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Estesioneuroblastoma: reporte de
caso y revision de la literatura

RESUMEN

El estesioneuroblastoma o neuroblastoma olfatorio es un tumor malig-
no, poco frecuente, derivado del neuroepitelio olfatorio localizado en
la parte superior del septo, lamina cribosa y cornetes superiores, con
extension intracraneal y a la base del craneo. Representa 1.2 % de los
tumores malignos. Las manifestaciones clinicas son inespecificas y va-
rian de acuerdo con la extensién: obstruccién nasal, epistaxis, hiposmia,
cefalea, exoftalmos. Es un tumor localmente infiltrante con extension
intracraneal en 30-40% de los casos. El diagnéstico se confirma por
histopatologia con inmunohistoquimica. Cominmente se presentan los
pacientes en estadios avanzados o Kadish C. La base del tratamiento
es quirdrgica y el procedimiento de eleccién es la reseccién craneofa-
cial seguida de radioterapia. Se presenta el caso de un paciente de 22
afos de edad con diagnéstico de estesioneuroblastoma y a quien se
le realizé abordaje conjunto con el servicio de neurocirugia para la
reseccion de la lesion.

Palabras clave: estesioneuroblastoma, neuroblastoma olfatorio, tumor
maligno nasal.

Esthesioneuroblastoma: case report and
review of the literature

ABSTRACT

The esthesioneuroblastoma or olfactory neuroblastoma is an infrequent,
malignant neoplasm, which is derived from the olfactory neuroepitelium
localized in the upper third of the septum, the cribiform plate and the
superior turbinates. It has intracraneal extension in 30-40% of cases.
It represents 1.2% of malignant tumors. The clinical manifestations are
non pathognomonic and include: nasal obstruction, epistaxis, hyposmia,
headache and exophtalmos. The diagnosis is made by pathological
analysis and immunostaining. Commonly patients present in advanced
stages or Kadish C. The treatment is mainly surgical, the gold standard
being craneofacial resection followed by radiotherapy. We present the
case of a 22-year-old patient, who was diagnosed with esthesioneuro-
blastoma. He was treated by surgical resection in conjunction with the
neurosurgery department.

Key words: esthesioneuroblastoma, olfactory neuroblastoma, malignant
nasal tumor.
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INTRODUCCION

El estesioneuroblastoma o neuroblastoma ol-
fatorio es un tumor maligno, poco frecuente,
derivado del neuroepitelio olfatorio, localizado
en el tercio superior del septo, lamina cribosa o
cornetes superiores; con extension intracraneal
y a la base del craneo." Fue descrito por primera
vez por Berger en 1924.2

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de 22 afios de
edad, estudiante, originario de Yucatan, residente
de Quintana Roo. Sin antecedente de importancia
para el padecimiento actual. Inicié su padeci-
miento dos afios antes de llegar a nuestro servicio
con cuadro de hiposmia lentamente progresiva,
llegando a anosmia izquierda en los Gltimos tres
meses, acompanada de obstruccion nasal bilateral,
progresiva, de predominio izquierdo; episodios de
epistaxis bilateral de moderada cantidad que cedia
con medidas generales. Asimismo, referia dolor
centrofacial, cefalea holocraneana, intensidad
7/10, que aumentaba con los esfuerzos.

En la exploracion fisica se encontraron proptosis
izquierda con limitacién a la aduccién ipsilate-
ral, diplopia con mirada a la derecha. Piramide
nasal lateralizada a la derecha, fosa izquierda
obstruida completamente desde area Il por una
tumoracién de superficie granulosa, color rosa
palido, consistencia blanda, no dolorosa. La fosa
derecha con obstruccién parcial a expensas de
un abombamiento septal en bloque.

La exploracion de los nervios craneales report6
anosmia izquierda con hiposmia derecha; di-
plopia a la mirada lateral derecha; limitada la
abduccién del ojo izquierdo. Resto de la explo-
racién sin datos patolégicos.

Se realizaron estudios de imagen, tomografia
(Figuras 1-3) y resonancia magnética contrastada
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Simple Contrastada

Figura 1. Tomograffas de senos paranasales, cortes
axiales: ocupacién por densidad de tejidos blandos
en fosa nasal izquierda y seno maxilar ipsilateral con
reforzamiento heterogéneo al material de contraste.

Simple Contrastada

Figura 2. Tomografias, cortes coronales: densidad de
tejidos blandos de las mismas caracteristicas.

Simple Contrastada

Figura 3. Tomografias simple y contratada, cortes
axiales: involucramiento intracraneal de la fosa cra-
neal anterior.
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en fases T1, T2 y T1 con gadolinio (Figuras 4-7).
Encontramos una lesién vascularizada que ocu-
paba la fosa nasal izquierda en su totalidad, con
extension y erosién a la base del craneo e invo-
lucramiento intracraneal. Se practic6 manejo
quirdrgico en compahia del servicio de neuro-
cirugia, resecando la tumoracién en conjunto.

Epidemiologia

El estesioneuroblastoma representa 1.2% de los
tumores malignos y entre 2 y 5% (3%) de los
tumores malignos intranasales.”® Su incidencia
es 0.4 por cada 100 000.* Se puede presentar en
todas las etapas de la vida pero tiene un pico de
incidencia en la segunda (o tercera) y sexta (o
séptima) décadas de la vida."** Varios reportes

Figura 5. Resonancias magnéticas, cortes axiales.
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Figura 7. Resonancias magnéticas, cortes axiales.

mencionan que no existe predominio de género;
sin embargo, algunos autores han encontrado
leve predominio en mujeres (61%),> mientras
que otras series reportan una relacién 2:1 con
predominio masculino.” No se ha encontrado
ningln patrén hereditario ni racial en relacion
con esta tumoracion.

Clinica

Las manifestaciones clinicas inicialmente son
inespecificas y varian de acuerdo con la exten-
sién: obstruccién nasal, epistaxis, hiposmia,
exoftalmos, cefalea (Cuadro 1). Es un tumor
localmente infiltrante, con invasion a la base del
craneo, orbita y tejidos blandos adyacentes.'®
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Cuadro 1. Principales manifestaciones clinicas del estesio-
neuroblastoma

Manifestacion Porcentaje
Obstruccién nasal 75-93
Epistaxis 55-75
Rinorrea 30
Anosmia 5-20
Dolor/cefalea 20
Signos oftalmoldgicos 11-30
Signos neuroldgicos <10

Extension intracraneal en 30-40%.° Se han
descrito casos con sitios anémalos de origen:
septo nasal tercio inferior, nasofaringe y seno
maxilar.?

Es importante tener en cuenta que el estesioneu-
roblastoma es un tumor neuroendocrino y puede
estar asociado con algunos sindromes (secrecion
inadecuada de hormona antidiurética, sindrome
de Cushing).>”

Diagnéstico

El diagnéstico definitivo requiere estudio histo-
patolégico con inmunohistoquimica (Cuadro 2).
Debido a los sintomas inespecificos la mayoria
de los casos se diagnostica en etapas avanzadas,
una serie de casos reporta hasta 80% de los
pacientes en Kadish C' (Cuadro 3).

Las adenopatias cervicales y las metastasis a

distancia en el momento del diagnéstico se
encuentran en 10 a 15% y 5 a 10% de los

Cuadro 2. Clasificacién histolégica de Hyams
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Cuadro 3. Clasificacion de Kadish

Estadio Extension

A Confinado a cavidad nasal
B Involucramiento nasosinusal

C Extension fuera de nariz y senos paranasales:
orbita, intracraneal, ganglios cervicales

D Metastasis a distancia

casos, respectivamente. Son frecuentes las
recidivas tanto locorregionales (60%) como a
distancia (35 a 40%), principalmente éseas y
pulmonares.?

Histologia

Histolégicamente el diagndstico se hace
mediante la presencia de neurofibrillas entre
las células con rosetas de Howmer-Wright.>®
Hyams desarrollé una clasificacion histolégica
describiendo caracteristicas asociadas o que
predicen el grado de agresividad del tumor
(Cuadro 2). No existe marcador especifico
para estesioneuroblastoma pero algunos mar-
cadores son de utilidad para el diagnéstico
diferencial. Los anticuerpos utilizados son
marcadores neuroendocrinos y epiteliales:
anticuerpos anti-NSE (enolasa neuronal espe-
cifica), antiproteina S 100, anticromogranina,
antiqueratina. Los marcadores inmunolégicos
ayudan en el diagnéstico diferencial con el
rabdomiosarcoma (antimioglobina), el mela-
noma (antimelanina), el linfoma (anticuerpos
By T)y el carcinoma indiferenciado de la
nasofaringe (test ACIF).?

Grado Conservacion arquitectura indice mitético
lobular
| + Ninguno
1 + Bajo
I +/- Moderado
v +/- Alto

HW: Howmer Wright; FW: Flexner-Winterteiner.

Polimorfismo Matriz fibrilar Rosetas Necrosis
nuclear
Ninguno Prominente HW No
Moderado Presente HW No
Prominente Bajo FW Raro
Marcado Ausente Ninguna Frecuente
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Radiologia

Los estudios de imagen sugieren el diagnéstico y
ayudan a determinar la extension del tumor.* La
tomografia computada permite valorar osteitis,
erosion 6sea en la base del craneo o calcifi-
caciones. La resonancia magnética muestra
extension intracraneal e intraorbitaria; en T1 y
T2 con gadolinio se presenta como una lesion
hiperintensa.? Radiol6gicamente se han descrito
dos clasificaciones para determinar la extensién
tumoral. Los estadios se relacionan directamente
con el tratamiento y pronéstico del paciente.

La clasificacién de Dulguerov’” (Cuadro 4) es un
poco mas precisa que la de Kadish (Cuadro 3) ya
que se basa en la clasificacion TNM vy requiere
de tomografia y resonancia magnética para de-
terminar la extension.?

No se ha establecido un sistema uniforme para
evaluar el pronéstico de los neuroblastomas
olfatorios, ya que tanto los pacientes con estadio
de Kadish avanzado como aquellos con tumores
avanzados de Hyams tienen pobre prondstico,
aln con tratamiento agresivo.? Tanto Hyams
como Kadish, en sus clasificaciones, incluyeron
criterios de prediccién de la agresividad de los
neuroblastomas olfatorios. Se han realizado varias
investigaciones orientadas a determinar la aso-
ciacion entre estas dos clasificaciones, asi como
su impacto en el desenlace y en el pronéstico.*

En un metanalisis realizado por Kane y sus co-
laboradores se reporté una relacién tan estrecha

Cuadro 4. Clasificacién de Dulguerov

Estadio Extension

T1 Nasosinusal (excepto esfenoides), existe un espa-
cio aéreo entre tumor y ldmina cribosa

T2 Tumor en contacto con lamina cribosa, con o sin
erosién, y tumor esfenoidal

T3 Intracraneal extradural o lesion orbitaria

T4 Tumor intracraneal intradural
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entre el grado histolégico de Hyams y el desenla-
ce, que se le encontré como el mayor indicador
prondstico, incluso sobre Kadish.? En el mismo
estudio se observo que existe una correlacién
alta de los casos de bajo grado histolégico y el
bajo estadio radioldgico. Asimismo, se demos-
tr6 que la metdstasis ganglionar es un factor de
pobre supervivencia que se asocia con un mayor
grado histolégico de Hyams.*

Diagnoéstico diferencial

Dentro de los diagnésticos diferenciales se
encuentran los tumores nasosinusales: carci-
noma indiferenciado nasosinusal, carcinoma
neuroendocrino indiferenciado nasosinusal, lin-
foma, rabdomiosarcoma, melanoma, papiloma
nasal invertido, adenocarcinoma, hemangioma,
carcinoma de células escamosas y tumores me-
tastasicos.®7/ 1011

Tratamiento

La base del tratamiento es quirdrgica. El procedi-
miento de eleccién es la reseccion craneofacial
seguida de radioterapia. Actualmente es posible
realizar abordaje craneofacial o endoscépico
(mejor visién, mejores resultados cosméticos,
permite determinar margenes del tumor, menor
morbilidad)."*"?

En un estudio multicéntrico con 151 pacientes
sometidos a reseccién craneofacial, se reportd
que hasta 32.5% de los casos presenté compli-
caciones posquirurgicas, la mayoria relacionadas
con la herida quirtrgica o alteraciones del siste-
ma nervioso central; ademas de reportar una tasa
de mortalidad posquirtrgica de 1.3%.°

La radioterapia adyuvante esta indicada en tu-
mores Kadish B y C, ya que Kadish A se puede
tratar Gnicamente con cirugia." Otro estudio
reporté 100% de supervivencia, con seguimiento
promedio de 58 meses, en 14 pacientes con diag-
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nostico de neuroblastoma olfatorio tratados con
reseccion endoscoépica seguida por radiocirugia
con bisturi de rayos gamma."

El principal obstaculo en el tratamiento de estos
tumores es la recurrencia local, la metastasis a
distancia, o ambas. Las opciones para el trata-
miento de salvamento incluyen cirugia, cirugia
y radioterapia posquirdrgica, radioterapia sola
y quimioterapia paliativa, o medidas de soporte
dependiendo del tipo de recidiva y del trata-
miento inicial.!

El papel de la quimioterapia sigue siendo con-
trovertido. Estudios retrospectivos demuestran
beneficio en la quimioterapia adyuvante para
casos Kadish C. Pero no existe un esquema
definido para la quimioterapia; se han aplicado
esquemas basados en cisplatino 20 y etop6sido,
ademds de bleomicina.""

Las dosis de radioterapia son de 55 a 65 Gy
(60 Gy). La literatura especializada reporta que
la radioterapia aislada se puede reservar para tu-
mores pequefios debajo de la lamina cribosa.*'?

El manejo de ganglios cervicales en pacientes NO
es controvertido. Se describe una incidencia de
17 a 33% de metastasis cervicales tardias; cuan-
do Gnicamente 5% de los pacientes se presenta,
desde el inicio, con ganglios cervicales para ser
tratados con radioterapia o diseccién de cuello.?

Pronéstico

La tasa de recurrencia del estesioneuroblastoma
ha sido objeto de miltiples investigaciones, por
lo que en la literatura existen varios reportes
(Figura 1). En una serie de 39 casos Bachar y sus
colaboradores mencionaron 30.7% de recurren-
cialocal, 17.9% regional y 7.7% de recurrencia a
distancia; datos que coinciden con los resultados
de Dulguerov en un metandlisis con recurrencia
local 29%, regional 16% y distante de 17%."

Volumen 20, Ndm. 2, abril-junio 2015

Jehtanamest y su equipo reportaron superviven-
cia global de 83.4%, a 10 afios, en estadio Kadish
A, 49% para estadio B y 13.3% para estadio
C; con una supervivencia promedio de 216.8
meses y, para pacientes en estadio C, de 72.5
meses.'> En una serie de 50 casos, realizada en
la Universidad de Virginia, se reporté una super-
vivencia libre de enfermedad de 86.5% a 5 afios
y de 82.6% a 15 afos; los pacientes recibieron
tratamiento multimodal (quirdrgico, radioterapia
y quimioterapia) para estadio Kadish C.>"®

La incidencia de metastasis a ganglios cervicales
varia de 10 a 33%. La presencia de ganglios
cervicales es uno de los factores de pronéstico
con mayor impacto en la supervivencia.'® El
involucramiento intraorbitario se encontré aso-
ciado con mayor tasa de recurrencia, sin alterar
significativamente la supervivencia. La extension
intracraneal aumenta tres veces el riesgo de re-
currencia.' La recurrencia local a nivel subdural
es rara, existen pocos reportes en la literatura y
es de pobre pronéstico.'”

Discusion

La mayoria de los pacientes se presenta con estadios
avanzados localmente. De acuerdo con la eviden-
cia actual, la mejor opcién terapéutica consiste en
reseccion craneofacial con un equipo multidisci-
plinario y radioterapia posquirtrgica. Continda la
discusion del papel de la quimioterapia.'

El desenlace es variable y depende, princi-
palmente, de la extensién al momento del
diagndstico (clasificacion de Kadish y metasta-
sis ganglionar). Sin embargo, un alto grado de
Hyams al momento del diagndstico afecta la
mortalidad y el desenlace.*

CONCLUSIONES

El estesioneuroblastoma es un tumor maligno
poco frecuente que, por sus manifestaciones
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clinicas inespecificas, suele diagnosticarse en
estadios avanzados. Es importante mantener
un seguimiento a largo plazo por la elevada
incidencia de recidivas e iniciar un tratamiento
combinando de cirugia con radioterapia para
mejorar el prondstico de los pacientes. Se re-
quiere contar con un equipo multidisciplinario
para el manejo de estos pacientes: neurocirugia,
radioterapia y oncologia interdisciplinariamente.
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