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Caso Clinico

RESUMEN

Presentamos un caso de estesioneuroblastoma o neuroblastoma olfatorio, tumor poco frecuente,
de etiologia desconocida, que se manifiesta como lesién ocupante en la fosa nasal, con sintomas
inespecificos. En este casoclinico serevisa su expresividad clinica, asicomo su diagndstico y tratamiento.
Es importante que el clinico considere esta patologia en el diagndstico diferencial de clinica cerebral
y nasal inespecifica, sobre todo en aquellos casos en los que se evidencia una lesién ocupante de
espacio mediante pruebas de imagen, dado su especial manejo.

ABSTRACT

We present an esthesioneuroblastoma, an extremely rare tumor with unknown aetiology and whose
clinical manifestation is highly unspecific, including asymptomatic patients with only nasal cavity
lesions on radiology images. In this case, we review the symptoms, diagnosis and treatment.

The doctor must consider this pathology within the differential diagnosis of unspecific cerebral and
nasal symptoms, especially the cases in which the nasal cavitity lesions detected by images are
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obvious, due to its special diagnosis and treatment.

Inmunohistochemistry.

INTRODUCCION

CASO CLiNICO

El neuroblastoma olfatorio o estesioneuroblastoma
(ENB) es un tumor maligno neuroectodérmico
que proviene de células neuroepiteliales de la
mucosa olfatoria. Su sintomatologia es inespecifica,
presentandose habitualmente como una masa en el
techo de la fosa nasal acompanada de epistaxis, lo que
hace indispensable la anatomia patoldgica para obtener
el diagnostico de certeza. En cuanto al tratamiento,
en la actualidad se practica habitualmente la exéresis
con intencién radical mediante abordaje craneofacial,
aunque pueden plantearse otras opciones (1).

El principal objetivo de este articulo breve es incidir
en la importancia de considerar esta patologia en el
diagnéstico diferencial de otros tumores, excluyendo en la
biopsia el plasmocitoma, el linfoma, el rabdomiosarcoma
embrionario y los tumores de la familia del sarcoma de
Ewing, sobre todo en aquellos pacientes que presenten
una sintomatologia menos acusada.
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Paciente en la sexta década de la vida que acude a
consulta por epistaxis. Presenta epistaxis a los 38 se-
gundos que, tras examen directo, tomografia com-
putarizada (TAC) y resonancia magnética (RNM), se
determina la presencia de una masa en la fosa nasal,
por lo que se le aplica una exéresis con intencién
radical de la masa encontrada junto a tratamiento
quimioterapico y radioterapia.

Cinco afios después el paciente vuelve con dolor y
epistaxis, que tras un examen directo y una RNM se
determina una masa mds pequena que la observada
anteriormente. Ante esta situacion, se decide reali-
zar una biopsia transesfenoidal por la sospecha de
enfermedad recidivada metastasica.

En los hallazgos anatomopatoldégicos del tejido rea-
lizados con la tincién de hematoxilina-eosina se
observa una tumoraciéon que forma loébulos, com-
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Figura 1. Imagen mostrando lesidon encontrada en resonancia
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Figura 2. Biopsia transesfenoidal que muestra los hallazgos descritos
previamente: H&E: Se observa una tumoracion que forma lIdébulos,
compuestos de células pequefias y monomorfas con escaso citoplasma,
nucleos redondos y azules, con un estroma fibro-vascular delimitante
con fondo reticular, aprecidandose unaintensa proliferacion vascular. Los
nucléolos son pequefios o ausentes con la cromatina en sal y pimienta
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puestos de células pequefias y monomorfas con escaso
citoplasma, ntcleos redondos y azules, con un estro-
ma fibro-vascular delimitante con fondo reticular,
apreciandose una intensa proliferacién vascular. Los
nucléolos son pequefios o ausentes con la cromatina
en sal y pimienta.

En los hallazgos anatomopatoldgicos del tejido reali-
zado se detectan a través de inmunohistoquimica los
marcadores ALK, MelaA, Ki-67, sinaptofisina, cro-
mogranina, CD56, CD57, enolasa neural especifica
(NSE), neurofilamentos, reactividad a citoqueratina
AEIAE3 y proteina S-100 y negativo para miogenina
y desmina.

En las técnicas moleculares realizadas median-
te FISH, no se observa la translocacion t(11;22)
(q24;q12), propia de los sarcomas de Ewing. De for-
ma posterior al estudio y tras evidenciar enfermedad
recidivada, se practica cirugia asociada a radiotera-
pia con intencidén radical. A los 3 afos presenta una
nueva recidiva que se trato con radioterapia, encon-
trandose actualmente sintomatico.
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DISCUSION

El ENB es un tumor maligno neuroectodérmico
descrito por primera vez en 1924 por Berger y Luc (1).
Es un tumor poco frecuente, cuyo origen parece derivar
del epitelio olfatorio, por lo que también se denomina
neuroblastoma olfatorio. La edad media de aparicion
es de 50 afios, aunque presenta un amplio rango de
presentacidn (3-79 afios). Puede pasar desapercibido en
la exploracién clinica y ser diagnosticado postmorten
(2). Clinicamente se puede presentar con epistaxis,
obstruccién nasal, pudiendo llegar a desviar del
tabique nasal, anosmia, cefalea, rinorrea, proptosis y
distorsiones visuales entre otras, pero la clinica es muy
inespecifica (3).

El tumor se comporta de forma localmente agresiva,
afectando a menudo a estructuras anatomicas vitales
tales como la orbita y la cavidad craneal. En base a la
clinica y la extension radiografica del tumor, el autor
Kadish propuso un sistema de estadiaje en el que se
describe un estadio A, donde el tumor queda confinado
en la cavidad nasal, un estadio B, donde el tumor que
reducido a cavidad nasal y los senos paranasales y un
estadio C, donde se produce diseminacion a distancia
de la cavidad nasal, a nivel de la orbita, intracraneal
y en la base del crdaneo (4). Posteriormente se anadio
un grupo D que engloba a aquellas metdstasis en
los ganglios linfaticos cervicales y/o a distancia (3).
Tanto los tumores englobados en el grupo C como el
D son raros ya que el ENB actta frecuentemente de
forma local. Mdas tarde, Hyams desarrollé un sistema
de estadiaje de cuatro grados, demostrando una
continuaciéon histolégica desde el grado 1 hasta el
grado 4. Este estadiaje permite acercarse de forma mas
fiable a la separacion del tumor en un bajo o alto grado
para el prondstico (1). De esta forma, los de grado
1 son los mds diferenciados con células pequenas,
redondas y azules, con una ratio nucleo-citoplasma
aumentada y un nucleo donde la cromatina se dispone
en “sal y pimienta”. La actividad mitética y la necrosis
en este grado estan ausentes y pueden observarse
pseudorosetas de Homer-Wright. Mientras tanto, los
grados mas altos, presentan de forma mds llamativa
un patréon lobular de crecimiento, con pseudorosetas
de Flexner Wintersteiner y un estroma neurofibrilar
(3). Los nucleos son mds pleomorficos con nucléolos
prominentes y eosindfilos, existiendo necrosis y un
incremento de las mitosis (3).

Histologicamente, el diagndstico diferencial del
ENB se basa en la visualizaciéon de innumerables
células redondas, pequeilas y azules que crecen
entre el tracto sinusal. Esta diferencia es aplicable,
aunque no necesariamente limitada, a los siguientes
tumores: plasmocitoma, linfoma, rabdomiosarcoma
embrionario y los tumores de la familia del sarcoma de
Ewing (1). Para complicar atin mas el diagndstico, los
tumores mencionados previamente, incluido el ENB,
comparten un perfil inmunohistoquimico similar.
Para diferenciarlo del rabdomiosarcoma veremos
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que los marcadores miogénicos en el caso del ENB
seran negativos (5). Diferenciarlo de los sarcomas de
Ewing resulta complicado, ya que presentan un perfil
inmunohistoquimico similar, aunque la positividad
de CD99 en los sarcomas de Ewing juega un papel
fundamental en su diagnéstico (5). Es importante
mencionar que la translocacién mas comun presente
en el 90% de los sarcomas de Ewing es la t(11;22)
(q24;q12), (2) la cual no aparece en el ENB, como se ve
reflejado en el FISH realizado en el caso. Por otra parte,
los linfomas expresan un amplio espectro morfologico
en la histologia habitual, aunque la caracteristica
diferencial en este caso es el patrédn de crecimiento en
sabana y la positividad para CD45 (5).

No obstante, ese patron tintorial unico a nivel celular
proporciona una clave diagnéstica fundamental.
Generalmente el ENB es positivo para sinaptofisina,
cromogranina, CD56 y NSE. La positividad para la
proteina S-100 en las células de sostén delimita de
forma intensa y caracteristica la periferia del l6bulo
tumoral, aunque en los tumores de alto grado las
células de sostén pueden estar dispersas o ausentes.
También, aproximadamente en un 30% de los ENB
exhiben un patrén focal de citoqueratina, aunque
nunca va a aparecer de forma difusa entre la poblacién
celular (5).

Sustancialmente, la aparente presencia de células
pequeiias, redondas y azules, con una cromatina
granular,agrupadasenunaarquitecturadecrecimiento
lobular, con un inmunofenotipo neuroendocrino
donde no haya una expresion significativa de
citoqueratina y la presencia de sinaptofisina positiva
y S-100 positivo en las células del estroma en la
periferia de los l6bulos tumorales, nos confirma en
esencia el diagnéstico de ENB.

La erradicacion completa del tumor mediante aborda-
je quirurgico, incluyendo la extirpacion de la lamina
cribiforme, seguido frecuentemente de un tratamiento
completo de radioterapia; es considerado el tratamiento
de eleccién en la mayoria de los ENB (6). Con este tra-
tamiento, el porcentaje libre de enfermedad a los 5 anos
es del 86,5% y a los 15 afos del 82,6% (3,7). En aquellos
ENB que presenten metastasis a distancia, y por tanto
peor prondstico, la quimioterapia en combinacién con
cirugia y/o radioterapia ha demostrado un incremento
en la supervivencia media de estos pacientes (8).
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