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Resumen

El carcinoma adenoide quistico de cavidad nasal y
senos paranasales es una neoplasia infrecuente de
patologia maligna de cabeza y cuello. Su progresién
es lenta y asintomatica, sin embargo, muy agresi-
va. Si bien la sobrevivencia global a 5 afos aumen-
ta cuando se asocia un manejo quirdrgico agresivo
mas radioterapia posoperatoria, la recurrencia local
o a distancia no varia, manteniéndose alta a largo
plazo. Se presenta el caso de un paciente masculi-
no de 47 afios que consulto por presentar sintomas
asociados a enfermedad inflamatoria rinosinusal,
obstruccion nasal unilateral y epistaxis recurrente
de 12 meses de evolucién. Posterior a su estudio,
se realiz6 la exéresis de un tumor de caracteristicas
expansivas resultando en un carcinoma adenoide
quistico segtin histopatologia, por lo que se indico
radioterapia. El paciente evoluciond con buena to-
lerancia al tratamiento a 6 meses de seguimiento.

Palabras clave: Carcinoma quistico adenoide; Cavi-
dad nasal; seno paranasal; Supervivencia.

Abstract

Adenoid cystic carcinoma of the nasal cavity and
paranasal sinuses is an uncommon neoplasm of
malignant pathology of the head and neck. Its pro-
gression is slow and asymptomatic; however, it
is very aggressive. Although overall survival at 5
years increases when aggressive surgical manage-

ment plus postoperative radiotherapy is associated,
local or distant recurrence does not vary, remaining
high in the long term. The case of a 47-year-old male
patient is reported, who consulted for symptoms
associated with rhinosinusal inflammatory disea-
se, unilateral nasal obstruction, and recurrent epis-
taxis of 12 months of evolution. After its study, it
was concluded to perform the resection of a tumor
with expansive characteristics, resulting in an ade-
noid cystic carcinoma according to histopathology,
for which radiotherapy was indicated, resulting
in a beneficial tolerance to treatment in 6 months
follow-up.

Keywords: Adenoid cystic carcinoma; Nasal cavity;
Paranasal sinus; Survival.

Resumo

O carcinoma adenoide cistico da cavidade nasal e
seios paranasais € uma neoplasia rara de patologia
maligna da cabeca e pescogo. Sua progressao ¢ len-
ta e assintomatica, porém, muito agressiva. Embo-
ra a sobrevida global em 5 anos aumente quando
0 manejo cirargico agressivo associado a radiote-
rapia pos-operatoria estd associado, a recorréncia
local ou a distancia ndo varia, permanecendo alta
a longo prazo. Apresentamos o caso de um doente
de 47 anos de idade, sexo masculino, que consul-
tou por sintomas associados a doenca inflamatdria
rinossinusal, obstru¢ao nasal unilateral e epistaxe

@ Especialista en Otorrinolaringologia. ® Especialista en Otorrinolaringologia. ® Jefe de Servicio de Otorrinolaringologia.

@ Residente de Otorrinolaringologia.

1234 Hospital Municipal de Vicente Lépez «Dr. Bernardo A. Houssay». Buenos Aires. Argentina.

Mail de contacto: hermelman@yahoo.com.ar

Fecha de envio: 15 de Julio de 2023. Fecha de aceptacion: 12 de Noviembre de 2023.



REVISTA FASO ANO 30 - N 3 - 2023

33

recorrente de 12 meses de evolugdo. Apds seu es-
tudo, concluiu-se pela realizagao da exérese de um
tumor com caracteristicas expansivas, resultando
em carcinoma adenoide cistico de acordo com a
histopatologia, para o qual foi indicada radiotera-
pia, evoluindo com boa tolerancia ao tratamento em
6 meses de seguimento.

Palavras-chave: Carcinoma adenoide cistico; Cavi-
dade nasal; Seios paranasais; Sobrevivéncia.

Introduccion

El carcinoma adenoide quistico de origen nasal
es poco comun, siendo descrito con mayor frecuen-
cia en las glandulas salivales y sus conductos; ®
sin embargo, suele presentarse también en lugares
donde existen glandulas secretoras, como la mama,
colon, prodstata y cuello uterino ademas de glandu-
las lagrimales, esdéfago, arbol traqueobronquial y
pulmones. @

Su crecimiento es lento por lo que suele descu-
brirse cuando se encuentra en estadios localmente
avanzados. Al inicio no presenta sintomas y, si los
desarrolla, son similares a una enfermedad inflama-
toria de los senos paranasales, hasta que ocupa sufi-
ciente espacio dentro de la cavidad nasal para debu-
tar con sintomas obstructivos, y luego con cefalea y
dolor neuroldgico local debido a la comprension del
trigémino. Ademas, debido a la diseminacién sub-
mucosa y perineural que presenta, su exéresis suele
ser incompleta, por lo que es frecuente describir mar-
genes quirtrgicos positivos en la base del craneo, lo
que se asocia a una alta morbilidad y recidiva.®

Este tipo de cancer corresponde el 5% de todos
los tumores malignos de los senos paranasales, ® re-
presentando menos del 0.15% de todos los tumores
malignos del area de cabeza y cuello, independiente
de su ubicacién e histologia. ® Los factores benéfi-
cos que influyen en la supervivencia del carcinoma
adenoide quistico rinosinusal incluyen clasificacion
MO (lo que no justificaria diseccién cervical electiva
debido a las bajas tasas de metastasis ganglionar,
a excepcion que haya sospecha clinica) y presen-
tacidon temprana circunscrita a la region nasal. La
cirugia por si sola mejora considerablemente la su-
pervivencia siempre y cuando los margenes sean
negativos; junto a radioterapia adyuvante, la super-
vivencia libre de enfermedad a cinco afios aumenta
escasamente. © La diferencia en los resultados entre
la cirugia con y sin radioterapia no es mayor y afec-
talevemente la supervivencia a largo plazo. A pesar
de eso, la radioterapia ya sea definitiva o adyuvante
ala cirugia, es una parte importante del tratamiento
multidisciplinario y se recomienda realizarla fren-

te a este diagndstico. La radioterapia con haz de
protones, la radioterapia con iones de carbono o
la combinacién de estas, son las opciones de trata-
miento mds prometedoras, produciendo un control
local y un perfil de toxicidad satisfactorios. @

Se presenta el caso de un paciente con diagndsti-
co de carcinoma adenoide quistico rinosinusal.

Caso Clinico

Paciente masculino de cuarenta y siete afios, con
antecedentes personales de tabaquismo y consumo
de cocaina durante dieciocho afios y exposicion la-
boral a pinturas y solventes. Acudi6 al servicio de
otorrinolaringologia (ORL) por presentar un cuadro
clinico de doce meses de evolucion caracterizado
por rinorrea intermitente, anosmia, congestion nasal
persistente y obstruccion unilateral derecha, acom-
panado de cefalea frontal y reiterados episodios de
epistaxis tratados en diferentes centros asistenciales.

Por endoscopia nasal se observé un tumor blan-
quecino de aspecto edematoso y consistente, con
areas necroéticas. Se realiz6 una tomografia com-
putada de macizo craneofacial (TCMCF) en la cual
se evidencié una formacion densa de aproximada-
mente 27mm x 41lmm que obliteraba el seno maxilar
y celdillas etmoidales derechas; ademas, se identi-
ficaron signos erosivos y un delgado borde 6seo
(Figura 1a). Por dicha razon, se indicé una angioto-
mografia de vasos de encéfalo, cuello y macizo cra-
neofacial. El estudio de imagenes confirmo la for-
macion de caracteristicas expansivas con densidad
de partes blandas que captaba contraste en forma
heterogénea dejando delimitadas dreas necroticas
en relacion con la lesién; no mostraba grandes vasos
aferentes, sin embargo, el tejido captaba contraste
(Figura 1b). No se evidencio patologia a nivel de en-
céfalo y cuello, por lo que se procedid a su reseccion
quiruargica.

Durante la cirugia se realizd, en primer lugar, la
ligadura la arteria carétida externa de forma pre-
ventiva. Se hallaron ganglios hipertroficos corres-
pondientes a la cadena yugulocarotidea derecha;
los mismos se enviaron para examen diferido por
el servicio de Anatomia Patologica. Luego, se pro-
cedid a la exéresis del tumor por via endoscopica
nasal para su posterior estudio en diferido. Este
altimo informo que los fragmentos recibidos de la
lesién nasal correspondian a la infiltraciéon de un
carcinoma adenoide quistico de alto grado; reveld
también una hiperplasia ganglionar reactiva (0/6)
para el material enviado del cuello (Figura 2). La
formacién de aspecto polipoide pardo rojiza pre-
sentaba un tamafio de 1.4cm x 0.6cm de diametro;
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Figura 1: (A) Tomografia computada de macizo craneofacial:
formacién densa de 27mm x 41mm que oblitera seno maxilar
y celdillas etmoidales derechas; se identifican signos erosivos
y un delgado borde éseo. (B) Angiotomografia de macizo cra-
neofacial: tumor de caracteristicas expansivas con densidad de
partes blandas que capta contraste en forma heterogénea.

Figura 2. (A): H&E, X40. Epitelio escamoso de revestimiento de
la mucosa nasal en el extremo superior derecho (flechas). (B):
H&E, X100. (C y D): H&E, X400. Proliferacion de células epite-
liales de escaso citoplasma y nucleos hipercromaticos con mo-
derada anisonucleosis y numerosas figuras mitéticas, las cuales
se disponen adoptando un patrén tubular, cribiforme y soélido.

se identificaron por microscopia secciones histolo-
gicas que mostraban un fragmento mucoso pseu-
dopolipoide con sector ulcerado y sectores tapiza-
dos por un epitelio cilindrico a nivel estromal. A
su vez, se observo la infiltracion de un carcinoma
constituido por células de nucleos hipercromaticos
que se disponian en sectores con arquitectura pre-
dominantemente cribiforme con menos del 30% de
estructura solida. Se clasificé como grado II dentro

H&E: Hematoxilina-Eosina.

del sistema de estadificacion de Perzin y Szanto. Se
observaron, ademas, numerosas figuras de mitosis
y areas de necrosis.

Confirmado el diagnoéstico, se interconsulto al
servicio de Oncologia, el cual indicd radioterapia
de intensidad modulada sobre la lesion del seno
maxilar derecho, recibiendo 3.200 cGy para 6000
cGy de dosis total en la zona comprometida. El pa-
ciente present6 una buena tolerancia al tratamiento
y favorable evolucién al sexto mes postoperatorio,
tanto en los controles endoscopicos (Figura 3) como
tomograficos (Figura 4).

Figura 3. Imagen endoscopica del lecho quirdrgico a los 6 me-
ses postoperatorios y con tratamiento oncoldgico completo.
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Figura 4. Tomografia computada de macizo craneofacial, con-
trol sexto mes posquirdrgico (A: Axial, B: Coronal).

Discusion

El espectro histologico del carcinoma adenoide
quistico de presentaciéon rinosinusal es idéntico a
los tumores que surgen en las glandulas salivales;
es la segunda neoplasia maligna mas comuin de este
tipo de glandulas, aunque de bajisima incidencia en
la cavidad nasal. ™® Su presencia suele asociarse a
la exposicion prolongada de polvo de madera de
angiosperma, siendo usualmente su ubicacién en
el seno etmoidal. @ Clinicamente los sintomas no
son especificos, simulando en su inicio cuadros in-
flamatorios benignos; ello favorece un diagnostico
en estadios avanzados (T3 y T4), siendo habitual la

invasion de estructuras cercanas. ™ Ademas, debi-
do a que los senos paranasales presentan un grado
variable de neumatizacion, la afectacion de los teji-
dos y presentacién de los sintomas puede cambiar
en cada paciente. La diseminacién mas frecuente
es perineural, involucrando al nervio trigémino, lo
que contribuye a la recurrencia locorregional.

Los patrones histopatolégicos descritos suelen
ser: tubular, sélido y cribiforme, siendo este tltimo
subtipo el mas comun, clasificandose segun la pre-
sencia de estos (acorde al sistema de estadificacion
de Perzin y Szanto) y de su polimorfismo nuclear y
actividad mitotica. La sola presencia del patrén so-
lido en la pieza anatomopatoldgica, independiente-
mente de su porcentaje, tiene una injerencia signifi-
cativa sobre el pronostico. ¥ No obstante, se deben
tomar en cuenta también el aumento de la mitosis,
el estado de los margenes, la estadificacion TNM,
la invasion linfovascular y la invasion intraneural
como predictores adversos de recurrencia del carci-
noma adenoide quistico. ™ La tasa de superviven-
cia a cinco afios es del 55%-89% 1°'?, mientras que
la supervivencia a quince y veinte afios se reduce a
23% y 40% respectivamente. Se evidencia una recu-
rrencia tardia, con una tasa de recurrencia local del
16% y de metastasis a distancia del 8%-46%. "'¥

El carcinoma adenoide quistico debe su desarro-
llo a un gen de fusién, donde ocurre la traslocaciéon
recurrente de dos genes sanos (MYB y NFIB). El gen
MYB se encarga del crecimiento celular y del inicio
de la apoptosis de las células maduras que cumplen
su ciclo, inactivandose; se sugiere que al unirse al
gen NFIB, la célula podria perder la capacidad de
controlar la actividad asociada al MYB, haciendo
que este se active de nuevo, promoviendo el creci-
miento de la neoplasia maligna. Este hecho lo con-
vierte en un objetivo principal para el desarrollo de
nuevas terapias ligadas a dicho gen, ademas del tra-
tamiento quirargico.? Esto se ha considerado como
sello genético y evento oncogenético clave en el de-
sarrollo del carcinoma adenoide quistico, afectando
a mas del 50% de los tumores. ¥

Para su evaluacion, ademas de la endoscopia, se
solicitan pruebas de imagenes que aportan infor-
macion relevante y permiten su diagnostico dife-
rencial. De inicio, la TCMCEF sin contraste arroja in-
formacion correspondiente a la ubicacion, tamafio y
densidad del tumor, al igual que su afectacién dsea;
la aplicacion de contraste afiade el beneficio de valo-
rar la vascularizacion tumoral. Por su parte, la reso-
nancia magnética (RM) con contraste de gadolinio
permite detectar, ademas, la presencia de invasiéon
dural y perineural (apreciable como un nervio en-
grosado y con pérdida de grasa, el cual ensancha el
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foramen). Por otro lado, la RM por difusion habilita
el diagnodstico diferencial entre tumores malignos
y benignos gracias a la medicion del coeficiente de
difusién aparente; éste es bajo en tumores como el
carcinoma de células escamosas, neuroblastoma ol-
fatorio o linfoma, y alto en los tumores benignos.

La tomografia por emisién de positrones (PET/
TC) con radiofarmaco 18-fluorodesoxiglucosa apor-
ta informacion relacionada al comportamiento me-
tabolico tumoral gracias al microambiente anae-
robio de las células tumorales y su metabolismo
acelerado. Por este motivo, la mayoria de los tumo-
res malignos presentan captacion del radiofarmaco;
sin embargo, estos resultados deben interpretar-
se con reserva ya que tumores como el carcinoma
adenoide quistico presentan una baja captacion,
y tumores benignos como el papiloma invertido
presentan una captacion moderada. Para el segui-
miento posoperatorio, la PET/TC ha demostrado
ser superior al momento de detectar recidivas de
los tumores malignos 19, a excepcion del carcinoma
adenoide quistico, el cual posee un valor limitado
debido a su baja actividad metabdlica tumoral.

Si bien, el carcinoma adenoide quistico nasal es
raro, es el primero en frecuencia dentro de su clasi-
ficacion y debe ser diferenciado de los tumores de
glandulas salivares de presentacion rinosinusal. No
existe mucha variabilidad sintomatica frente a otros
tumores malignos de similar presentacion; sin em-
bargo, cada uno posee caracteristicas a considerar:
el carcinoma de células escamosas frecuentemente
presenta una imagen tomografica de tejidos blan-
dos con destruccion 6sea, aunque ello no es pa-
tognomonico y resulta ttil el uso de PET/TC con
18-fluorodesoxiglucosa. El carcinoma linfoepitelial
suele presentarse como una enfermedad localmen-
te avanzada con o sin metastasis ganglionar, por
lo que, frente al compromiso del sistema linfatico,
debe realizarse el diagnostico diferencial con linfo-
ma, melanoma y carcinoma indiferenciado. El carci-
noma nasosinusal indiferenciado es de crecimiento
rapido y agresivo con presentacion sintomatica st-
bita en pocas semanas o meses, observandose una
lesién radioldgica con margenes mal definidos, al-
ternando 4reas de captacion de contraste con areas
de necrosis y destruccién ésea. El carcinoma NUT
o carcinoma de la linea media, es mas comun en ni-
fios y adultos jovenes, aunque no excluye a todas
las edades; posee un ligero predominio femenino y
se caracteriza por ser una lesién invasiva que suele
extenderse hacia la drbita o encéfalo. ®” El carcino-
ma neuroendocrino, ademas ser evaluado por TC
y/o RM, debe acompafiarse de una TC de tdérax o
un PET/TC para descartar la presencia de metasta-

sis a distancia. El adenocarcinoma suele presentar-
se en el seno etmoidal con una expansion hacia la
hendidura olfativa cuando se la evalta a través de
imagenes. El teratocarcinoma demuestra endosco-
picamente una tumoracion nodular de color, que
flucttia entre rojo a purpura; no tiene caracteristicas
especificas en las imagenes que permitan diferen-
ciarlo de otros tumores malignos. Los papilomas
nasosinusales presentan por endoscopia una lesion
grisacea, de aspecto polipoide y firme; poseen en la
RM un valor predictivo positivo de discriminacién
frente a otros tumores rinosinusales malignos. El
glomangiopericitoma suele verse como un tumor
polipoide de color rojo con un promedio de 3cm al
momento de su diagnostico, teniendo posibilidades
minimas de metastasis, aunque su seguimiento es
de por vida. ® El tumor fibroso solitario se mues-
tra en la TC como una imagen bien delimitada, iso-
densa y con captacion heterogénea de contraste. El
linfoma extranodal NK/T suele observarse como
una lesion ulceronecrética que sangra al contacto,
teniendo como presentacion frecuente en los es-
tadios avanzados la perforacion del paladar duro
y extension hasta la piel de la mejilla. El sarcoma
de Ewing se presenta como una tumoracion poli-
poide multinodular de color blanco grisaceo que
en ocasiones se ulcera; debido a su potencial para
generar metastasis se recomienda una TC de torax
o un PET-TC. El neuroblastoma olfatorio también
conocido como estesioneuroblastoma es de origen
neuroectodérmico; con frecuencia se encuentra en
el techo de la cavidad nasal, siendo la mejor forma
para evaluarlo la TC y/o RM. La gammagrafia con
metayodobencilguanidina es de gran ayuda para
identificar el tumor primario y la presencia de me-
tastasis. ** Por tltimo, el melanoma mucoso presen-
ta macroscopicamente una lesion polipoide con un
espectro amplio de colores que van desde el negro,
gris y café hasta amarillo en melanomas amelani-
cos; se identifica en la RM un realce importante de
contraste heterogéneo debido la rica vasculariza-
cién que posee, ademas de observarse hiperintenso
en relacién con la corteza cerebral.

El manejo del carcinoma adenoide quistico sigue
siendo un desafio. La resecciéon quirdrgica posee
un papel principal en el tratamiento, vinculandose
a una sobrevivencia promedio mas prolongada y
menos probabilidades de quimioterapia. Ademas,
se suele asociar al uso de radioterapia como trata-
miento adyuvante; esta combinacién atin no tiene
un rol comprobado ©” y suele asociarse en casos de
tumores con margenes, cuando la enfermedad es
avanzada o como tratamiento paliativo.®
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Por otro lado, actualmente no existe un trata-
miento quimioterdpico efectivo para el manejo del
carcinoma adenoide quistico, quedando reservado
su uso al tratamiento paliativo o cuando las opcio-
nes se encuentran limitadas, como tratamiento del
dolor asociado al tumor (en dosis bajas) o como
parte de la sensibilizacién a la radiacién. La asocia-
cion de la quimioterapia a la radioterapia permite
superar la radiorresistencia de la mayoria de las
neoplasias malignas que comparten origen con las
glandulas salivales. ®

Con respecto a la diseccion terapéutica del cue-
llo, solo se indica frente al manejo de ganglios cer-
vicales positivos, siendo un indicador prondstico
importante. Por otro lado, la diseccién electiva per-
manece en duda debido a la incidencia variable de
la diseminacién ganglionar. ***

Gracias a los avances en el desarrollo de nuevas
terapias dirigidas a biomarcadores tumorales de
tipo molecular, se plantean actualmente tratamien-
tos que involucran al gen MYB. Hasta el momento
el uso de medicamentos de ese tipo se limita al en-
torno de ensayos clinicos. ®¥ Se siguen investigando
otras terapias apuntando al uso de inhibidores de
la tirosina de objetivos multiples, como Lenvatinib,
Sorafenib, Axitinib o Pazopanib; ellos han demos-
trado, en algunos casos, estabilidad en la progre-
sidén del tumor durante 6 meses o mas, éste siendo
un beneficio para los pacientes con enfermedad
avanzada.®

Conclusion

El carcinoma adenoide quistico es un tumor de
lento crecimiento, por lo que su diagnoéstico suele
ser tardio y ominoso. Presentan baja tasa de super-
vivencia a largo plazo y, en algunas ocasiones, me-
tastasis a distancia independientemente del control
local o regional.

La exéresis tumoral sigue siendo la primera op-
cion, seguida de la radioterapia. Si bien atin existen
controversias, se ha demostrado que la radioterapia
adyuvante mejora el control locorregional. Actual-
mente no se ha aprobado la quimioterapia, inmuno-
terapia o medicamentos dirigidos para el carcinoma
adenoide quistico, ya que no han demostrado ser
eficaces en la reducciéon tumoral o en prolongar sig-
nificativamente la sobrevida.

Gracias a los ensayos clinicos realizados, existe
en la actualidad una mejor y mayor comprension de
la biologia de este tipo de neoplasias; ello conduce a
mejores resultados en su terapéutica.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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