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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: Los tumores indiferenciados de senos paranasales son una rara entidad con una baja inci-
Recibido el 2 de enero de 2019 dencia de presentacién. A dia de hoy no existe un tratamiento estandar aprobado para estos pacientes.
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) - Pacientes y métodos: Se presenta el caso de una paciente diagnosticada de un carcinoma indiferen-
On-line el 24 de abril de 2019

ciado nasosinusal en la que se plantea un abordaje multidisciplinar. Ademas, se revisaron los 5 casos
diagnosticados durante los Gltimos 15 afios en el Hospital Universitario Ramén y Cajal.
Resultados: El abordaje quirtrgico de entrada seguido de RT adyuvante y QT es el que, en nuestra serie,
X PR . ha conseguido mayores medianas de supervivencia. El rango de supervivencia varia ente 1-120 meses
Histologia indiferenciada R . . .
Abordaje multimodal con una. media de supervivencia glol?a! en torno a 4.7 mesgs ep la ser.le. ) )
Quimio/radioterapia Conclusiones: Dado la rareza y agresividad del carcinoma indiferenciado nasosinusal, se hace necesario
el manejo individualizado. Tanto en nuestra serie como en otras publicadas, el manejo radical con cirugia
y quimio/radioterapia obtiene los mejores resultados en supervivencia global. Es necesario conocer la
biologia molecular de estos tumores, asi como el desarrollo de ensayos prospectivos para mejorar el
manejo de dichos pacientes.
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Undifferentiated paranasal sinus tumors. Experience in the Hospital
Universitario Ramoén y Cajal: A case report and a literature review

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Undifferentiated paranasal sinus tumors are a rare entity with a low incidence of presen-
Paranasal sinus tumors tation. There is currently no approved standard treatment for patients with this ailment.
Undifferentiated histology Patients and methods: We present the case of a patient diagnosed with an undifferentiated sinonasal
MummOda! approach carcinoma treated through a multidisciplinary approach. In addition, the five cases diagnosed within the
Chemo/radiotherapy . ; , . . .
last 15 years in the Hospital Universitario Ramon y Cajal were reviewed.
Results: An initial surgical approach followed by adjuvant radiotherapy (RT) and chemotherapy (QT)
achieved the greatest survival medians in our case series. The rate of survival ranged between 1 and 120
months, with a mean overall survival of about 47 months in the series.
Conclusions: Given the rarity and aggressiveness of undifferentiated sinonasal carcinoma, an individua-
lized management of patients is necessary. In our series, as well as in other published series, radical
management with surgery and chemo/radiotherapy yields the best results in terms of overall survival.
The molecular biology of these tumors must be known and prospective trials must be developed to
improve the management of these patients.
© 2019 The Authors. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El carcinoma indiferencia nasosinusal, es una rara entidad ini-

* Autor para correspondencia. cialmente descrita por Frierson et al. en 1986. Su incidencia es muy
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baja, debido a que solo un 3% de los tumores de cabeza y cuello se
originan en esta region geografica y solo un pequefio porcentaje de
los mismos presentan escasa o nula diferenciacién’.

Actualmente y dado su rareza, no existe evidencia clara para su
manejo.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de 45 afios que como Gnico
antecedente médico de interés presenté sindrome ansioso depre-
sivo en 2007 resuelto con terapia farmacolégica. Fumadora de 10
cigarrillos/dia los tGltimos 20 afios, con un indice paquetes/afio acu-
mulado de 10. Alérgica a betalactamicos estudiada desde 2008.

Consulta en marzo de 2013 en el servicio de ORL por presentar
sensacion de taponamiento de la fosa nasal derecha que no mejoré
con el tratamiento médico. En la exploracién de la cavidad nasal
mediante fibroscopia se aprecia masa polipoidea en dicha cavidad
nasal, ocupandola en su totalidad. Se realiza biopsia de la misma,
solicitando, ademas, prueba de imagen con TC de senos paranasales
para filiacién.

En la TC se distingue una lesién sélida que ocupa meato medio,
superior y comtn derechos, ademads del hemicuerpo etmoidal, con
extensién a lamina papiracea, lamina cribosa y musculos recto
medial y oblicuo mayor. También se objetiva infiltracién de la por-
cién superior del septo nasal, con la masa creciendo dentro de la
fosa craneal anterior, sobre el techo de la 6rbita. Se completa el
estudio con RMN de senos paranasales, confirmando los hallazgos
anteriores (fig. 1).

El resultado de la biopsia obtenida mediante fibroscopia resulté
positiva para un carcinoma tipo epidermoide, pobremente dife-
renciado, con expresién de citoqueratinas de alto peso molecular,
p63*. Mediante estudio con IHQ se estableci6 positividad para p16,
sugiriendo relacién con HPV.

En este momento se realiza TC body de extension, en el que se
descarta existencia de enfermedad diseminada a otros niveles.

Con estos hallazgos, se presenta el caso en comité de tumores de
cabeza y cuello, decidiéndose realizacion de reseccién craneofacial
derecha, con exanteracién orbitaria en bloque Gnico que se lleva a
cabo en mayo de 2013 (fig. 2).

El bloque quirdrgico, es enviado para estudio anatomopato-
légico siendo los resultados superponibles a la biopsia obtenida
previamente. Ademas se confirma la infiltracién extensa de hueso
y grasa orbitaria, asi como de la duramadre del techo de la 6rbita.

Con el diagnéstico definitivo de carcinoma epidermoide pobre-
mente diferenciado de etmoides pT4b NO MO, estadio IVB se
propone tratamiento adyuvante con RT.

Figura 2. Pieza quirdrgica que incluye la exanteracion orbitaria.

Se debe posponer la misma por complicaciones de la herida qui-
rargica, que requieren de hospitalizaciéon y drenaje de coleccién
extraaxial, finalmente resueltas en septiembre de 2013. Durante
este ingreso se realizan pruebas de reevaluacién consistentes en
TC body y RMN de senos paranasales, resultando todas ellas nega-
tivas para recidiva tumoral. Asimismo, se tomaron biopsias de
control de los bordes quirdrgicos, mucosa nasal y techo orbitario
sin signos de enfermedad en los mismos.

Entre los meses de septiembre y octubre de 2013, la paciente
recibe RT 50 Gy sobre lecho quirtrgico y 60 Gy sobre la afectacién
primaria, completando el tratamiento sin toxicidades destacables.
Posteriormente y hasta enero de 2014 completa 4 ciclos de quimio-
terapia adyuvante con TPF (docetaxel 75 mg/m?2, CDDP 75 mg/m?
y 5FU 750 mg/m?). Presentado astenia grado 1 y trombocitopenia
grado 1 como toxicidades destacables.

La paciente continua con seguimiento estrecho sin evidencia de
enfermedad hasta TC body de reevaluacién en abril de 2014. En este
se objetivan 2 lesiones hepaticas, la primera de ellas de aproxima-
damente 3 cm en segmento IV-II del 16bulo izquierdo hepatico y la
segunda de aproximadamente 1,2 cm en segmento VIII del 16bulo
derecho, no presentes previamente. Se completa el estudio con
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realizacién de RMN abdominal con contraste para la mejor carac-
terizacion de las lesiones. En dicha RMN se confirma la presencia
de ambas lesiones sugiriendo afectacion metastasica como primera
posibilidad.

Ante los hallazgos de las pruebas complementarias se decide
la realizacion de una puncién con aguja gruesa guiada por
TC de la lesién mayor localizada en 16bulo IV-II. El andlisis anato-
mopatolégico de la misma es sugestiva de metastasis hepatica de
carcinoma indiferenciado con morfologia compatible con el tumor
primario.

Tras confirmar la afectacién a distancia hepdtica, y tras ser
de nuevo presentado el caso en comité de tumores de cabeza
y cuello, se propone QT neoadyuvante de las lesiones hepa-
ticas con posterior cirugia de las mismas en funcién de la
respuesta. Inicia cisplatino+docetaxel+5-FU en agosto de 2014,
completando 2 ciclos. En la TC de reevaluacién presenta respuesta
parcial de las lesiones hepaticas, por lo que se realiza metasectomia
de ambas. El resultado anatomopatolégico confirma la presencia de
un carcinoma epidermoide pobremente diferenciado con expresién
de citoqueratinas de alto peso molecular concordante con tumor
primario.

Tras la cirugia se realiza TC de reevaluacién, sin evidencia
de enfermedad solo observando cambios posquirtrgicos a nivel
hepatico. La paciente continua con quimioterapia adyuvante con
esquema similar hasta completar 3 ciclos mas, finalizando en
diciembre de 2014. Desde ese momento, y con dltima TC de reeva-
luacién en octubre de 2018, sin evidencia de enfermedad tumoral.

Discusion

El carcinoma indiferenciado de senos paranasales se caracteriza
por ser una neoformacién de alto grado que afecta a la cavidad nasal
y alos senos paranasales. Afecta mas frecuentemente a varones que
a mujeres en un ratio aproximado de 2 a 1. El pico de incidencia de
esta rara neoplasia se sittia en torno a los 50 afios’.

Aunque el origen de esta neoformacién permanece incierto,
parece que se desarrolla a partir del epitelio schneideriano, un
epitelio especial que recubre el tracto nasosinusal. Histoldgica-
mente se caracteriza por ser un tumor poco diferenciado con
importante invasién de estructuras adyacentes, asi como células de
nicleos grandes con alto indice de proliferacién ademas de areas de
importante necrosis. Inmunohistoquimicamente no existen estu-
dios especificos para esta entidad, utilizando una variedad de
marcadores que incluyen citoqueratinas, vimentina, cromogranina,

Tabla 1

sinaptofisina, enolasa neuroespecifica, antigeno de membrana epi-
telial (EMA) e incluso proteina S-100'2,

La forma de presentacién clinica se suele caracterizar prin-
cipalmente por sintomatologia otorrinolaringolégica. Entre ellos
destacan: rinorrea purulenta, dolor facial, epistaxis, obstruccién
nasal y cambios en la voz.

Aunque la diseminacién a distancia de forma hematégena no
es frecuente, puede ocurrir con afectacién pulmonar, hepatica o a
otros niveles. La afectacién ganglionar cervical se puede observar
hasta en un tercio de los pacientes.

Para el diagnéstico se utiliza la anamnesis reglada junto con la
exploracién fisica que incluya laringoscopia directa, analitica basica
con enzimas hepaticas y perfil electrolitico, y pruebas de imagen
consistentes en TCy RM no solo para caracterizar la lesioén principal,
sino también para descartar la afectacién a distancia.

La tomografia por emision de positrones (PET) también puede
ayudar al diagnéstico y a la evaluacién posterior del tratamiento si
se dispone de una prueba de comparacién previa>~>.

Por las caracteristicas de agresividad histopatolégicas del tumor,
y el diagnostico frecuentemente tardio, siendo en numerosas oca-
siones en estadios avanzados, el prondstico de la enfermedad es
sombrio. Varia ampliamente segin las series de casos descritos,
con una mediana de supervivencia global a 5 afios entre el 20 y el
50%5-8.

La secuencia de tratamiento de estos tumores no esta completa-
mente aclarada en parte debido a su baja incidencia de casos y a que
no existen estudios prospectivos que demuestren eficacia de uno
u otro abordaje. Aunque no exista evidencia prospectiva, parece
que el abordaje multidisciplinar tanto por parte de los servicios
quirdrgicos, junto con servicios de oncolégica médica y radiotera-
pica constituye el manejo que mejores resultados presenta en la
literatura®-8,

Riersen et al. publicaron la revisién de casos desde 1986 hasta
2009 con 167 casos publicados en laliteraturay,aunque encuentran
gran variacién en el tratamiento, concluyen que el mejor abordaje
consistiria en cirugia seguida de adyuvancia con QT/RT siendo el
esquema TPF el mas utilizado®.

Andlisis retrospectivos recientes del «National Cancer Data
Base» corroboran que en estadios localizados o localmente avan-
zados el abordaje quirtdrgico seguido de adyuvancia con QT/RT
conseguiria mejores resultados que la QT/RT con intencién radical®.

En nuestro centro se han diagnosticado y tratado 5 casos en
los dltimos 15 afios. Todos ellos debutaron con tumores T3 o 4,
sin afectacién ganglionar y 2 de ellos presentaron en la evolucién

Pacientes diagnosticados de tumor indiferenciados de senos para nasales entre 2003 y 2018 y sus caracteristicas basales junto con el tratamiento recibido

Fecha Localizacién MXT Estadio Reseccién RT ady QT ady Supervivencia
(Dx/desarrollo) desde el
diagnéstico
Paciente 1 Nov 05 Nasosinusal 0/durales T3NO MO Abordaje 70Gy No 18 meses
craneo-facial con
maxilectomia
medial
Paciente 2 Ago 03 Nasosinusal ND ND No No No Un mes
Paciente 3 Dic 05 Seno maxilar 0/0 T4NO MO Maxilectomia 70 Gy No 29 meses
radical con
exenteraciéon
orbitaria
Paciente 4 Oct 02 Nasosinusal 0/hepéticas T4NO MO Extirpacién 60 Gy TPF 120 meses
endonasal con
etmoidectomia
Paciente 5 Mar 13 Etmoides 0/hepéticas T4NO MO Reseccion 60Gy TPF Vivo. 68 meses

craneofacial

derecha, con
exanteracion
orbitaria

Dx: diagndstico; MTX: metastasis; ND: no disponible; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.
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metastasis hepaticas. En 4 pacientes se realiz6 un abordaje quirtr-
gico de entrada seguido de RT adyuvante y QT en 2 pacientes. Los
pacientes 4 y 5 son los que han conseguido mayores medianas de
supervivencia y fueron tratados con todos los tratamientos dispo-
nibles (cirugia + QT/RT). El rango de supervivencia varia ente uno
y 120 meses, con una media de supervivencia global en torno a 47
meses (tabla 1).

Estos datos son similares a la revisién de Xu et al., que descri-
ben un total de 20 casos a lo largo de 24 afios. En esta revisiéon
canadiense la mayor parte de los pacientes se diagnosticaban con
estadio avanzado, sin afectacién ganglionar. Los autores remarcan
la importancia del tratamiento multidisciplinar incluyendo cirugia,
radioterapia y QT como mejor estrategia para obtener resultados a
largo plazo’.

Con ello desde nuestro centro y a la vista de los resultados, tanto
propios como de la revisién de la literatura, se aboga por el trata-
miento multidisciplinar de esta entidad basado en la cirugia con
quimioterapia y radioterapia adyuvante, individualizando en fun-
cién de factores relacionados con la enfermedad y el paciente®®.

Recientemente se han descrito mutaciones especificas en iso-
formas de IDH2 que podrian condicionar tanto el diagnéstico como
el tratamiento de estas neoplasias'®.

A pesar de ello, en el momento actual de la medicina de pre-
cisién, resulta fundamental obtener mas informacién sobre la
biologia molecular de estos raros y agresivos tumores, que permita
mejorar el tratamiento y las expectativas de vida de los pacientes.
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