolucion, la
neoformacion va invadiendo las fosas nasales, los
senos paranasales, la base del craneo, la rinofaringe, la
fosa craneal anterior y los Iébulos frontales (5). El
compromiso de la ldmina cribiforme es tan
caracteristico que, en su ausencia, debe dudarse el
diagnéstico (8).

La presentacion clinica de este tumor suele
ser inespecifica, el 70% de los casos cursa con
obstruccién nasal bilateral y el 46% con epistaxis,
sintomas que son frecuentes en patologias tan
comunes como la enfermedad sinusal polipoidea
alérgica o la rinosinusitis crénica (6). Al realizar su
observacidon por rinoscopia, se presenta como una
masa polipoide, generalmente Unica, de base
pediculada o sésil, con una consistencia dura o suave y
de superficie lisa (8).

La prueba de imagen de eleccién es la
Tomografia Axial Computarizada (TAC), donde se
evidencia una masa de partes blandas, homogénea en
la cupula nasal con realce uniforme de contraste,
debiendo asi sospechar su diagndstico. Esta técnica
debe completarse con una Resonancia Magnética
Nuclear (RNM), que permite una mayor resolucién
para evaluar la extension infraorbitaria o intracerebral
del tumor (6).

Posterior a la realizacion de los estudios
imagenoldégicos, se debe realizar la biopsia, siendo su
apariencia tipica al microscopio de un tumor
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conformado por células pequefias uniformes con una
escasa matriz fibrilar y rodeada por nucleos oscuros,
qgue se ordenan cldsicamente en Iébulos conteniendo
rosetas (7).

Su diagnodstico definitivo se realiza con
inmunohistoquimica. El ENB presenta reactividad a los
marcadores de diferenciacién neural o neuroendocrina
que incluyen: sinaptofisina, proteina de
neurofilamentos, beta tubulina Ill, cromogranina A,
proteina S-100, y enolasa neural especifica (9).

Se presenta un caso de ENB con extension al
antro maxilar izquierdo y erosién del piso de la érbita
izquierda, diagnosticado en el Instituto Auténomo
Hospital Universitario de los Andes (IAHULA), el cual es
una patologia poco frecuente y puede confundirse
facilmente, siendo necesaria la realizacidon de estudios
inmunohistoquimicos para obtener un diagndstico
certero. Su conducta terapéutica dependerd de su
extension, la cual debe ser evidenciada por estudios
imagenoldgicos

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente masculino
de 40 afos de edad, natural y procedente de El Vigia,
estado Mérida, Venezuela, que presentd obstruccion
nasal y epistaxis en la fosa nasal izquierda, de 8 meses
de evolucién, concomitantemente aumento de
volumen de la pared anterior del maxilar izquierdo,
con dolor y disnea de 2 semanas de evolucion, por lo
que consulta.

Se evidenciod al examen fisico, un aumento de
volumen en el dorso nasal izquierdo que se extiende a
la region maxilar, doloroso a la palpacién, en la
rinoscopia anterior se observd una tumoracién de
aspecto blanco grisaceo, no sangrante, con una
secrecion serohemadtica escasa. La orofaringe sin
hallazgos patoldgicos y el cuello movil, simétrico, sin
adenopatias, ni tumoraciones, resto del examen fisico
sin alteraciones.

Se realizd una TAC de senos paranasales,
donde se observé una lesidon ocupante de espacio con
una densidad de partes blandas, captante, ocupando
la fosa nasal izquierda, que se extiende desde el techo
etmoidal hasta el seno maxilar izquierdo y
erosionando el piso de la drbita y la lamina papiracea,
con ligera desviacion del septum nasal (figura 1lay 1b).
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Figura 1. 1a. TAC de senos paranasales, tumor en fosa nasal izquierda que afecta seno maxilar izquierdo, sefialado por
la flecha. 1b. TAC de senos paranasales, tumor en fosa nasal izquierda que afecta seno maxilar izquierdo, sefialado

por la flecha.

A fin de precisar su naturaleza, se realizd una
nasofibrolaringoscopia flexible en Ila consulta del
servicio de otorrinolaringologia del IAHULA,
evidenciando una lesion blanco-grisacea, que ocupa la
totalidad de la fosa nasal izquierda, por lo que el
paciente es llevado a mesa operatoria, realizando una
toma de biopsia de la fosa nasal y el seno maxilar
izquierdo, mediante un abordaje de Cadwell Luk y una
antrotomia izquierda, la cual mostré
macroscopicamente multiples e irregulares
fragmentos de tejido pardo amarillento, de
aproximadamente 6x5cm y 5x4cm respectivamente,
algunos de ellos de configuracién polipoidea y de
consistencia semifirme (figura 2a). El estudio
histopatoldégico describid una neoplasia maligna
constituida por células redondas, con escaso
citoplasma, mal definido, nucleos redondeados,
mondtonos con cromatina firmemente granular.
Dichas células dispuestas en forma difusa, en areas con
tendencia a formar rosetas y pseudorosetas, que
infiltran extensamente el tejido fibroconectivo
adyacente, con ausencia de actividad mitdtica,
compatibles con ENB (Figura 2b).

En vista a ser necesaria la comprobacion del
resultado histolégico por la gran cantidad de
diagnésticos diferenciales se realiza
inmunohistoquimica, la cual reporté inmunomarcaje
en las células neoplasicas con enolasa, sinaptofisina y
cromogranina con diagnodstico definitivo de ENB.

Ya teniendo certeza diagndstica, se realizd
una TAC de orbita, una TAC de cuello con contraste,
una TAC de tdérax, una gammagrafia dsea y una
resonancia magnética cerebral sin  hallazgos
patoldgicos nuevos, estudios de extensidon necesarios
para descartar metastasis regionales y a distancia.
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Es clasificado como Estesioneuroblastoma
estadio C de Kadish, grado | de Hyams, T3 NO MO
preoperatoriamente.

En base a los hallazgos clinicos y paraclinicos,
sugestivos de ENB y en vista de no estar bien definido
los margenes quirdrgicos de reseccion, se indica
realizar una terapia neoadyuvante para disminuir su
tamafio y tomar una conducta quirurgica apropiada. Se
realizd radioterapia prequirdrgica sobre el lecho
tumoral con dosis de 60 Gy a razén de 2 Gy por sesion
durante 6 semanas mediante fotones de 6 Megavoltios
procedentes de acelerador lineal.

Debido a la respuesta satisfactoria es llevado
a mesa operatoria donde se realizé6 una maxilectomia
radical izquierda mediante la incision de Weber
Ferguson, encontrandose una tumoracién de 4x2x1lcm
de aspecto pardo grisdceo que ocupaba las celdillas
etmoidales, la fosa nasal y el antro maxilar izquierdo,
sin erosion del techo etmoidal, ni del piso de la drbita,
por lo que se realiza la preservacion de la orbita, la
excéresis del tumor y la reconstrucciéon con mini placas
de titanio; la pieza anatdmica es llevada a estudio
anatomopatoldégico e inmunohistoquimico que
corrobora el diagndstico de ENB con margenes de
reseccion negativos.

Presentd una evolucién clinica satisfactoria y
es dado de alta con el diagndstico definitivo de
Estesioneuroblastoma estadio B de Kadish, grado | de
Hyams, TNM: T2 NO MO; el paciente no acudio a su cita
control a los 6 meses, no siendo posible asi su
seguimiento postoperatorio.

Discusion
El estesioneuroblastoma o neuroblastoma

olfatorio es una neoplasia poco comun, fue descrito
por primera vez por Berger y sus colegas en 1924 (10),
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Figura 2. 2a. Muestra de fosa nasal y antro maxilar, lesidn polipoidea, consistencia semifirme, de aproximadamente 6x5cm
y 5x4cm respectivamente. 2b. Muestra de neoplasia maligna de células redondas pequefias con tendencia a formar
rosetas, sefialada por la flecha. Tincién con hematoxilina-eosina (200X).

siendo pocos los casos publicados en la literatura
médica hasta la fecha. En el IAHULA han sido
reportados tan solo 2 casos en el ultimo decenio,
demostrando asi su baja incidencia a nivel mundial,
siendo similar a la bibliografia encontrada.

El ENB es parte del grupo de tumores
llamados neuroectodérmicos, este grupo incluye al
pineoblastoma, neuroblastoma, ganglioglioma,
ependimoblastoma, espongioblastoma polar y el
retinoblastoma (11).

Los sintomas ocasionados no son especificos y
no se podrian diferenciar de cualquier otro tumor que
ocupe la fosa nasal. El ENB no presenta un patrén
definido, en los estudios de imagenes diagndsticas. Se
debe sospechar al observar una lesidon del tercio
superior de la fosa nasal, que cause remodelacion de
las estructuras dseas adyacentes. Se suele observar la
lesion delimitada por debajo de la lamina cribiforme.
En la TAC se observa un tumor negro intenso vy
brillante que causa una remodelacion dsea adyacente.
La RMN muestra una lesidn hiperintensa en el T2, e
isointensa en el T1, que es invasora. La RMN es el
estudio de eleccién para definir y valorar la extensién
intracraneana. En todos éstos tipos de tumores se
debe realizar una toma de biopsia preoperatoria bien
sea mediante un abordaje endoscépico o una cirugia
abierta y comprobar los resultados
anatomopatoldgicos mediante la inmuhistoquimica
para un diagnéstico certero (12).

La estadificacion ha demostrado que es un
importante factor prondstico y una herramienta util en
la valoracion del manejo terapéutico. El primero en
proponer una clasificacién imagenoldgica fue Kadish,
en cuatro categorias: Grado A, el tumor esta limitado a
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fosa nasal; Grado B, se extiende a senos paranasales,
Grado C, la lesion se extiende mas alld de senos
paranasales, que incluye zonas como la drbita, base de
craneo, intracraneal o a la [dmina cribiforme y Grado
D, un tumor con metastasis a ganglios cervicales
linfaticos o a distancia (13).

Dulgerov y Calcaterra proponen una
consideracion basada en la cldsica TNM (ver tabla 1).
También existe el analisis de los datos histopatoldgicos
de la clasificacién de Hyams (7).

También existe el andlisis de los datos
histopatolégicos de la clasificacion de Hyams, se
efectia agrupando éstos en Grado | y Il (mas
diferenciadas) versus grado Il y IV (de mayor indice
mitético, marcado polimorfismo nuclear, presencia de
necrosis y baja o nula matriz fibrilar y rosetas, es decir
menos diferenciadas) (6).

La mayoria de estos tumores tienen como
conducta terapéutica la resolucidon quirdrgica de
entrada mediante una cirugia endoscopica, sin
embargo en nuestro caso debido a que los estudios
imagenoldgicos nos muestran una extension desde la
lamina cribiforme, el seno maxilar y con erosién del
piso de la odrbita, se planteé la radioterapia
preoperatoria a pesar de no estar descrita
frecuentemente en la literatura debido a Ila
imposibilidad de tener margenes de reseccidon
oncoldgicos necesarios en este tipo de tumores. Estan
descritos distintos tipos de abordajes para éste tipo de
tumores rinosinusales tales como la reseccidon
endoscopica, la rinotomia lateral, el abordaje Lefort 1,
el transfacial, la maxilectomia y combinaciones
neuroquirurgicas; en el presente caso se optéd por
realizar un abordaje mediante la maxilectomia e
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Tabla 1. Clasificacion de Dulguerov y Calcaterra.
Sl Caracteristicad
TNM
T1 Tumor que afecta a la cavidad
nasal y /o senos paranasales
(excluyendo esfenoides),
respetando las celdas etmoidales
mas craneales
T2 Afecta a la cavidad nasal y /o senos
paranasales (incluyendo
esfenoides) con extension o
erosion de la lamina cribiforme
T3 Tumor que se extiende a la drbita o
protruye en la fosa craneal anterior
T4 Tumor que afecta al cerebro
NO No hay afectacién ganglionar
cervical
N1 Afectacién de la cadena ganglionar
cervical
MO No se encuentra metdstasis a
distancia
M1 Existe evidencia de metastasis a
distancia

incision de Weber Ferguson que a pesar de dejar una
cicatriz mas visible, permite un abordaje adecuado de
la tumoracion con este tipo de extension.
Recientemente, varias publicaciones han
sefialado la utilidad de la combinacién de la cirugia
endoscopica y la radioterapia para el tratamiento del
neuroblastoma Kadish A a C, con resultados
esperanzadores. Sin embargo, como han publicado
Sundaresan et al, es preferible realizar una reseccion
craneonasal seguida de radioterapia en los pacientes
afectos de estesioneuroblastoma Kadish C o si los
margenes de reseccion son positivos para tumor (14).
El papel de la radioterapia aun es
controvertido, las dosis recomendadas son radicales
(60-65Gy)(14), asi algunos autores han comprobado
mayores recidivas cuando se emplea en los estadios A
y B, cuando se ha realizado una reseccidon craneofacial,
mientras que otros encuentran mejores tasas de
control del tumor a los 5 afios asociando la cirugia a la
radioterapia (1). En este caso el tratamiento consistié
en la radioterapia preoperatoria con la finalidad de
disminuir el tamafio del tumor y mejorar la posibilidad
de reseccion quirurgica completa, logrado esto, se
procede a realizar una maxilectomia radical izquierda
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con una incisiéon de Weber Ferguson y la colocacidn de
material de osteosintesis, por no contar con margenes
necesarios para la realizacion de una exéresis con
endoscopia y proporcionando un mejor campo
operatorio con una menor recurrencia mediante la
maxilectomia radical, siendo esta conducta similar a
las sefialadas en las bibliografias, como la mayoria de
los autores recomiendan.

Las recidivas son bastante comunes y pueden
producirse en mas del 50% de los pacientes, en éstas
el arma terapéutica mas utilizada es la quimioterapia
con ciclofosfamida, vincristina y/o cisplatino, también
necesaria en los tumores inoperables y en la
metastasis (1), que se presentan fundamentalmente a
nivel regional en el cuello y en los ganglios linfaticos
cervicales, las metastasis hematdgenas son raras, pero
pueden ocurrir en el hueso, la médula dsea, los
pulmones o la piel (15).

Miyamoto y cols. afirman que el 75% de los
pacientes en estadio A y B de Kadish presentaron 2
afos libres de la enfermedad luego del tratamiento,
mientras que esta evolucidn solo se presentd en el
29% de los pacientes en estadio C; El valor prondstico
de la escala de Hyams y los resultados son similares,
observandose que el 66% de los pacientes en grados |
y Il alcanzaron sobrevida libres de enfermedad durante
dos afios posteriores al tratamiento, mientras que
solamente un 26 % de los pacientes en grados Il y IV
alcanzaron sobrevida sin enfermedad luego del
tratamiento(9). Lo cual nos permite obtener un
prondstico favorable con las diferentes clasificaciones
segin su estadio sin olvidar el porcentaje de
recurrencia, motivo por el cual debe realizarse un
seguimiento insidioso en estos casos. Sin embargo
nuestro  paciente no acudi® a  controles
postoperatorios y desconocemos el seguimiento del
mismo.

Posterior al tratamiento, la media de
sobrevivencia a los 5 afios es del 45% y Dulguerov
mostré que la sobrevivencia depende de la opcion
terapéutica empleada. Con solo la cirugia se estima del
48% y cuando se combina con la radioterapia, se
espera un incremento al 65%. En los casos de solo
manejo con la radioterapia la sobrevivencia es del 37%
y si se asociaba con la quimioterapia era de 51%. (16).

La importancia de dar a conocer éste caso,
esta dada por las dificultades en el diagnéstico de
éstos tumores, ya que se pueden confundir con otras
neoplasias indiferenciadas de la cavidad nasal. Los
sintomas son inespecificos pudiéndose confundir con
cualquier tumor rinosinusal o con multiples lesiones
mucho mds habituales como el adenocarcinoma poco
diferenciado, el carcinoma de células transicionales, el
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carcinoma anapldsico, el

pequenfas, entre otras.
Por otro lado,

melanoma maligno, el
rabdomiosarcoma embrionario, el sarcoma de Ewing y
otros sarcomas embrionarios, el linfoma maligno, el
plasmocitoma extramedular, la infiltracion leucémica y
la metastasis del carcicoma anaplasico de células

no hay un sistema de

una poca

su actividad bioldgica tiende en ocasiones a ser
altamente agresiva, con una media entre el inicio de
los sintomas y el diagndstico de 6 meses, lo cual se
debe tomar en cuenta para evitar complicaciones y
respuesta al tratamiento, siendo poco

frecuente un crecimiento indolente con pacientes que

estadificacién aceptado (6), siendo necesaria una guia
qgue nos ofrezca posibilidades terapéuticas concretas,
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