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Resumen

Los adenocarcinomas sinonasales (AS) ocupan el tercer lugar de las neoplasias sinonasales.
Son tumores que predominan en varones que estan entre la sexta y séptima décadas de la vida.
La mortalidad global corresponde a 60%.

La mayoria de los AS no intestinales son de tipo ocupacional, se presentan con mayor fre-
cuencia en varones y los sintomas mas comunes son: obstruccién nasal unilateral, epistaxis,
dolor facial y alteraciones visuales. Tienen semejanzas fenotipicas e inmunohistoquimicas con
el epitelio intestinal; 53% son recurrentes y, como consecuencia de esta enfermedad, 60%
mueren. Los AS no intestinales de alto grado representan 20% de los ASNS. Predominan
en varones que cursan la sexta década. Se originan mds frecuentemente en el antro maxilar.
Ademis de obstruccion nasal y epistaxis se asocian a dolor facial y proptosis; tienen un curso
clinico rapido. Su sobrevida promedio es de 20% a tres afios.

Los AS no intestinales de bajo grado predominan en el sexo masculino, su edad promedio
es de 54 afos. Se presentan mds frecuentemente en la cavidad nasal. Los sintomas mas im-
portantes son epistaxis y obstruccion nasal. Recurre la tercera parte de los casos. Sobrevida
promedio 100% a cinco anos.

Palabras clave: Nariz; senos paranasales; adenocarcinomas; México.

Abstract

Sinonasal adenocarcinomas (SA) are the third most common salivary gland neoplasms. They occur mainly in
males in the fifth and sixth decades of life. The global mortality is 60%.

Most intestinal SA are in the group of occupational diseases, the most common manifestations are unilateral
nasal obstruction, nose bleed, facial pain and visual disturbances. They resemble phenotypically and immu-
nohistochemically intestinal epithelium. Recurrences are observed in 5396 of cases. Death supervenes as direct
consequence of the disease in 6096 of patients.

Non intestinal high grade SA make up 20% of non salivary SA. They predominate in males during thesixth
decade of life. The maxillary antrum is the most common site of origin. In addition to nasal obstruction and
the tendency to bleed they manifest facial pain and proptosis. They have a quick clinical course and the average
survival time is 2096 in three years.

Non intestinal low-grade SA are more common in males and the average age of presentation is 54 years. Most
occur in the nasal cavity and manifest themselves by hemorrhage and obstruction. Recurrence is seen in one
third of the cases. The average survival at five years is 100%6.
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Introduccién

Con base en su etimologia, el término adenocarci-
noma implica a una neoplasia epitelial maligna que
forma glindulas; sin embargo, hay algunos adeno-
carcinomas formados por papilas, tabulos, liminas,
etc. En la region sinonasal, los adenocarcinomas son
raros, sin embargo es importante conocer los dife-
rentes tipos histologicos ya que su comportamiento
bioldgico es variable, desde lesiones que presentan un
indice de recurrencia muy bajo hasta otras que son
muy agresivas y que rapidamente provocan la muerte
de quienes los padecen.

Las cavidades nasales estin separadas en la linea
media por el seprum nasal. El techo de la cavidad na-
sal estd formado por la placa cribiforme y el piso es el
paladar duro. La pared nasal lateral contiene los ostium
maxilares y etmoidales ademas de tres a cuatro corne-
tes. Estos son pequefias proyecciones Oseas y de tejido
vascularizado en forma de tirabuzon, se unen a la pared
nasal anteriormente y tienen un borde libre posterior.

Con excepcidn del receso olfatorio que estd re-
vestido por mucosa de tipo olfatorio, la cavidad nasal
y los senos paranasales estin revestidas por mucosa
Schneideriana, que consiste en epitelio cilindrico ci-
liado pseudoestratificado con células caliciformes en
cantidad variable. La lamina propia en los senos pa-
ranasales, especialmente en el antro maxilar, es laxa
y bien vascularizada, con glindulas seromucosas que
drenan sus secreciones hacia la cavidad nasal a través
de un pequeno conducto revestido por epitelio ctibico
simple. La cantidad de células caliciformes y de glan-
dulas seromucosas es variable. De estas estructuras
histologicas derivan los adenocarcinomas sinonasales.

Segun la mis reciente Clasificacion de la Organi-
zacién Mundial de la Salud de los tumores sinonasales
publicada en 2005,! los adenocarcinomas pertenecen
al grupo de tumores epiteliales malignos, en el que
también estdn incluidos los carcinomas epidermoides
0 escamosos, los tumores mas frecuentes en esta loca-
lizacién (Tabla 1).

Los adenocarcinomas sinonasales (AS) ocupan
el tercer lugar en frecuencia, después del carcinoma
epidermoide y de los linfomas con respecto a todas las
neoplasias originadas en la nariz y senos paranasales,
lo que equivale a un porcentaje que varia de 109 a
209% de las neoplasias malignas sinonasales. Son tu-
mores que predominan en varones que estan entre
la sexta y séptima décadas de la vida. La mortalidad
global es de 609, aunque ésta depende del tipo his-
tologico de que se trate.>?
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Tabla 1. Tumores sinonasales. Clasificacion OMS (2005).

¢ Tumores epiteliales malignos
— Carcinoma epidermoide
— Carcinoma Indiferenciado
— Carcinoma linfoepitelial
— Adenocarcinomas
¢ Adenocarcinoma de tipo intestinal
¢ Adenocarcinoma no intestinal
— Carcinomas de tipo salival
¢ Tumores epiteliales benignos
¢ Tumores de tejidos blandos
e Tumores de hueso y cartilago
¢ Tumores hematolinfoides
¢ Tumores neuroectodérmicos
e Tumores de células germinales
¢ Tumores secundarios

Los AS se clasifican en dos grandes grupos: los
que son semejantes a los que surgen en las glaindulas
salivales y los no salivales. Los primeros corresponden
al grupo mds numeroso; equivalen a 4% a 8% de to-
das las neoplasias del tracto sinonasal. Se originan de
las glandulas submucosas seromucosas. Se han descri-
to carcinomas adenoideo quisticos, carcinomas de
células acinares, carcinoma polimorfo de bajo grado,
carcinoma epitelial-mioepitelial y carcinoma mucoe-
pidermoide; en todos ellos el fenotipo histologico es
semejante a su contraparte originada en las glaindulas
salivales. Su prondstico depende del tipo histologico
y del estadio clinico en que se encuentre el paciente.*?

Los AS no salivales (ASNS) son el grupo menos
numeroso de adenocarcinomas y a su vez se dividen
en intestinales y no intestinales. Los primeros ocu-
pan 72% de los ASNS y tienen una sobrevida global
a cinco anos de 72%. Los no intestinales representan
28% y su sobrevida a cinco afios depende de si son de
alto grado (20%) o de bajo grado (1009%0).°

Adenocarcinomas de Tipo Intestinal: La mayoria de
los ASNS de este tipo, se consideran de tipo ocupa-
cional. Desde 1960 se observo que la aparicion de
estas neoplasias era frecuente en pacientes que se de-
dicaban a la carpinteria o a curtir pieles. En la actua-
lidad, se considera que las personas que desarrollan
estas actividades tienen un riesgo de de presentar este
tipo de tumores de 70 a 500 veces mads que los indi-
viduos que no tienen este riesgo profesional. Se sabe
que particulas desprendidas de maderas duras como
ébano, caoba o cedro de 5 pm o mayores, estdn en re-
lacién con este tipo de neoplasias. También influyen



el tiempo de exposicion a las mismas que oscila entre
cinco y 55 anos y existe un periodo de latencia que
varia de siete a 69 anos.”

Otros factores que probablemente también son
carcinogénicos son la irritacién mecanica del polvo
sobre la mucosa, substancias quimicas propias de la
madera tales como alcaloides, saponinas, resinas o ta-
ninos; o bien productos quimicos aplicados extrin-
secamente a los drboles, entre los que se encuentran
pesticidas, flavonoides, alcaloides o quinonas.’

Un menor numero de AS de tipo intestinal se
considera esporadico, es decir no tienen relacién con
la ocupacidn del paciente. Existen algunas diferencias
entre estos dos grupos: los ocupacionales, por razones
obvias, predominan en varones con una frecuencia de
85% a 90%), mientras que la mitad de los esporadi-
cos aparecen en mujeres. En cuanto a la localizacion,
409% de los ocupacionales se originan del seno etmoi-
dal, 27% enla cavidad nasal y 209 del antro maxilar;
en cambio de 20% a 50% de los esporadicos surgen en
el seno maxilar. Quiza la diferencia mds importan-
te es la sobrevida: en los ocupacionales la mitad de los
pacientes estan vivos después de cinco anos; pero en
los esporadicos solamente de 20% a 40% lo hacen.”

Los AS de tipo intestinal son neoplasias local-
mente agresivas, los sintomas mas comunes son: obs-
truccién nasal unilateral, epistaxis, rinorrea hialina,
dolor facial, deformacién facial, proptosis, alteracio-
nes visuales y sintomas neuroldgicos; todos ellos de-
penden de los sitios invadidos por el tumor.?

Se han propuesto dos clasificaciones histologicas
para los AS intestinales. La de Barnes® los divide en
cinco tipos: 1) papilar, 2) colénico, 3) sélido, 4) coloi-
de y 5) mixto. La de Kleinsasser” los divide en cuatro
categorias: de células papilares-tubulares y cilindricas
grado I a Il (bien, moderadamente y poco diferencia-
do), el caliciforme alveolar, el de células en anillo de
sello y el transicional. Ambas son aceptables, pero la
de Barnes es mds simple (Tabla 2).

El AS intestinal de tipo papilar corresponde a
18% de los casos. Desde el punto de vista histologi-
co estd formado predominantemente por papilas con
escasas estructuras glandulares o tubulos; presenta
atipia citolégica minima y muy escasas figuras de mi-
tosis (Figura 1).

El AS intestinal de tipo colénico representa
aproximadamente 409%, histoloégicamente mues-
tra una arquitectura predominantemente tubulo-
glandular, escasas papilas; las células son cilindricas
y presentan pleomorfismo nuclear y mitosis atipicas
(Figura 2).

Lazos-Ochoa M }

)} Tabla 2. Adenocarcinomas sinonasales de tipo intestinal. Clasificacién.

Barnes (1986) Kleinsasser ( 1988)

Papilar Papilar-tubular-cilindrico I
Bien diferenciado

Colénico Papilar-tubular-cilindrico IT
Moderadamente diferenciado

Sélido Papilar-tubular-cilindrico ITI
Poco diferenciado

Mucinoso Alveolar
Células en anillo de sello

Mixto Transicional

) Figura 1. AS intestinal de tipo papilar. Papilas revestidas por células

epiteliales, con algunas células caliciformes, sin atipia celular o nuclear.
HE 100 aumentos.

El AS intestinal de tipo solido ocupa 20% de los
casos; al microscopio estd compuesto por liminas o
trabéculas de células con tibulos aislados; las células
son cubicas con pleomorfismo nuclear, nicleos ve-
siculosos con nucléolos prominentes y numerosas
mitosis atipicas (Figura 3).

Tal como sucede en los adenocarcinomas coloni-
cos, algunos AS intestinales estin formados predo-
minantemente por moco'y se clasifican como de tipo
mucinoso. Este grupo incluye a dos patrones de
crecimiento. El primero estd formado por glindulas
y células en anillo de sello con mucina intracelular. E1
segundo patrén estd formado por glindulas distendi-
das por moco y acimulos extensos de mucina extra-
celular separados por septos de tejido fibroconectivo,
lo que crea estructuras que recuerdan a los alvéolos
(Figura 4). El AS intestinal de tipo mixto esta for-
mado por una mezcla de dos o mas patrones.
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) Figura2. ASintestinal de tipo colénico. Glindulas revestidas por célu-

las neopldsicas pleomorficas y estratificadas. HE 400 aumentos.
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) Figura 3. AS intestinal tipo s6lido. Liminas de células pleomorficas

con nucleos vesiculosos con nucléolos prominentes. HE 100 aumentos.

Independientemente del patrén de crecimiento
que adopten, los AS de tipo intestinal tienen semejan-
zas fenotipicas ¢ inmunohistoquimicas con el epitelio
delintestino. Desde el punto de vista ultraestructural,
se han identificado células de Paneth, células absorti-
vas, células caliciformes y células argentafines. Con
inmunohistoquimica se ha probado la produccién de
hormonas, tales como colecistoquinina, serotonina,
gastrina y somatostatina; ademads las células neopli-
sicas expresan villina, CDX2 y MUC2, todos ellos
marcadores caracteristicos del epitelio intestinal !

Parece ser que la inhalacidén de particulas de
madera o de cuero, provoca inicialmente hiperplasia
de células caliciformes del epitelio respiratorio; pos-
teriormente, los factores carcindgenos persistentes
activan al gen CDX-2 que interviene en las etapas
tempranas de la diferenciacién intestinal, que juega
un papel fundamental en la proliferacion y diferen-
ciacién de epitelio intestinal,!’ lo que provoca la
metaplasia intestinal del epitelio hiperplasico. Al in-
activarse los genes p14 y p16 y con las mutaciones del
gen p53 el epitelio metaplisico se transforma en ade-
nocarcinoma de tipo intestinal.'’

Conrespecto alos datos de inmunohistoquimica,
al ser carcinomas, los AS de tipo intestinal expresan
marcadores epiteliales tales como pancitoqueratinas,
antigeno de membrana epitelial y Leu-M1. Ademds
la mayoria (73% a 86%), expresan positividad para
CK 20, inmunomarcador del epitelio digestivo y CK
7 (88% a 100%) antigeno expresado en el epitelio
respiratorio. Con respecto a los marcadores neuroen-
docrinos, aproximadamente 75% de los casos pre-
sentan positividad para cromogranina y sinaptofisina.
Otros marcadores positivos en estos tumores son las

) Figura 4. AS intestinal tipo mucinoso. Células en anillo de sello con
mucina intracelular. HE 100 aumentos.

claudinas y el antigeno de globulos de grasa de leche
humana.’

Hay relativamente pocos estudios que sefialen los
cambios genéticos de los AS de tipo intestinal. Se han
descrito mutaciones de TP 53 en 18% a 44% de los
casos y de K-R AS en aproximadamente 15%. Otras
alteraciones genéticas incluyen pérdida de la hetero-
cigocidad en 17p13 y 9921 y la metilacion de pl4 y
pl6.1213

Con respecto al comportamiento biologico de
estas neoplasias, mds de la mitad de los casos recu-
rren (53%0); en promedio 8% provocan metastasis en
ganglios linfaticos cervicales con oscilaciones que van
de cero a 20%. Aproximadamente 139% (0-29%) de
los casos presentan metdstasis sistémicas y en general
60% de los casos mueren como consecuencia de la
enfermedad.’



Se han senalado algunos factores que influyen en
el pronostico de la enfermedad, como son: tipo histo-
l6gico, etapa clinica en la que se encuentre el paciente
al momento del diagnostico y si se extirpd por com-
pleto la neoplasia, es decir, sin los margenes quirdrgi-
cos estan libres de lesion. Los cambios en la biologia
molecular de mal prondstico son la sobreexpresion
de p53, la mutaciéon de H-ras. Con inmunohistoqui-
mica la positividad para cromogranina y C-erb-B2
también son marcadores de prondstico desfavorable.™

Con respecto al tipo histologico, la sobrevida a
tres afios para las diferentes variedades de AS de tipo
intestinal es la siguiente: papilar 82%, colonico 54%,
solido 36%), mucinoso de tipo alveolar 48%, muci-
noso de células en anillo de sello 0% y mixto 71%."

El diagnostico diferencial de los AS de tipo intes-
tinal se debe hacer con AS no intestinales y con me-
tastasis sinonasales de carcinomas gastrointestinales;
el primero se discutird mds adelante.

Las metastasis en la region sinonasal son raras,
sin embargo mas de la mitad de los casos provienen
del rinén (52%); el pulmén provoca 12%), la mama
9.7% vy los tumores gastrointestinales 6%; de los al-
timos 40% provienen del estdbmago y colon respecti-
vamente y 20% de carcinomas rectales.'® Una de las
bases para establecer el diagnostico diferencial es el
cuadro clinico ya que generalmente los pacientes con
carcinomas gastrointestinales presentan manifestacio-
nes propias del tumor primario antes de presentan
manifestaciones tales como obstruccion nasal, epis-
taxis, rinorrea, etc. Con respecto a la localizacion son
mis frecuentes en el antro maxilar, seguidas por los
senos frontales y en tercer lugar se encuentran las fo-
sas nasales. Desde el punto de vista microscopico son
indistinguibles, por lo que el diagndstico diferencial
lo establece la inmunohistoquimica. En ambos tu-
mores son positivos los marcadores de diferenciacion
col6nica tales como la CK 20, CDX-2, la villina y
MUC-2, por lo que éstos no son utiles para establecer
este diagndstico. Un inmunorreactante muy util es la
CK 7, marcador de epitelio respiratorio, que es posi-
tivo en un alto porcentaje de casos sinonasales (88%
a 100%0)." Otros inmunorreactantes utiles para estos
propositos son: ACE, cromogranina, enolasa neuro-
na especifica, K-ras y p53 (Tabla 3).

Adenocarcinomas no Intestinales de Alto Grado: Estos
AS, representan 20% de los ASNS. Aligual que los de
tipo intestinal, predominan en varones que cursan la
sexta década de la vida, con promedio de 59 anos. Se
originan mds frecuentemente en el antro maxilar. Al
ser tumores de comportamiento biologico agresivo,

Lazos-Ochoa M

Tabla 3. Diagnéstico diferencial entre adenocarcinoma sinonasal y ade-

nocarcinoma colénico.

; Adenocarcinoma Adenocarcinoma
Anticuerpo ) L.
sinonasal colénico
ACE 67% focal 100% difuso
Cromogranina 75% difuso 25% focal
ENE 429% débil 0%
K-ras 0% 50%
p53 18% 75%

ademds de obstruccién nasal y epistaxis se asocian
a dolor facial y proptosis por la facilidad con la que
invaden la Orbita; ademads tienen un curso clinico
rapido, ya que los sintomas en promedio tienen una
duracién de dos meses y medio, con variaciones que
van desde dos semanas hasta cinco afios. Su sobrevida
promedio es de 2096 a tres anos.

Desde el punto de vista microscopico son tumo-
res invasores, que presentan un patron de crecimien-
to predominantemente solido; pero también pueden
mostrar glandulas o papilas. Presentan pleomorfismo
celular, mitosis atipicas y necrosis. Con inmunohisto-
quimica conservan la positividad para CK7 (Figura
5).°

El diagndstico diferencial debe establecerse con
el AS de tipo intestinal predominantemente el tipo
colonico; aunque ambos son positivos para CK 7, el
de tipo intestinal presenta ademds, positividad para
CK2, CK20, villinay MUC-2.1017.18

Adenocarcinomas no Intestinales de Bajo Grado: Con
respecto a los AS no intestinales de bajo grado, an-
tes se les agrupaba junto con los adenomas. En 1982
apareci6 la primera publicacion en la que se les de-
nominé adenocarcinomas de bajo grado; en 1985 se
les incluy6 dentro del grupo de hamartomas, lo que
denota su comportamiento biologico poco agresivo.
También en ese afio se atribuy6 su origen en los con-
ductos terminales, y en 1988 se les aplico un térmi-
no descriptivo tal como adenocarcinomas papilares-
tubulares- cilindricos. Hasta 2005 se les caracterizd
claramente como un grupo independiente dentro de
la clasificacién de la OMS.?

Igual que sucede con los otros tipos de AS no sa-
livales, los no intestinales de bajo grado predominan
en syujetos de sexo masculino; la edad en la que en
promedio se presentan es 54 anos, ligeramente menor
que los de alto grado y rango entre nueve y 80 anos. A
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} Figura5. AS no intestinal de alto grado. Glandulas con pleomorfismo

celular. HE 400 aumentos.

diferencia de los de alto grado, se presentan mas fre-
cuentemente en la cavidad nasal, después en el seno
etmoidal y en tercer lugar en el antro maxilar. Los
sintomas mas importantes son epistaxis y obstruccion
nasal, con duracién promedio de 5.5 meses, que pue-
de variar de dos meses a cinco afos. Recientemente
se ha descrito que el hamartoma epitelial respiratorio
puede ser una lesion que preceda a este tipo de tu-
mor.>"

Los hamartomas epiteliales respiratorios se des-
cribieron en 1995 como lesiones no neoplisicas de
tipo hamartomatoso que se presentan en varones
dentro de la sexta década de la vida. Son lesiones po-
lipoides que se localizan predominantemente en la
porcién posterior del septum nasal. Desde el punto
de vista histologico, estan formados por la invagina-
ci6n del epitelio respiratorio hacia la limina propia
de la mucosa respiratoria, de manera que se forman
glandulas revestidas por epitelio cilindrico ciliado
pseudoestratificado dispuestas en un estroma laxo y
edematoso. Desde el punto de vista inmunohisto-
quimico conservan la positividad para CK 7 propia
del epitelio sinonasal asi como la positividad para p63
en las células mioepiteliales que revisten a las glan-
dulas. En 2006 se demostraron en ellos, alteraciones
en genes supresores de neoplasias, por lo que ahora se
consideran lesiones neopldsicas.?” Se ha demostrado
que hasta en 19% de los AS no intestinales de bajo gra-
do hay hamartomas epiteliales respiratorios residuales
por lo que se ha supuesto que son lesiones precursora
de AS de bajo grado.®

Rev Med Hosp Gen Méx, Vol. 74, Ndm. 1,2011 )

Observados al microscopio, los AS no intestina-
les de bajo grado son lesiones circunscritas, no en-
capsuladas, que estan formadas por papilas, glindu-
las, tabulos o estructuras quisticas. La caracteristica
microscopica que los distingue es que no presentan
plemorofismo celular o nuclear, mitosis atipicas ni
necrosis (Figura 6). Entre sus caracteristicas inmu-
nohistoquimicas, destacan: son positivos para CK 7
y otros marcadores de células epiteliales tales como
AE1/AE3 y CAM 5.2, también son positivos para
PS-100; sin embrago, a diferencia de los AS de tipo
intestinal son negativos para marcadores neuroendo-
crinos. Como las glindulas neoplasicas carecen de
células mioepiteliales que los sustenten, se pierde la
positividad para p63.%#

Dado que los AS no intestinales de bajo grado
carecen de pleomorfismo, mitosis atipicas y necrosis;
los datos microscopicos utiles para hacer el diag-
nostico consisten en que presentan patron de creci-
miento complejo, sin capsula, invaden la submucosa
y carecen de células mioepiteliales o basales.

En 2005, el Dr. Mario Armando Luna clasifico
alos AS no intestinales en tres grupos: no especifica-
dos, de tipo tubulo-papilar y seromucosos. Los dos
primeros se originan en el epitelio superficial y los
terceros de las glaindulas seromucosas propias de esta
region.!

AS nointestinales de bajo grado no especificados (NOS):
Este grupo fue descrito en 1982.?' En promedio se
presenta en individuos de 54 afos, sin claro predomi-
nio de algtn sexo. Se localizan predominantemente
en la nariz y estan formados por glandulas revestidas
por una monocapa de células monétonas. Su dato
distintivo es la presencia de glindulas. Conservan su
positividad para CK 7.

AS no intestinal de bajo grado de tipo seromucoso: Des-
crito en 2003* como un tumor predominantemente
originado en los cornetes medios; en 75% de los casos
se presenta en varones con edad promedio de 56 afios.
Tiene un patrén de crecimiento variable ya que puede
formar tubulos, quistes o presentar areas cribiformes;
todas estas estructuras presentan un revestimiento de
una sola capa de células neoplasicas. El dato distintivo
es la presencia de quistes. Al igual que otros AS son
positivos para CK 7.4

AS no intestinal de bajo grado de tipo tiibulo-papilar:
Descrito como una entidad clinico-patologica en
2003;% al igual que los NOS, se presentan principal-
mente en las cavidades nasales tanto de varones como
de mujeres en la sexta década de la vida. Estan for-
mados por tubulos o papilas revestidos por una o dos



)} Figura 6. Adenocarcinoma no intestinal de bajo grado. Ttdbulos célu-

las homogéneas sin atipia ni mitosis. HE 100 aumentos.

capas de células neoplasicas. Se distinguen por que
presentan microquistes con mucina que correspon-
den a luces intracitopldsmicas. También reaccionan
positivamente para CK 7.4%

La importancia de distinguir entre los tres tipos
de AS no intestinales estriba en que, aunque las tres
variedades recurren en porcentajes que van de 20 a
33% de los casos, hasta la fecha, los tabulo-papilares
no se asocian a metastasis 0 a muerte consecutiva a
la neoplasia; sin embargo las dos variedades restantes:
el NOS y el seromucoso presentan metastasis en 4%
de los casos y muerte debida al tumor en 9% y 4%
respectivamente.*
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