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Abstracto

Los estesioneuroblastomas son neoplasias infrecuen-
tes, consideradas de bajo grado de malignidad, que se
originan en las neuronas bipolares del epitelio oifatorio,
y pueden invadir la cavidad intracraneal y comprometer
al sistema nervioso central. En e! Servicio de Neuro-On-
cologia del Instituto Oncolégico Nacional ION-SOLCA
fueron tratados dos enfermos con este tipo de neoplasias,
uno de ellos originado en cavidad nasal con extensién a
la cavidad craneal, y el otro fue puramente intracraneal.
La manifestacion clinica inicial usualmente es obstruc-
cién nasal, y puede sugerir otras neoplasias malignas en
las vias respiratorias altas. Los estudios neurodiagnosti-
cos de mayor utilidad son la TC e IRM. La baja frecuen-
cia de esta neoplasia no permite que existan imdgenes
patognomonicas en los estudios de neuroimagen. El es-
tudio de histopatologia con técnicas de inmunchistoqui-
mica es indispensable para establecer ¢l diagndstico de-
finitivo. Las alternativas de tratamiento incluyen resec-
¢i6n quirdrgica, radioterapia y quimioterapia, aplicadas
como modalidad tinica o en combinacién. En la actuali-
dad no existe un consenso en cuanto al tratamiento 6pti-

mo para estas lesiones.

Palabras claves: Estesioneuroblastoma. TC. IRM.
Reseccién quirtirgica. Radioterapia. Quimioterapia.
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Abstract

Esthesioneuroblastomas are infrequent neoplasias,
considered low-grade malignancies, originated from the
bipolar neurons of the olfactory epithelium, they can in-
vade intracranial cavity and the central nervous system.

In the Neuro-Oncology Service of National Oncolo-
gical Institute ION-SOLCA we treated two patients with
this type of neoplasias, one of them originated from the
nasal cavity and the another one limited to the intracra-
nial cavity. The initial clinical manifestation is nasal
obstruction, and can also suggest another malignant neo-
plasm from the upper respiratory tract. The most impor-
tant neurodiagnostic test are TC and IRM.

The low frequency of these neoplasias do not allow
pathognomonics images. Histopathology with immuno-
histoquimic is mandatory to define the definitive diagno-
sis. Alternatives to therapy are surgical resection, ra-
diotherapy and chemotherapy, alone or in combination.
It does not exist a general concensus about the optimal
treatment for theses lesions.

key words: Esthesioneuroblastoma. CT. MRI. Sur-
gical resection. Radiotherapy. Chemotherapy.

Introduccién

Los estesioneuroblastomas (ENB) son tumores que
se originan en la parte superior de la cavidad nasal, y fre-
cuentemente se extienden a la cavidad craneal. Desde su
descripcion original realizada por Berger y Luc en 1924,
menos de 300 casos han sido reportados en la literatura
(1-6). Con la introduccién de nueves métodos neuro-
diagnésticos, como la tomograffa (TC) e imagen por re-
sonancia magnética (IRM), se han incrementado el nd-
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mero de casos diagnosticados. Histol6gicamente pue-
den ser erréneamente descritos como carcinomas ana-
plésicos indiferenciados 6 linfomas (3). Frecuentemen-
te, éstos enfermos acuden por primera vez a la consulta
del otorrinolaring6logo y/o neurccirujano, es necesaria
la estrecha colaboracién con el oncélogo clinico y radio-
terapéuta, ya que el manejo es obligatoriamente multi-
disciplinario. La historia natura del ENB es ampliamen-
te variable, y el curso clinico es incierto. Reportamos
dos casos de ENB y realizamos una revisién de los as-
pectos mds relevantes de las manifestaciones clinicas de
presentacién inicial, caracteristicas de los estudios de
neuroimagen, opciones de tratamiento, y pronéstico.

Material Clinico

El Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo™ ION-SOLCA es el mayor centro de referencia
para estudio y tratamiento de patologias oncolégicas en
el pafs. Al Servicio de Neuro-Oncologfa fueron remiti-
dos dos enfermos para valoraci6n y tratamiento de pro-
cesos expansivos intracraneales, los cuales se describen
a continuacién:

Caso |

Femenino de 9 afios de edad sin antecedentes pre-
vios, con un cuadro clinico de inicio sibito caracteriza-
do por cefalea intensa y crisis convulsiva, deterioro pro-
gresivo del sensorio asociado a hemiplejia derecha. La
enferma fue remitida al Instituto Oncolégico Nacional
48 horas posteriores al inicio del cuadro, y el examen
neurolégico mostré una paciente en coma profundo con
posturas bilaterales espontaneas de descerebracién, hi-
pertermia (40°c), edema severo de papila y midriasis pa-
ralitica bilateral. Los estudios de neuroimagen incluye-
ron TC e IRM, las cuales evidenciaron un proceso ex-
pansivo intra-axial en ¢l 16bulo frontal izquierdo, cuyo
didmetro mayor es de 8 mc, multilobulada, con densi-
dad - intensidad de hemorragia intra-tumoral, asociada a
edema perilesional, desplazamiento de las estructuras de
la linea media, y evidente hernia del uncus ipsilateral (fi-
gura No. 1). El parénquima mesial del 16bulo occipital
izquierdo se apreci6 hipointenso en las imdgenes poten-
ciadas en T1, e hiperintenso en T2; infarto agudo condi-
cionado por compresién vascular extrinseca de la arteria
cerebral posterior (hernia uncal). El cuadro de hiperten-
sioén endocraneal severa producido por la neoplasia y su
hemorragia requirié tratamient¢ quirtrgico emergente;

craneotomia y reseccion tumoral completa. Es impor-
tante mencionar que luego de realizarse la reseccién qui-
rirgica de la tumoracién, se exploré €l piso 6seo de la
base craneal en la fosa anterior, el cual mostré integridad
anatémica. El curso clinico en el periodo postquirirgi-
co fue satisfactorio, y la TC de control realizada 10 dias
posteriores no revela actividad tumoral. . El estudio his-
topatolégico de la pieza quinirgica mostré una neoplasia
constituida por células pequefias con niicleos redondos
uniformes e hipercrométicos que contienen una cromati-
na fina y ocasionales nucleolos. El citoplasma eosindfi-
lo claro es de bordes mal delimitado. Se encontraron zo-
nas de aspecto fibrilar y necrosis focal, en el cual las cé-
lulas no adoptan un patrén con disposicién especial. Se
realizaron tinciones de inmunohistoquimica con protei-
na gliofibrilar 4cida, neurofilamentos, proteina 100, an-
tigeno carcino-embrionario y fosfataza alcalina placen-
taria, las cuales fueron negativas. Las zonas fibrilares
fueron intensamente positivas con la enolasa neurono-
especifica (figura No. 2).

Como terapia adyuvante al tratamiento quinirgico, se
administr$ radioterapia en dosis de 60 Gys. Los estu-
dios de imagen (TC/IRM) de la regi6n crineo-facial no
evidencié compromiso tumoral extracraneal. El segui-
miento ambulatorio, después de 1 afio 4 meses de inicia-
do su cuadro clinico muestra amaurosis bilateral con
cambios tréficos severos en las papilas Spticas, el resto
del examen neurolégico es normal, y los estudios de
neurgimagen no han mostrado actividad neoplésica.

Caso 2

Masculino de 68 afios de edad sin antecedentes de
importancia, con un cuadro clinico de un mes de evolu-
cidn caracterizado por obstruccidn nasal y ptosis palpe-
bral derecha. El examen neurolégico mostré afeccién
parcial del III nervio craneal derecho. La IRM potencia-
da en T1 revelS un proceso expansivo neoplasico que se
extiende desde la cavidad nasal a la regi6n selar y se ex-
tiende hasta el diencéfalo y mesencéfalo. La administra-
cién de gadolinium mostré un refuerzo heterogéneo tu-
moral (figura No. 3). Se realizé un abordaje transnasal-
esfenoidal y reseccién subtotal de la neoplasia. El an4-
lisis histopatolégico de la pieza quirdrgica correspondi6
a un ncuroblastoma. La evolucién post-quirirgica fue
satisfactoria y posteriormente recibié radioterapia adyu-
vante en dosis total de 5.5 Gys. Dos meses posteriores
present6 deterioro neurolégico progresivo irreversible y
fatal, condicionado por progresion de la neoplasia.
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Figura No. 1

Figura No. 1. Caso 1. TC axial contrastada {superior izquierda) qute muestra reforzamiento neoplisico heterogéneo, en el
l6bulo frontal izquierdo con desplazamiento de la linea media y hernia uncal. Nétese el nivel de hiperdensidad correspon-
diente a hemorragia intra-tumoral (flecha). IRM reforzada con gadolinium (superior derecha), corte coronal potenciado en
T1 que muestra una lesién de bordes bien definidos con reforzamiento heterogéneo, nétese la integridad anatémica del piso éseo
en la fosa anterior (flecha). TC axial contrastada (inferior). Control post-quiriirgico 10 dias posteriores, nétese la ausencia de
actividad tumoral.

Figura No. 2

Figura No. 2. Histopatologia. Neoplasia constituida por células pequeiias con niicleos redondos, uniformes, hipercromdti-
cos, cromatina fina, ocasionales nucleolos. El citoplasma es eosindfilo clare con bordes mal delimitados, se aprecian zonas
de aspecto fibrilar y necrosis focal, aumento 10X (izquierda). Tincién de inmunohistoquimica que muestra las zonas fibrila-
res intensamente positivas con enolasa neurono-especifica, 10X (derecha).

ISSN 1390-0110 Oncologia ¢« 161




Vésconez J. et al
Estasioneuroblastomas: Experiencia ...

Figura No. 3. Caso 2. IRM en plano sagital potenciada en T1, contrastada con gadolinium. Noétese la hipercaptacidn hete-
rogénea neopldsica, la cudl se extiende desde la cavidad nasal hacia la region selar, y alcanza el diencéfalo y mesencéfalo

(flecha).
Discusion

Los estesioneuroblastomas son neoplasias que se ori-
ginan en las neuronas bipolares del epitelio olfatorio, en
la parte alta de la nasofaringe y adyacente a la 1dmina
cribiforme (2,4,5,7). Se le han asignado varios términos:
neuroblastoma olfatorio, estesioneuroblastoma, estesio-
neurcepitelioma, y carcinoma neuroendécrino (3,4). En
contraste con ¢l curso regular de los neuroblastomas en
adultos, en los grupos de edades pedidtricas, el compor-
tamiento de éstas neoplasias es relativamente benigno,
siendo su progresién usualmente lenta e insidiosa. Estas
lesiones son consideradas neoplasias de bajo grado de
malignidad (3,8). Los estesioneurcblastomas pueden
encontrarse confinados a la cavidad nasal, pero pueden
extenderse a los senos paranasales, 6rbita, ¢ a través de
la ldmina cribosa hacia la fosa craneal anterior, pudien-
do mostrar la porcién mayor del tumor en la cavidad cra-
neal, sin mayor presencia en la cavidad nasal. Como su-
cede en uno de nuestros pacientes (caso 1), en ¢l cual no
se encontré evidencia tumoral en la cavidad nasal, seaen
forma de infiltrado 6 polipoide, y concluimos que se tra-
ta de un estesioneuroblastoma exclusivamente intracra-
neal, y por eso se constituye una rareza. La forma clini-
ca de presentacién mds frecuente reportada en la serie de
Morita y col. (2) es obstruccién nasal, epistaxis y anos-
mia. Los casos con extensién tumoral intracraneal evo-
lucionan con diplopia, disminucién de la agudeza visual,
proptosis y dolor retro-ocular. Los estesioneuroblasto-
mas pueden desarrollar depésitos metastisicos a distan-
cia, incluyendo nddulos linfaticos regionales, pulmén,
hueso, médula sea, meninges y cerebro (4). El compro-

miso del SNC ha sido reportado en un 20 a 30% de los
casos, y €sta puede ocurrir por extensién directa 6 por
metéstasis a distancia, aunque la extensién directa es la
forma mas frecuente (9). La mayoria de los reportes
muestran una incidencia pico en la segunda y cuarta dé-
cadas de la vida (8,10,11). Kadish y col. (10) desarrolla-
ron un sistemna de estadiaje que ha mostrado ser de gran
valor prondstico (tabla No. 1). En éste sistema, los tu-
mores clasificados como estadio A involucran solo la ca-
vidad nasal, el estadio B afecta uno 6 mas senos parana-
sales, y el estadio C incluye invasién a la ldmina cribo-
sa, cavidad craneal, Orbitas 6 metdstasis a distancia.
Aungue los datos son variados, se relaciona a una sobre-
vida a 5 afios en 75 a 83% de los casos cuando se en-
cuentran en el estadio A, 33 a 68% en estadio B, y 41 a
45% en estadio C (8,12). Sin embargo, muchos de estos
pacientes no se encueniran libre de enfermedad, y ac-
tualmente el porcentaje de curacién es solamente 18%
(13). Hyams (22) evalda a los ENB de acuerdo al grado
histoldgico tomando en consideracién su arquitectura lo-
bular, la actividad mitética, pleomorfismo nuclear, la
presencia de rosetas, y necrosis; datos que permiten cla-
sificar a estos tumores desde el grado I a IV. La clasifi-
cacién de Hyams tiene mayor importancia para estable-
cer los factores prondsticos (tabla No. 2).

El curso natural de estas neoplasias incluyen recu-
rrencia local maltiples después de variados periodos
asintométicos. Aunque ¢l 86% de las recurrencias se
desarrollan dentro de 2 afios (14), se han reportado ca-
sos de recurrencia a los 93 meses, e incluso 10 afios
después (16).
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Tabla No. 1
Estadio
Extension Tumoral
A Confinado a la cavidad nasal
B Confinado a la cavidad nasal y senos paranasales
C Extension a ldmina cribosa, érbita y cavidad intracraneal
D Metastasis a ganglios linfdticos cervicales 6 a distancia
Tabla No. 1 Estesioneuroblastoma. Escala de estadio clinico. Kadish S. (10)
Tabla No. 2
|Grado Histolégico 1 2 3 4
Arquitectura lobular Presente Presente Variable Variable
Actividad mitética Ausente Presente Prominente Marcada
leomorfismo nuclear Ausente Moderado Prominente Marcada
osetas PSHW PSHW Ausente
Variable Variable
[Necrosis Ausente Ausente Ocasional Comiin
[Clave: PSHW = Pseudorosetas de Hommer Wright
Tabla No. 2 Estesioneuroblastoma. Sistema de Clasificacion del grado Histoldgico. HYAMS (21)

La base para realizar el diagn6stico se encuentra apo-
yada por una parte ¢n la forma de presentacién clinica y
localizacién de la neoplasia, y por otra parte en los ha-
Hlazgos histopatolégicos. Los estudios neurodiagndsti-
cos (TC e IRM) no han mostrado tener una alta especi-
ficidad, y no existen signos imagenolégicos pagtonomdg-
nicos en éste tipo de neoplasias. El analisis de histopa-
tologia con microscopio de luz, muestra una arquitectu-
ra lobular 6 islotes de células neopldsicas, componentes
neurofibrilares intracelulares, nicleos redondos u ovala-
dos con citoplasma pobremente definido y ocasionales
rosetas ¢ pseudorosetas, y ausencia de células mitéticas.
Estas caracterfsticas histopatol6gicas los hacen similares
a los neuroblastomas ganglionares simpéticos 6 suprare-
nales (2,3). La microscopia electrénica revela la presen-
cia de granulos neurosecretores que contienen Beta-hi-
droxilasa y catecolaminas (16). Las células neoplédsicas
muestran reacciones inmunohistoquimicas positivas con
anticuerpos para neurofilamentos enolasa neuroespecifi-
c0s, cromogranina, sinaptofisina y Leu-7 (17,18). Algu-
nos casos muesiran una tincién periférica con anticuer-
pos para proteina S-100. Estos hallazgos permiten hacer
diagndstico diferencial con carcinomas indiferenciados,
melanomas y plasmocitoma.

Referente al tratamiento, se recomienda iniciarlo con
la reseccién quinirgica tumoral (12,19). Las lesiones
diagnosticadas tempranamente, confinadas a la cavidad

nasal, é con ocupacién minima de los senos paranasales
pueden ser tratados con reseccién quinirgica, o solamen-
te con radioterapia (6,12,18). Las lesiones mds extensas
que son irresecables 6 predicen una morbilidad no acep-
table, por ¢jemplo aquellas que invaden el clivus 6 las
arterias carétidas dentro del seno cavernoso son referi-
das para radioterapia é quimioterapia, perc los resulta-
dos son pobres. La radioterapia tiene riesgos asociados
que deben ser considerados; retinopatia, neuropatia 6pti-
ca y queratoconjuntivitis. La revision de la literatura
confirma una recurrencia tumoral del 53% después de la
reseccion quirirgica, pero €sta puede reducirse al 20%
con la adicién de radioterapia adyuvante. Algunos auto-
res recomiendan el uso de radioterapia pre-quirdrgica
(20), obteniéndose la ventaja de reducir el volumen tu-
moral, y asi facilitar la reseccién quirdrgica, y de igual
manera reduce el riesgo de_diseminacién local y metas-
tasis tumoral a distancia al momento del acto quirtrgico
por esterilizacién de células tumorales, asi mismo redu-
ce los riesgos de complicaciones asociadas a radiotera-
pia con el uso de dosis moderadas (50 Gys). Se debe te-
ner cuidado de limitar la dosis por fraccién a menos de
200 c¢Gy (dosis inicial 180 cGy} para proteccién de reti-
na, nervio y quiasma 6ptico, tallo cerebral. Ebersold (4)
encontré que la dosis 6ptima post-quirtirgica es de 55.8
Gys, administrada durante 6 6 7 semanas. Cuando la
modalidad de tratamiento es solamente radioterapia, el
esquema incluye 65 a 70 Gys, fraccionados en 7 u 8 se-
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manas.

Los ENB muestran ciertas caracteristicas similares a
las de otros tumores quimiosensibles que también tienen
origen en la cresta neural, como son el neuroblastoma,
tumores neuroectodérmicos primitivos del SNC, tumor
de células pequeiias de pulmén, y carcinoma neuroendé-
crino de alto grado de malignidad. Similarmente a éstos,
los regimenes de quimioterapia han sido iitiles para pa-
cientes con ENB. Los regimenes mas comdinmente des-
critos incluyen ciclofosfamida con vincristina, y fre-
cuentemente asociado a doxorrubicina. El cisplatino
también produce regresidén de los tumores. Las series re-
portadas son pequeiias y no permiten obtener conclusio-
nes en cuanto al mejor régimen de quimioterapia, inten-
sidad de dosis, frecuencia de administracién de drogas,
¢ en conjunto con cirugfa y/o radioterapia. Debido a la
evolucién térpida que tuvo uno de nuestros pacientes
(caso 2), creemos que, por la ripida progresién tumoral,
se debe ser lo m4s agresivo posible en la intervencién
quiriirgica inicial, especialmente a través de un abordaje
craneo-facial. Se pueden presentar complicaciones post-
quiriirgicas, por ejemplo infeccién del colgajo 6seo, la
cudl puede prevenirse realizando craneotornias relativa-
mente pequefias. Debido a que el pronéstico puede en-
contrarse influido por el grado tumoral, creemos que la
conducta terapéutica deberia decidirse de acuerdo al gra-
do histopatolégico. Podria decirse que el prondstico es
favorable cuando el tratamiento inicial en tumores de
grado bajo de malignidad es la reseccién quirirgica to-
tal, seguido por radioterapia. De igual manera, se reco-
mienda un abordaje craneo-facial combinado para obte-
ner mirgenes anatémicos libres de tumor. Si se logra és-
te propdésito, la radioterapia puede reservarse para las re-
currencias locales ¢ tumores residuales. Para los tumo-
res de alto grado de malignidad, el mejor tratamiento pa-
rece ser una abordaje crdneo-facial combinado, seguido
de altas dosis de radiacién. Los beneficios de la quimio-
terapia para tumores de alto grado de malignidad necesi-
tan confirmarse a la luz de las investigaciones.

En conclusién, el comportamiento clinico y Ia histo-
ria natural de los ENB es muy variable. El grado histo-
patolégico es el factor més importante para determinar el
pronéstico de recurrencia y sobrevida.

Frente a un cuadro clinico de inicio sibito caracteri-
zado por hipertensién endocraneal severa, con deterioro
neuroldgico rapidamente progresivo, se debe tener un al-
to indice de sospecha diagnéstica de hemorragia tumoral
en un ENB. Los estudios neurodiagnésticos por imagen
(TC/IRM) tienen poca especificidad para el diagndstico
de ENB, y podrfan ser confundidos con otras patologias
del SNC (22).

Los enfermos con tumores recurrentes podrian ser

tratados con cirugia adicional, radioterapia y quimiotera-
pia. Sin embargo, los casos con enfermedad metastdsi-
ca a ganglios linfaticos cervicales, probablemente fallez-
can en menos de un afio, independiente de la modalidad
de tratamiento. En general, los casos de alto grado de ma-
lignidad tienen mal pronéstico a largo plazo, sin embargo,
la modalidad de tratamiento combinado mejora la calidad
de vida y prolonga la scbrevida en muchos casos.
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