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RESUMEN

Introduccion: El estesioneuroblastoma es un tumor neurogénico de la regién
olfatoria de etiologia desconocida y representa sélo el 3% de todas las neoplasias
intranasales. En la actualidad no se cuenta con la evidencia que determine cuales
son los factores que se asocian con recurrencia , prondstico y sobrevida. Debido al
origen anatomico de esta patologia es complicado su diagndstico temprano, por lo
que del 10 al 30% de los pacientes al momento del diagnostico podran presentar
enfermedad metatasica afectando notablemente el prondstico. Hasta el momento
no se cuenta con una modalidad de tratamiento optimo, a pesar de las multiples
opciones de cirugia asi como de adyuvancia, sin tener evidencia cientifica en
relacion a su eficiencia.

Objetivo: Determinar la sobrevida y recurrencia de pacientes con diagndstico de
estesioneuroblastoma, las caracteristicas clinicas del paciente, sitios de

recurrencia mas frecuentes y tipo de tratamiento mayormente utilizado.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal analitico, en el
cual se revisaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de
Estesioneuroblastoma del servicio de Tumores De Cabeza y Cuello del H. Oncologia
Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo comprendido del 1ro de Enero
del 2007 al 31 de diciembre del 2012. Se analizaron los hallazgos clinico-

patologicos de cada paciente y se analizaron las variables.

Resultados: Del total de 11 pacientes incluidos en el estudio, la mayoria fueron
diagnosticados en etapas avanzadas, 5 pacientes (45.5%) fueron Kadish B, y 4
pacientes (36.4%) en Kadish C y solo 2 pacientes (18.2%) Kadish A. Se observo
una sobrevida global de 52, 133 y 83 meses para Kadish A, B y C
respectivamente. Todos los pacientes presentaron recurrencias loco-regionales

independientemente de la etapa y el tratamiento utilizado.

Conclusiones: Ante los resultados obtenidos en ése estudio podemos concluir
que la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad se encuentra influenciada
por el estadio clinico Kadish y ademas se recomienda la diseccion radical de
cuello por el alto indice de enfermedad ganglionar inicial y recurrente.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El estesioneuroblastoma es un tumor neurogénico de la regién olfatoria de
etiologia desconocida!, el cual tiene poco o nada en comun con los

neuroblastomas de otras partes del cuerpo.?

A pesar de que fue descrito por primera vez por Berger y Luc en 1924, no se informo
en la literatura americana hasta 1951. Este tumor representa solo el 3% de todas
las neoplasias intranasales, puede presentarse en todas las edades, con un pico en
la segunda y sexta década de la vida con igual distribucién entre ambos sexos®# El
estesioneuroblastoma se ha considerado como un tumor muy raro y testimonio de
su rareza se puede encontrar en la experiencia del Hospital MD Anderson el reporte

de un solo caso de 40.000 especimenes quirdrgicos en un lapso de 13 afios.®

Sin embargo mas tarde Lund y cols, aumentaron el numero de casos diagnosticados
con Estesioneuroblastoma con un total de 42 pacientes confirmados
histopatoldégicamente, asi como por inmunohistoquimica en un lapso comprendido
de 1978 al 2001 en el Hospital Universitario de Londres.®

En el 2000 Fisher y cols, dio a conocer que en la Base de Datos Nacional de cancer
se habian logrado identificar 664 casos de Estesioneuroblastomas en un periodo de
10 afos (1985-1995) en 514 hospitales participantes de los Estados Unidos’. Con
estos datos histéricos la Clinica Mayo no considera al Estesioneuroblastoma como
una enfermedad rara, sino poco frecuente, ya que a lo largo de la literatura se han

reportado mas de 200 casos®.

El origen anatdmico en la parte superior de la cavidad nasal conduce a la
aparicion de sintomas inespecificos que imposibilitan un diagndstico temprano, en
el 70% de los casos aparece obstruccién nasal bilateral y en el 46% epistaxis,
sintomas que son comunes en patologias tan comunes como la enfermedad sinusal

polipoidea alérgica o la rinosinusitis crénica; *'° como resultado la mayoria



de los pacientes se presentan con enfermedad localmente avanzada que envuelve
a los senos paranasales y fosa craneal anterior a través de la lamina
cribiforme’"12, Se ha determinado que los factores que influyen favorablemente en
el pronodstico son la deteccion y la edad temprana, que no se encuentre extendido

mas alla de los senos paranasales y el bajo grado histologico'.

Se desconoce aun las causas que provocan este tumor pero las anomalias
genéticas mas frecuentes incluyen la perdida de la region cromosdémica 3p, con
ganancia de 17q'4.Esta neoplasia es localmente agresiva y tiene la capacidad de
metastatizar tanto por via linfatica y hematdégena, reportandose una probabilidad
de metastasis del 10-30% de todos los casos, siendo el lugar mas frecuente los
ganglios linfaticos cervicales aunque también se han reportado metastasis a

cerebro, hueso, visceras, pulmones, traquea y corazén'>16,

En 1983 Olsen y DeSanto reportaron el comportamiento biolégico del
Estesioneuroblastoma en 21 pacientes tratadas en la Clinica Mayo en Rochester
Minnesota entre 1960 a 1980, y se observo enfermedad metastasica en 13 de 21

pacientes (62%), siendo el sitio mas comun lo ganglios linfaticos cervicales'’.

Frecuentemente el estesioneuroblastoma ha sido confundido con otras neoplasias,
como el carcinoma nasosinusal indiferenciado, melanoma amelanético, carcinoma
nasofaringeo, paraganglioma, carcinoma neuroendocrino de células pequefias,
carcinoide atipico, rabdomiosarcoma embrionario, sarcoma de Ewing, linfoma,
meningioma extracraneal, cordoma, blastoma, tumor desmoplasico de células
redondas, entre otros. Debido a la incertidumbre de su origen histoldgico, ha llevado
a la utilizacion de varios nombres, sin embargo los dos unicos términos utilizados en

la literatura son Estesioneuroblastoma y Neuroblastoma olfatorio’®.

El método diagndstico por imagen de eleccion es la Tomografia Axial Computada
(TAC) , con imagenes coronales directas y cortes de 3 mm de espesor, ya que
permite un adecuado estudio anatdmico, ademas de examinar la presencia de

erosion de la lamina papiracea, placa cribiforme y/u orificio etmoidal; de esta forma
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aunque en la actualidad no existan datos especificos para el diagnostico de
estesioneuroblastoma, si se documenta una masa de partes blandas homogénea
en la cupula nasal con realce uniforme de contraste debe sospecharse éste
diagnostico. Este estudio debe complementarse con la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN), ya que permite una mayor resolucion para evaluar la extensiéon

infraorbitaria o intracerebral del tumor?®.

El diagndstico histopatoldgico del estesioneuroblastoma por microscopia de luz no
es dificil cuando el tumor esta bien diferenciado y consta de pequefias células
homogéneas con capsula redonda y nucleo oval, asi como la presencia de
formaciones tipo “rosetas” o “pseudorosetas” en un fondo intercelular eosindfilo.

Por el contrario cuando el tumor es indiferenciado, con células pequenas
anaplasicas hipercromaticas con abundantes figuras mitdticas y escaso
citoplasma, resulta complicado diferenciar con otras neoplasias nasales; en estos
casos la tincidn con inmunohistoquimica y microscopia electrénica se vuelven

importantes para establecer el diagnostico.

No existe una tincion de inmunohistoquimica especifica para
estesioneuroblastoma, sin embargo, puede ser util el perfil basico de tincion; el
tumor suele ser positivo para proteina S-100, sinaptofisina y cromogranina; vy la
mayoria de los casos son negativos para citoqueratinas, desmina, actina, vimentina,

proteina acida glial, UMB45 y antigeno leucocitario comun?20-21.22.23,

Existen diversos sistemas de clasificacion del estesioneuroblastoma, el primero en
proponer una clasificacion fue Kadish, la cual consta de tres categorias: Grupo A,
el tumor esta limitado a la fosa nasal; Grupo B, se extiende a senos paranasales y
Grupo C, la lesion se extiende mas alla de los senos paranasales?*. Biller y
colaboradores propusieron en el afio 1990 la siguiente clasificacion: T1 indica que
el tumor afecta a la cavidad nasal y senos paranasales, excluyendo el esfenoides;
T2, el tumor se extiende a la érbita o protruye en la fosa nasal anterior; T3, el
tumor afecta al cerebro y es irresecable con margenes negativos y T4 cuando el

tumor es irresecable?®.



Dulguerov y Calcaterra en el afio 1992 propone una clasificaciéon basada en el
sistema TNM; T1, el tumor afecta a cavidad nasal y/o senos paranasales; T2, el
tumor afecta la cavidad nasal y/o senos paranasales, incluyendo esfenoides con
extension o erosidn de la placa cribiforme; T3, el tumor se extiende o protruye dentro
de la fosa craneal anterior sin invasion dural; T4, cuando afecta al cerebro. NO, si
no hay afectacion ganglionar cervical; N1, cualquier afectacién cervical ganglionar;

MO, sin evidencia de metastasis; M1 con evidencia de metastasis a distancia®®.

Es importante ademas de los sistemas de clasificacion antes mencionados, el uso
de la clasificacion histolégica de Hyams (tabla 1), la cual se considera un importante
factor para determinar el prondstico, tanto de recurrencia como de supervivencia?’,
siendo peor el prondstico cuanto mas indiferenciado sea el tumor. El analisis de los
datos histopatoldgicos de la clasificacion de Hyams se efectua agrupandose en
Grado | y Il (bien diferenciados) versus grado Ill y IV (mayor indice mitético,
marcado pleomorfismo nuclear, presencia de necrosis y baja o nula matriz fibrilar

y rosetas) es decir, poco diferenciados?®.

Conservacion indice Polimorfismo Matriz
Grado  Arquitectura lobular mitdtico nuclear fibrilar Rosetas Necrosis
I + ninguno ninguno prominente HW No
I + hajo moderado Presente HW No
1l +- moderado prominente Bajo FW Raro
1% +- alto marcado ausente ninguna frecuente

Tabla 1. Clasificacion histolégica de Hyams.
Tomado de Oncologia, 2005; 28 (7): 55.

Para el manejo de esta enfermedad se han empleado multiples estrategias, que van
desde la combinacién de cirugia y radioterapia, cirugia solamente o incluso la triple
modalidad: cirugia, radioterapia y quimioterapia, siendo ésta ultima modalidad

el esquema terapéutico mas empleado, y que obtiene la mayor tasa de curacion?%,



En la actualidad solo en caso de lesiones T1, estaria indicada la cirugia o
radioterapia exclusiva, sin embargo, debido a la dificultad para obtener informacién
exacta sobre el estado de los margenes en las piezas quirurgicas de cavidad nasal
y senos paranasales, se recomienda el uso de radioterapia adyuvante en la mayoria
de los casos, sobre todo en tumores de alto grado y/ o en estadios avanzados.

Sin importar el estadio, se ha visto una recurrencia local hasta del 86% de los casos
en pacientes que han recibido cirugia como unico tratamiento, en 60% posterior a
radioterapia radical, y cuando se emplea la combinacion de ambos tratamientos la

recurrencia local disminuye hasta el 17% de las pacientes?®.

Debido a la falta de evidencia en relacién a la secuencia 6ptima en el tratamiento,
existen varios autores que defienden el uso de la radioterapia pre-operatoria ya
que disminuye el riesgo de siembra de células tumorales tras la cirugia y permite
ademas un mejor control local del tumor. Estos autores recomiendan en el estadio
A: cirugia asociado a radioterapia; en el estadio B radioterapia al volumen clinico
tumoral seguido de cirugia; y en el estadio C recomiendan quimioterapia
preoperatoria y/o radioterapia seguida de la reseccion quirargica®%31:3,

Se ha observado que en aquellos pacientes que experimentan reduccién del
volumen tumoral tras la radio-quimioterapia neoadyuvante demuestran un mejor

pronostico, con tasas de supervivencia global a los 5y 10 afios del 81% y 54%>".

La mayoria de los autores recomiendan el uso de radioterapia postoperatoria
33,3435 ytilizan un margen de 1.5 cm sobre tejido cerebral y un margen de 2 cm

para otros tejidos , siendo la dosis total seria entre 55 y 65 Gy.

La guia terapéutica sugerida por autores como Theilgard y Buchwald es la siguiente:
en el estadio A y B de Kadish reseccion quirurgica y radioterapia externa adyuvante;
en el estadio C reseccion quirdrgica via craneofacial seguida de radioterapia y

quimioterapia; ademas recomiendan largos periodos de seguimiento33.



En relacion a la técnica quirurgica, debido a la extensidon intracraneal del
estesioneuroblastoma y a su relacion tan cercana con el techo etmoidal y la placa
cribiforme, se requiere una combinacion de abordaje craneofacial, recomendandose
con respecto a otra técnicas quirurgicas; con lo que se halogrado mejorar el
control local de la enfermedad, que en algunos casos ha pasado del 40% al

100%, como presentan en su trabajo autores como Dulguerov y colaboradores?®.

En los ultimos 10 a 15 afos, la técnica quirdrgica para estesioneuroblastoma ha
evolucionado para incluir resecciones craneofaciales endoscoépicas asistidas, y
mas recientemente, los puramente endoscopicos.

Desde que las técnicas endoscopicas se han aplicado a la enfermedad
nasosinusal maligna surgieron preocupaciones respecto a la reseccion por partes
de los tumores en comparacion a la reseccidon en bloque clasica. El unico estudio
que aborda esta cuestion fue publicado por Wellman et al en 1999, en el cual
concluyeron que en el grupo de reseccion fragmentaria tuvo menos
complicaciones (21% vs 31%) asi como una mayor sobrevida a los 3 afios (70%
vs 56%), en comparacion con el grupo de reseccion en bloque; los autores
concluyeron que la supervivencia depende de los margenes sin importar el abordaje
utilizado para lograrlo®®. En el meta-analisis publicado por Devaiah y Andreoli en
2009, en el que se compara la reseccion endoscopica versus reseccion
craneofacial abierta, se observé mejoria en sobrevida con la reseccién endoscopica
comparado con la técnica abierta clasica (hazard ratio 3.56, IC 95%), sin embargo,
dicho estudio presentd multiples sesgos; hasta el momento no existen estudios
prospectivos definitivos que comparen la reseccién craneofacial abierta versus
técnicas endoscopicas debido a la rareza de ésta enfermedad, sin embargo, las
pruebas disponibles en la actualidad sugieren que los resultados en ambos
abordajes son similares siempre y cuando se logre el objetivo quirurgico que es

la eliminacion completa del tumor con margenes adecuados®.

En cuanto al papel de la quimioterapia, los trabajos iniciales sobre ésta

enfermedad indicaban el empleo del tratamiento sistémico en la enfermedad



recurrente o metstasica®® 3, sin embargo autores como Eden y colaboradores
abogan por esquemas neoadyuvantes en estadios C de Kadish, con
Ciclofosfamida mas Vincristina con o sin Adriamicina asociada y seguida de
tratamiento con radioterapia (50 Gy) y posteriormente la reseccion quirurgica con
técnica craneofacial. Con este esquema terapéutico se logra obtener una
supervivencia a los 5 afios de 72% y a los 10 afios de 60%. En base a la
informacion en la literatura actual, se concluye que la estrategia terapéutica que
parece conseguir menor indice de recurrencia local (10%) es la cirugia con
reseccion craneofacial seguida de radioterapia externa?®, siendo posible tras la

recurrencia local el rescate terapéutico en el 33-50% de los casos.

Se consideran como factores que tienen repercusion pronostica en la sobrevida de
los pacientes a los siguientes: presencia de enfermedad linfatica ganglionar
palpable (29% si es positivo versus 64% si es negativo)*'; Clasificacion
Histopatologica de Hyams (supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios de
26% para los grados lll y IV, frente al 66% para los grados | y I, y a los 5 afios del
43% y 64% respectivamente); Clasificacion clinica de Kadish (sobrevida libre de

enfermedad a los 2 afios de 30% para estadio C, y de 75% para estadios A y B)*2.



MATERIAL Y METODOS

El proyecto se autorizd por el Comité local de Investigacion y Etica en
Investigacion en Salud del hospital con el numero de registro: R-2015- 3602- 2.
Se revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico de
Estesioneuroblastoma del servicio de Tumores De Cabeza y Cuello del H.
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo comprendido del 1ro
de Enero del 2007 al 31 de diciembre del 2012.

Se analizaron los hallazgos clinico-patolégicos de cada paciente, y se capturé toda
la informacion de aquellas pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
del estudio. Toda la informacién fue vaciada en las hojas de recoleccién de datos

y se captaron en tabla de calculo de Excel.

Para el analisis estadistico se utilizd la herramienta software con el Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS 10.0; SPSS; Chicago, IL) en el cual se
describio la frecuencia de aparicion de eventos recurrentes y se evaluo la
recurrencia de los factores de riesgo a través del calculo de riesgo atribuible
y Odds Ratio con intervalos de confianza (IC) para 95%. Las diferencias entre las

variables fueron consideradas significativas cuando la p fue <0,05.

Las variables cuantitativas se expresaron con sus medidas de centralizacion y
dispersion, utilizando en algunos casos la categorizacion de las mismas en funcion
de su mediana o cuartiles. Se realizé ademas un analisis de supervivencia mediante
la metodologia Kaplan-Meier, siendo las variables dependientes de interés: recidiva
y sobrevida. Para detectar diferencias entre los distintos estratos de las variables,
se utilizo el test de Log-rank. Para determinar como la recidiva y la progresion se
ven afectadas por otras covariables, y para controlar por el efecto confusor de las
mismas, se realizdé un analisis multivariado de regresion de Cox. Los riesgos seran

estimados con un IC del 95%.

Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo, transversal analitico.



RESULTADOS

Se reviso la base de datos de la Division de Cirugia del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional SXXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, en donde se
localizaron a todos los pacientes tratados en el Departamento clinico de Tumores
de Cabeza y Cuello, el cual se encuentra a cargo del Dr. José Francisco Gallegos
Hernandez.

Se incluyeron los pacientes tratados en este servicio en el periodo de tiempo
comprendido de enero del 2007 a enero del 2012. Se logro identificar 29 pacientes
con diagnéstico de estesioneuroblastoma, en todos los casos se evaluaron los
datos recopilados en el expediente, decidiéndose eliminar 18 casos debido a que
no contaban con seguimiento y expediente completo. Por lo cual, fue un total de
11 casos que cumplieron completamente con los criterios de inclusién y de los
cuales se analizaron los resultados clinicos, de tratamiento y seguimiento.

Del total de pacientes del estudio se observd que la edad media al momento del
diagnodstico fue de 49 afios, contrastando con los resultados reportados a nivel
mundial, ademas predominé el sexo masculino con 7 pacientes (63.6%) y solo 4

pacientes del sexo femenino (36.4%). Ver tabla 2, 3 y Grafica 1.

SEXO Pacientes (N) Porcentaje (%)

Masculino 7 63.6
Femenino 4 36.4

Total 11 100

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje por género
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EDAD Pacientes (N) Porcentaje (%)

20-30 1 9.1
31-40 2 18.2
41-50 2 18.2
51-60 3 27.2
61-70 2 18.2
> 70 1 9.1
11 100

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje por grupos de edad

Distribuciéon por Edad

Total De Pacientes

N

wnnlln.

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70 Total

Edad

Grafica 1. Distribucion por edad

En el analisis descriptivo, se observd que de acuerdo a la clasificacién de
KADISH, se registraron por orden de frecuencia de la siguiente manera: KADISH
B, 5 pacientes (45.5%), KADISH C, con 4 pacientes (36.4%), KADISH A, con 2
pacientes (18.2%). Ver tabla 4 y grafica 2.
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KADISH Pacientes (N) Porcentaje (%)
2 18.2
4 36.4

11 100
Tabla 4. Frecuencia y porcentaje segun clasificacion de KADISH.

CLASIFICACION KADISH

Grafica 2. Frecuencia y porcentaje segun clasificacion de KADISH.

Se realizé un analisis de las diversas modalidades de tratamiento que se llevo a
cabo en esta serie de pacientes. Se observd que del total de pacientes, la
mayoria, 7 pacientes (63.6%) fueron tratados con reseccion craneo-facial mas
radioterapia; 1 paciente (9%) se decidido tratar con una sola modalidad de
tratamiento, que fue la reseccidon craneo-facial y sin manejo adyuvante; 1 (9%)
paciente se manejé con la combinacion de cirugia craneo-facial mas quimioterapia
y radioterapia y en 2 pacientes (18.2%) se explordé el manejo neoadyuvante con
quimio-radioterapia y posteriormente fue sometido a cirugia craneo-facial. Ver
tabla 5.
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TIPO DE TRATAMIENTO Pacientes (N) Porcentaje (%)

Reseccioén craneo- 1 9.09
facial

Reseccion craneo- 1 9.09
facial + QT + RT

QT + RT + Reseccion 2 18.8
craneo-facial

Reseccion craneo- 7 63.63
facial + RT

11 100
Tabla 5. Frecuencia y porcentaje segun tipo de tratamiento.

Se analiz6 en éste estudio la frecuencia asi como los sitios de recurrencia tumoral,
la cual se reporté en 6 casos (54.5%) del total de 11 pacientes. La recurrencia
locoregional se registré en 6 pacientes (54.5%) y ningun paciente presento

recurrencia a distancia (0%). Ver tabla 6 y grafica 3.

TIPO DE Pacientes (N) Porcentaje (%)
RECURRENCIA

Locoregional 6 54.5
Distancia 0 0

Total 6 54.5
Tabla 6. Frecuencia y porcentaje segun el tipo de recurrencia.
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Recurrencia Locoregional y Distancia

Locoregional Distancia

Grafica 3. Frecuencia segun tipo de recurrencia.

Se observé ademas que al asociar los casos que presentaron recurrencia con la
clasificacion de KADISH, solo 1 paciente (16.6%) se habia clasificado como KADISH
A, 2 pacientes (33.3%) se habian clasificado como KADISH B y 3 pacientes (50%)

tenian una clasificacion KADISH C. Ver tabla 7.

KADISH Pacientes (N) Porcentaje (%)
A 1 16.6

B 2 33.3

Cc 3 50

Total 6 100

Tabla 7. Asociacion de pacientes que presentaron recurrencia y el tipo de
clasificacion KADISH.

En lo que respecta a las complicaciones presentadas debido a la cirugia
solamente se presento fistula de liquido cefalorraquideo en 1 paciente, ameritando

solamente manejo medico sin reportarse complicaciones.
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Se observo que la sobrevida global observada fue del 72.4 meses en los 11
pacientes evaluados, ver grafica 4. De éstos, 4 (36.4%) fallecieron por
complicaciones propias de la enfermedad principalmente por recurrencia local,
siendo tratados con reseccion craneo-facial + RT en 3 pacientes y QT+ RT
neoadyuvante + reseccidon craneo-facial en 1 paciente. Actualmente 7 pacientes

(63.6%) continuan vivos y con un periodo libre de enfermedad de 48 meses.

0,64

Supervivencia acum

0,0

T T T

SOBREVIDA GLOBAL

Grafica 4. Sobrevida global del total de pacientes.

Se realiz6 ademas el analisis de la sobrevida global en relacion al tipo de tratamiento
realizado en cada paciente y no se observd ninguna significancia estadistica,
sin embargo, se encuentra sesgado debido al numero de pacientes que se

incluyeron en el estudio. Ver grafica 5.
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DISCUSION

El estesioneuroblastoma sigue siendo uno de los tumores del macizo centro-facial
hasta el momento de comportamiento incierto, siendo una patologia que se presenta
de manera predominante en el epitelio de la mucosa nasal olfatoria, y que se
llega a extender a la lamina cribosa del etmoides a nivel de la turbina media.

Este tumor puede iniciarse en el techo de la cavidad nasal, y ocasionalmente en la
pared media del antro de la cavidad nasal e incluso en el septum y es con
frecuencia mal diagnosticado tanto en la clinica como por sus sintomas
inespecificos como son obstruccidn nasal, epistaxis y rinorrea. Cuando la
enfermedad se encuentra mayormente avanzada se llega a presentar cefalea
frontal, anosmia, diplopia, tumor en regién malar que indica la presencia de
enfermedad avanzada, siendo los sintomas progresivos que pueden presentarse

durante anos.

Por lo que respecta al terreno histopatologico existe subdiagnodstico de la
enfermedad siendo diagnosticado, generalmente, como un carcinoma
indiferenciado anaplasico. Debido a la falta de informacién en relacion a la
etiopatogenia y plan de tratamiento hasta el momento no existe una guia de
manejo validada para esta patologia, siendo mayormente empleada la reseccién
craneo-facial seguida de radioterapia en pacientes con a Kadish A o B, procurando
a los pacientes en Kadish C manejarse con tratamiento neoadyuvante seguidos de
reseccidon craneo-facial, sin embargo, no existen estudios prospectivos
aleatorizados que avalen dichos esquemas de manejo.

En la literatura mundial se han reportado menos de 200 casos desde 1924 cuando

el primer estesioneuroblastoma fue descrito por Berger y Luc'.
El presente analisis fue tomado de la base de datos del Hospital de Oncologia

Centro Médico Nacional Siglo XXI de pacientes diagnosticados y tratados en el

Departamento Clinico de Tumores de Cabeza y Cuello del 2007 al 2012.
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De acuerdo a lo reportado en la literatura médica mundial el tumor se presenta de
manera mas frecuente en nuestros pacientes comprendidos dentro de la tercera y
cuarta década de la vida, ligeramente mas comun en hombres. El patron de
comportamiento bioldgico observado en este estudio fue de recurrencia local o a
distancia de curso progresivo y lento observado durante afios, sin embargo, la
mayoria de pacientes se presentd con periodos libres de enfermedad cortos, sin
embargo, con estados funcionales adecuados, libre de sintomas a pesar de tumor

recurrente que amerita intervencion.

El sistema de estatificacion propuesto por Kadish et al** sigue siendo uno de los
mas utilizados a nivel mundial tanto como factor pronostico como para
estadificacion, el cual considera la extension tumoral tanto local como metastasica,
utilizando este método de estadificacion en nuestro estudio se observaron 2
pacientes (18.2%) en Kadish A limitados a la cavidad nasal , 5 pacientes (45.5%)
Kadish B con invasion a cavidad nasal y uno o mas senos paranasales
adyacentes, mientras que 4 pacientes (36.4%) en Kadish C con extension a la
lamina cribiforme, orbita, intracraneal o enfermedad metastasica a cuello u otros
sitios. De los pacientes en Kadish A se presentdé 1 muerte con una sobrevida de
52 meses del cual se realizd reseccion craneo-facial y radioterapia adyuvante
presentando un periodo libore de enfermedad de 17 meses, presentando
recurrencia en cuello y parotida, realizandose diseccion radical de cuello y
parotidectomia de rescate, a pesar de ello, presentd recurrencia en seno
esfenoidal y maxilar derecho voluminosa irresecable falleciendo por invasion a
sistema nervioso central. Dentro de los pacientes en Kadish B se presentd 1
paciente con muerte asociada a estesioneuroblastoma presentando una sobrevida
de 133 meses, este paciente habia recibido tratamiento neoadyuvante con
quimioterapia 6 ciclos de EP-VEC asi como radioterapia 56 Gy en 25 fracciones vy,
posteriormente, fue sometido a reseccion craneo-facial, logré tener un periodo
libre de enfermedad de 83 meses, presentando recurrencia cervical y mandibular
la cual fue tratada con diseccién radical de cuello bilateral y tumorectomia

mandibular, sin embargo presenta progresion a sistema nervioso central.
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En los pacientes en Kadish C se observo un periodo libre de enfermedad de 74.7
meses presentandose 2 muertes, las cuales fueron asociadas a recurrencias
locoregionales, ambos tratados con cirugia de rescate, a pesar de ello,
presentaron progresion tumoral a sistema nervioso central.

Dentro de las distintas modalidades de tratamiento no se observo diferencia en
sobrevida global y periodo libre de enfermedad, sin embargo, por el limitado
numero de pacientes no es posible determinar significancia estadistica. En
relacidon a la recurrencia se observd que en la mayoria de los casos se presenta la
misma de manera local inicialmente y progresiva por afos, que en la mayoria de los
casos se asocié con mortalidad, siendo un factor pronostico pobre, asociado al
Kadish lo cual concuerda con lo reportado en la literatura mundial. Dentro de la
recurrencia se presentd principalmente a nivel cervical en 2 pacientes , en
KADISH Ay B, realizando diseccién radical de cuello en ambos, hasta el momento
no existe recomendacion en relacion a la diseccion radical de cuello de manera
electiva ya que no existen factores de riesgo que permitan determinar a los
pacientes candidatos a cirugia electiva de cuello, de acuerdo a lo presentado en la
literatura mundial , la presencia de metastasis cervical que se presenta en el 20%
al 30% de los pacientes con estesioneuroblastoma que se encuentran en KADISH
B y llegando hasta el 44% en pacientes con KADISH C, particularmente evidentes
seis meses después del tratamiento inicial, comprometiendo a un segundo tiempo
quirurgico para diseccion cervical con el estado de comorbilidad que representa
multiples estudios han identificado la presencia de metastasis cervical como el
sitio mas comun de presentacién, implicando un factor de riesgo importante para
su pronostico y tratamiento, siendo un predictor de sobrevida. Los patrones de
diseminacion metastasica cervical ganglionares sugieren participacion del nivel
ganglionar I, Il y lll por lo menos en el 50% de los casos, drenando principalmente
nasofaringe, senos paranasales, paladar blando y orofaringe debido a la localizacion
del estesioneuroblastoma se considera dentro de la ruta de invasion metastasica.
Existe una alta tasa de metastasis ganglionares reportadas a lo largo de multiples
estudios, desde 1992 en la revision retrospectiva por Davis*® y colaboradores con
una incidencia de metastasis cervicales de hasta el 27%. En
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1993 Morita® y colaboradores examinaron 49 pacientes con estesioneuroblastoma
en la clinica mayo tratados entre 1951 y 1990, encontrando metastasis ganglionares

cervicales en 10 pacientes (20.4%).
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CONCLUSION

Debido a la rareza asi como al error en el diagnostico de los pacientes con
estesioneuroblastoma no contamos con evidencia clinica actual que permita elegir
un tratamiento estandar en estos pacientes.

La sobrevida global y el periodo libre de enfermedad se encuentra influenciada por
el estadio clinico Kadish asi como a la presencia de recurrencia locoregional
presentandose en este estudio del 54.5%, siendo la cirugia de rescate una opcién
terapéutica adecuada cuando es posible en el manejo de estos pacientes. En
relacion a la presencia de metastasis ganglionares cervicales parece ser
altamente recomendable la evaluacién de la diseccion electiva de cuello, debido
al alto indice de enfermedad ganglionar cervical metastasica que se reporta hasta
del 20% en KADISH A, e inclusive siendo hasta del 44% en KADISH C, asi como
las vias de diseminacidn ganglionar que impactan en la recurrencia locoregional,
concluyendo como un factor pronostico adverso en dichos pacientes. Por lo que
consideramos a estos pacientes como candidatos potenciales para la diseccion
radical de cuello electiva como modalidad de tratamiento asociada a la reseccion

craneofacial en un solo tiempo quirurgico.
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