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Resultados a largo plazo del tratamiento del estesioneuroblastoma.
Experiencia en Aragén (1981-2003)
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Resumen

® Proposito: el estesioneuroblastoma o neuroblastoma olfatorio es un tumor infrecuente. Se han
publicado sélo un millar de casos en la literatura médica. La edad media de presentacién es a los 50
anos, no teniendo predileccién por ningin sexo. Es un tumor de agresividad local con recidivas loca-
les tardias. Se han descrito metdstasis a distancia, frecuentemente pulmén y hueso. Presentamos
nuestra experiencia en el manejo y tratamiento de este tipo de tumor.

* Material y métodos: entre 1981 y 2003, 8 casos de estesioneuroblastoma fueron diagnosti-
cados en el Hospital Clinico Universitario de Zaragoza, un hospital terciario con 882 camas, que es
referencia para radioterapia de alta energia en todo Aragén, por lo que con toda probabilidad, este
nimero de casos corresponde al de diagnésticos en la Comunidad Auténoma de Aragén en ese
periodo.

Cinco varones y 3 mujeres con una mediana de edad de 60 afios (rango 49-82). Los sintomas mas
frecuentes a la presentacién incluyeron: obstrucciéon nasal, epistaxis, anosmia, exoftalmus, edema
palpebral y tumefaccién local. El estadio de Kadish al diagnéstico fue: 3 pacientes estadio B, 2 esta-
dio C y 3 estadio D. Cirugia, radioterapia y quimioterapia fueron frecuentemente combinadas. En
dos pacientes el tratamiento fue cirugia, sola en un paciente y en otro con radioterapia radical. Tres
pacientes recibieron quimioterapia, sola en dos pacientes y combinada con radioterapia en el otro.
Tres pacientes fueron tratados con radioterapia sélo.

* Resultados: dos pacientes estan vivos sin enfermedad tras 87 y 108 meses del diagnéstico y
uno mds estd actualmente en tratamiento. Cuatro pacientes murieron con progresién a los 6, 8, 38 y
63 meses del diagnéstico. Un paciente fallecié por un segundo tumor a los 36 meses del diagnéstico.

® Conclusién: el control local es un requisito esencial para obtener supervivencias a largo plazo
en el estesioneuroblastoma.

Palabras clave:
Estesioneuroblastoma. Neuroblastoma. Cirugia. Radioterapia. Quimioterapia.

Oncologia, 2004; 27 (2):80-84

Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”
Zaragoza

Recibido: 17.09.03
Aceptado: 13.01.04

44



Oncologia, 2004; 27 (2):80-84

Summary

® Purpose: Esthesioneuroblastoma or olfactory neuroblastoma is an infrequent tumour with only
one thousand cases reported in medical literature. Mean age at presentation is 50 years, and there is
no sex predominance. It is a locally invasive tumour and late local relapses are frequent. Distant
metastases have been reported (most frequent sites are lung and bone). We present our experience
in management and treatment of this type of tumours.

¢ Material and methods: Between 1981 and 2003, 8 cases of esthesioneuroblastoma were
diagnosed in the University Hospital of Saragossa, Spain, an 882 bed-tertiary hospital, which is a
reference for high-energy radiotherapy in Aragon. So this number of cases likely represents the total
number of cases diagnosed in Aragon during this period.

Sex was male in 5 and female in 3. Median age: 60 years (range 49-82). Most frequent symptoms
at presentation were: nasal obstruction, nasal bleeding, anosmia, exophtalmos, palpebral edema
and local swelling. Kadish stage at diagnosis: 3 patients stage B, 2 stage C and 3 stage D. Surgery,
radiotherapy and chemotherapy were frequently combined. In two patients the treatment was
surgery, alone in one patient and combined with radical radiotherapy in the other one. Three
patients received chemotherapy, alone in two patients and combined with radiotherapy in the other
one. Three patients were treated with radiotherapy alone.

® Results: Two pacients remain alive and progression free at 87 and 108 months from the
diagnosis and one more patient is on therapy. Four patients died with prognosis at 6, 8, 38 and 63

months from diagnosis. One pacient died of a second tumour 36 months from diagnosis.
® Conclusion: Local control is essential for long term survival in esthesioneuroblastoma.
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Introduccién

El estesioneuroblastoma o neuroblastoma olfatorio
es un tumor infrecuente. Se han publicado aproxima-
damente un millar de casos en la literatura médica’
desde que en 1924 fue descrito por Berger?.

Originado en la mucosa olfatoria, se presenta con
una frecuencia aproximada del 3% de todos los tumo-
res nasales®. Su presentacion clinica mas frecuente es
la epistaxis y obstruccién nasal.

La edad media de presentacién es a los 50 afios, no
teniendo predileccién por ningin sexo.

Es un tumor de agresividad local con recidivas loca-
les tardias. Se han descrito metéstasis a distancia,
siendo su localizacién mas frecuente en pulmén y hue-
s0.

La supervivencia global a los 5 afios seria, para tu-
mores localizados en fosa nasal, del 75%, en los que
afectan senos paranasales 60 % y en los casos que
afectan érbita, base del créneo o cavidad nasal del
41%4.

Para su tratamiento se dispone de cirugia, radiote-
rapia y quimioterapia. La seleccion de una modalidad

terapéutica o la combinacién de varias es controverti-
da dada la poca experiencia acumulada en la literatu-
ra médica.

La finalidad de este articulo es presentar nuestra ex-
periencia en el manejo y tratamiento de este tipo de
tumores.

Material y métodos

Entre 1981 y 2003 ocho casos de estesioneuroblas-
toma (Tabla 1) fueron diagnosticados en el Hospital Cli-
nico Universitario de Zaragoza, un hospital terciario
con 882 camas, que es referencia para radioterapia
de alta energia en todo Aragén, por lo que con toda
probabilidad, este nimero de casos corresponde al de
diagnésticos en la Comunidad Auténoma de Aragén
en este periodo.

Caracteristicas de los pacientes: cinco varones y 3
mujeres con una mediana de edad de 60 afios (rango
49-82). Los sintomas mas frecuentes a la presentacion
inc|uyeron: obstruccién nasal, epistaxis, anosmia,
exoftalmus, edema palpebral y tumefaccion local.
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TABLA |
Caso  Edad Estadio Trat. Intervalo  Tipo Tratamiento  Infervalo  Situacion Supervivencia
(afios) inicial libre recidiva de recidiva libre actual global
sexo de recidiva de recidiva (meses)
(meses) (meses)
1 55/ Varén  De QTe 3 No respuesta 3 Muerto con PRG* 8
2 82/ Varén C RT 87+ 87+ Vivo sin PRG. 87+
3 80/ Varén Db RT 108+ 108+ Vivo sin PRG. 108+
4 56/ Mujer B Cirugia 1 Local No 1 Muerto con PRG. 6
5 60/ Mujer Db RT 10 Distancia Qre 10 Muerto con PRG. 38
6 49/Varén B RT 24 Local Cirugia 24 Muerto con PRG. 63
7 67/ Varén C RT 36 36 Muerto sin enfermedad’ 36
8 44/ Mujer B QTe+RT 9+ 9+ Vivo sin enfermedad 9+

QT: Quimioterapia. RT: Radioterapia

* Metdstasis éseas. > Adenopatias cervicales.c Ciclofosfamida, doxorrubicina y vincristina.
4 Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y cisplatino. Para la progresion: ifosfamida y VP-16.

¢Cisplatino y VP-16Mieloma.
* PRG. : Progresién.

Para su estadiaje se emplea el propuesto por Kadish®
y mds tarde modificado por Morita?: estadio A corres-
ponde al tumor localizado en fosa nasal, B cuando
afecta a senos paranasales, C invade érbita, base del
créneo o cavidad nasal y D cuando existen metdstasis
a distancia e invasién de ganglios cervicales.

El estadio al diagnéstico fue: tres pacientes estadio
B, dos estadio C y 3 estadio D (metéstasis ganglionares
cervicales en dos pacientes y en uno metdstasis éseas).

Tratamientos iniciales
1. Cirugia

La cirugia fue practicada como tratamiento Gnico en
un paciente en estadio B (caso 4) , incluyendo extirpa-
cién del tumor y maxilectomia.

2. Radioterapia

Cinco pacientes recibieron radioterapia como trata-
miento inicial a dosis radicales (60-65 Gy): dos en es-
tadio D, dos en C y uno en B, tres de ellos como trata-
miento Unico (casos 2, 3y 7).

A un paciente en estadio D (caso 5) posteriormente
se le realizé quimioterapia.

El paciente nimero 8 se encuentra en tratamiento
con cisplatino y etopésido, seguido de radioterapia.

3. Quimioterapia

Dos pacientes recibieron quimioterapia como trata-
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miento inicial, uno en estadio D y otro en estadio B
(casos 1y 8).

El paciente nimero 1 (estadio D por metdstasis cos-
tales al diagnéstico), recibié quimioterapia como tra-
tamiento de primera linea con una combinacién de
Ciclofosfamida, Adriamicina y Vincristina por 4 ci-
clos, suspendiéndose por progresion de la enferme-
dad.

El paciente nGmero 8 se encuentra en tratamiento
con Cisplatino y Etopésido, seguido de radioterapia.

Tratamientos de rescate
1. Cirugia

El paciente nimero 6, tratado inicialmente con ra-
dioterapia, presenté al afio de recibirla una recidiva
local objetivada en tomografia axial computerizada
de control. Por ello se practicé cirugia de rescate. A
pesar de esto, el paciente presenté posteriormente pro-
gresién local no controlable y fallecié.

2. Quimioterapia

El paciente nimero 5, tratado inicialmente con
radioterapia presenté recidiva local y hepética 10
meses después de radioterapia, por lo que se le
aplicé quimioterapia con Ciclofosfamida, Cisplati-
no, Adriamicina y Vincristina, con respuesta parcial
seguida de progresién local y 3 ciclos de Ifosfami-
da, Etopésido, suspendiéndose por ausencia de res-
puesta.
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Resultados
Supervivencia

Los resultados de este estudio (Tabla I) muestran que
el estesioneuroblastoma es un tumor agresivo. La me-
diana de intervalo libre de progresion es de 24 meses
con 4 recidivas antes de los 12 meses del diagnéstico
en los 8 pacientes. Pero el tratamiento locorregional
radical puede conseguir supervivencias prolongadas.
Asi, dos pacientes estén vivos sin enfermedad tras 87
y 108 meses del diagnéstico y un paciente fallecié por
un segundo tumor (mieloma maltiple) a los 36 meses.
La mediana de supervivencia global es de 38 meses.

En los dos pacientes tratados mediante quimiotera-
pia con Cisplatino se ha objetivado una respuesta par-
cial. No hubo respuesta en el tratado con quimiotera-
pia sin Cisplatino.

Discusion

Desde que en 1924 Berger describié esta entidad,
se han barajado diversas modalidades terapéuticas en
los diferentes estadios de la enfermedad.

En estadios localizados A o B, las opciones se ba-
san en la radioterapia y cirugia, solas o en combina-
cién. En cuanto al tratamiento quirirgico de los tumo-
res, la técnica de eleccion hasta el momento seria la
reseccién tumoral por via craneofacial® Respecto a la
combinacién de radioterapia y cirugia, un estudio rea-
lizado en la clinica Mayo entre 1951-1990, muestra
que no existen diferencias significativas entre la super-
vivencia de los pacientes tratados con radioterapia ad-
yuvante y los que solamente se les realizé cirugia’;
otros autores como Elkon objetivan recurrencias de la
enfermedad en el 50% de pacientes estadio B tratados
con cirugia exclusivamente, frente al 40% de pacientes
que en igual estadio recibieron tratamiento combina-
do®. Broich, en una revision de los casos publicados
desde 1924, indica que la mortalidad era més eleva-
da en aquellos pacientes que solamente recibieron tra-
tamiento radioterdpico, siendo de 30,77% frente a
18,75% en los que recibieron tratamiento combinado’.
Schwaab encuentra una supervivencia a los 5 afios de
56% para los pacientes tratados con cirugia més ra-
dioterapia, frente a 26% para los que fueron tratados
solamente con radioterapic®. En un meta-andlisis reali-
zado por Dulguerov en 2001 que comprende los ca-
sos publicados entre 1990 y 2000, se llega a la con-
clusién de que el tratamiento éptimo es la combinacién

de radioterapia y cirugia, obteniendo una superviven-
cia del 65% frente al 48% y 37% obtenidas con radio-

terapia y cirugia solas, respectivamente®. Theilgaard,
en 2003, en un estudio sobre 40 pacientes, defiende
el tratamiento combinado quirirgico y radioterépico
en estadios A y B, mientras que en el C debe tratarse
ademés de con cirugia y con radioterapia, con qui-
mioterapia'®.

Respecto a las dosis de radioterapia, dado que es
un tumor con comportamiento agresivo y con tenden-
cia a la recidiva local, las dosis recomendadas son ra-
dicales (60-65Gy). Guedea demuestra control local de
la enfermedad en una serie de 7 pacientes con enfer-
medad localmente avanzada, tratados todos ellos con
dicha dosis de radioterapia'’. En la serie de Ahmad
ninguno de los pacientes que recibieron dosis radica-
les de radioterapia recidivaron localmente'2.

La quimioterapia puede jugar un papel en estadios
localmente avanzados (estadio C) o metastdsicos (esta-
dio D). Desde 1950 ha sido utilizada. Uno de los pri-
meros fue Mendeloff, en 1957, utilizando mostaza ni-
trogenada concomitante con radioterapia'?. Posterior-
mente se han utilizado agentes simples con experien-
cia anecdética, incluyendo Thiotepa, Doxorrubicina,
Ciclofosfamida, Vincristina, DTIC y mostaza nitrogena-
da'4. Otros esquemas han incluido combinaciones de
Ciclofosfamida, Vincristina y Adriamicina'®. Wade ob-
jetivé que el mayor nimero de respuestas se consigue
tras tratamiento con Ciclofosfamida y Vincristina'2.
Morita describe su serie de 49 pacientes tratados con
quimioterapia, combinada con quimioterapia precoz
en estesioneuroblastoma localmente avanzado o de al-
to grado tumoral, con supervivencias a los 5 afios del
40%°. Spaulding combina distintas modalidades de
tratamiento en pacientes estadio C, realizando 2-3 ci-
clos de quimioterapia, esquema Ciclofosfamida + Vin-
cristina seguido de radioterapia (dosis 50 Gy) y poste-
rior reseccién craneofacial, pero no existian diferen-
cias significativas con los resultados de controles histé-
ricos'é. En un estudio alemén se concluye que en esta-
dio C, la mejor alternativa es la combinacién de ciru-
gia, radioterapia y quimioterapia, previniendo las re-
cidivas locales y sistémicas y aumentando la supervi-
vencia'’. La quimioterapia a altas dosis también ha si-
do utilizada'®? aunque a nuestro parecer seria un tra-
tamiento demasiado agresivo en este tipo de tumor en
el que la quimiosensibilidad estd atn en estudio.
Nuestra experiencia es que los dos pacientes tratados
con cisplatino junto a ofros farmacos, obtuvieron una
respuesta parcial, mientras que el paciente que no lo
recibié no respondié al tratamiento quimioterépico.

En conclusién, el estesioneuroblastoma es un tumor
raro aunque no infrecuente, para el que se dispone
de terapéuticas que permiten el control local en una
alta proporcién de casos. La radioterapia combinada
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con cirugia, seria un tratamiento eficaz en los esta-
dios més localizados: A y B. La quimioterapia se po-
dria incluir en el tratfamiento combinado de aquellos
pacientes en los que sea mas dificil el control, bien
por su extensién local o por su condicién de metasta-
sico, aunque su efectividad todavia requiere investiga-
ciones posteriores.
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