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RESUMEN

Introduceion: El carcinoma adenoide quistico es una neoplasia originada en glandulas
exocrinas de todo el cuerpo, principalmente en gldndulas salivales mayores. En cavidad nasal
¥ senos paranasales es poco frecuente y se caracteriza por presentar una alta frecuencia de
recurrencia y de metdstasis a distancia posterior a su remision y a pesar de su tratamiento.

Objetivo: Describir caracteristicas de una serie de casos de pacientes con carcinoma
adenoide quistico de cavidad nasal y senos paranasales operados.

Material y método: Estudio descriptivo-retrospectivo. Periodo enero de 2012 y ene-
ro de 2017. La informacion se obtuvo a partir de las fichas electrénicas de la Clinica
Las Condes. Se describen procedencia, edad y sexo, caracteristicas clinicas, hallazgos
anatomopatoldgicos, métodos diagndsticos, tratamiento, evolucion.

Resultados: Total de 5 pacientes operados, 3 mujeres y 2 hombres. La edad prome-
dio fue de 63 afios, con rango de 33 afios a 90 afios de edad. 100% de los casos sin facto-
res asociados. La presentacion clinica mds frecuente fue la obstruccion nasal unilateral,
seguida por el dolor facial. Dos pacientes se presentaron con diagndstico inicial, dos por
recurrencia y uno por persistencia. En tres casos el tumor se origina de seno maxilar y
en dos en seno etmoidal. Todos presentaron enfermedad avanzada, etapa IV y Ill. Tres
pacientes histoldgicamente fueron de bajo grado y dos de alto grado. En los cinco casos
el tratamiento primario fue quirtrgico, en el 60% endoscdpico, 20% abierto y 20% com-
binado. En cuatro casos se usd radioterapia posoperatoria y en tres de éstos, quimiotera-
pia concomitante. Todos se encuentran sin signos de recidiva tumoral en dltimo control.

Conclusiones: El carcinoma adenoide quistico de cavidad nasal y senos paranasales
es bastante infrecuente, su incidencia es menor a 1/100.000 casos por afio. Es mas fre-
cuente en mujeres entre 40 y 50 afios. Se identifica mas con su origen en el seno maxilar
(50%) y de patrén cribiforme. Clinicamente se presenta en estadios avanzados ya que en
etapa precoz es asintomatico o presenta clinica inespecifica inflamatoria. El diagndstico
se realiza con biopsia complementada con imagenologia. El tratamiento mds utilizado
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es la cirugia endoscdpica o abierta asociado a radioterapia posoperatoria, a pesar de la
cual, se presentan con alta recurrencia a largo plazo.
Palabras clave: Carcinoma adenoide quistico, cavidad nasal, senos paranasales.

ABSTRACT

Introduction: Adenoid Cystic Carcinoma is a neoplasm originating in exocrine glands
throughout the body, mainly in the major salivary glands. In the nasal cavity and para-
nasal sinuses is rare and characterized by a high frequency of recurrence and distant
metastasis after remission and despite its treatment.

Aim: To describe characteristics of a series of patients with operated adenoid cystic
carcinoma of the nasal cavity and paranasal sinuses.

Material and method: Descriptive-retrospective study. Period January 2012 and
January 2017. The information was obtained from the electronic tabs of the Las Condes
Clinic. It describes origin, age and sex, clinical characteristics, anatomopathological fin-
dings, diagnostic methods, treatment, evolution.

Results: Total 5 patients operated, 3 women and 2 men. The average age was 63
years, ranging from 33 years to 90 years of age. 100% of the cases without associated
factors. The most frequent clinical presentation was unilateral nasal obstruction, fo-
llowed by facial pain. 2 patients presented with initial diagnosis, 2 due to recurrence and
1 due to persistence. In 3 cases the tumor originates from the maxillary sinus and in 2
in the ethmoidal sinus. All had advanced disease, stage IV and Ill. 3 patients were histo-
logically low grade and 2 high grade. In all 5 cases, the primary treatment was surgical,
60% endoscopic, 20% open and 20% combined. In 4 cases, postoperative radiotherapy
was used and in 3 of this concomitant chemotherapy. All are without signs of tumor
recurrence in the last control.

Conclusion: Adenoid Cystic Carcinoma of the nasal cavity and paranasal sinuses is
quite infrequent; its incidence is less than 1/ 100,000 cases per year. It is more common
in women between 40 and 50 years. It is identified more with its origin in the maxillary
sinus (50%) and cribriform pattern. Clinically it presents in advanced stages since at
an early stage, it is asymptomatic or it presents nonspecific inflammatory clinic. Diag-
nosis is performed with biopsy supplemented with imaging. The most commonly used
treatment is endoscopic or open surgery associated with postoperative radiotherapy,
despite which, they present with high recurrence in the long term.

Key words: Carcinoma, Adenoid Cystic, Nasal Cavity, Paranasal Sinuses.

INTRODUCCION de cavidad oral y que 5% aproximadamente afecta

orofaringe y nasofaringe?.

El Carcinoma Adenoide Quistico (CAQ) es una
neoplasia maligna que se origina en las glandulas
exocrinas de todo el cuerpo, especialmente en
las glandulas salivales. Comprometen aproxima-
damente 1% de los tumores malignos de la cabeza
y el cuello y 6%-10% de los tumores malignos de
las glandulas salivales'.

Se estima que aproximadamente el 95% de
los CAQ afecta las glandulas salivares mayores 0

16

Los originados en la cavidad nasal y en los
enos paranasales son tumores poco frecuentes y
biol6gicamente muy agresivos. En esta zona es
el segundo tumor maligno mas frecuente, des-
pués del carcinoma de células escamosas'. Se
caracterizan por presentar una alta frecuencia de
recurrencia local posterior a su remision y una alta
frecuencia de metastasis a distancia a pesar del
tratamiento utilizado?.
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El CAQ fue descrito por primera vez por Robin,
Lorain y Laboulbene en 1853 y 1854. Theodor
Bilroth 1o nombré Clilindroma en 1856, principal-
mente por sus caracteristicas histologicas y Reid
en 1952 lo denomin6 como lo conocemos hoy en
dia, Carcinoma Adenoide Quistico®. Fue en 1962
que Tauxé describi6 el CAQ originado en glandulas
salivales menores de la cavidad nasal y los senos
paranasales como un cancer que presenta un cur-
so lento y agresivo, especialmente por las etapas
avanzadas en las que se diagnosticaban®.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, métodos de diagndstico, tratamiento,
factores prondsticos y anatomia patoldgica de
una serie de casos de pacientes con carcinoma
adenoide quistico de cavidad nasal y senos
paranasales operados por nuestro equipo en los
altimos afios.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo-retrospectivo de
los pacientes operados por carcinoma adenoide
quistico de cavidad nasal y senos paranasales,
en el periodo comprendido entre enero de 2012
y enero de 2017. La informacién se obtuvo a
partir de las fichas electronicas de la Clinica Las
Condes. Se ordenaron los datos en una tabla
Microsoft Excel para Mac versién 15.32 para su
andlisis. Se describen procedencia, edad y sexo,
caracteristicas clinicas de los pacientes, hallazgos
anatomopatoldgicos, métodos diagnosticos, trata-
miento y evolucion.

RESULTADOS

En el periodo estudiado se encontraron 5 pacientes
operados por carcinoma adenoide quistico de
cavidad nasal y senos paranasales, todos con
certificacion anatomopatoldgica, 3 de sexo feme-
ninoy 2 de sexo masculino. La edad promedio fue
de 63 afios, con rango de 33 afios a 90 afios de
edad. Dos de estos pacientes son de nacionalidad
boliviana y tres chilenos. El 100% de los casos no
tenian factores asociados como ser fumadores ni
bebedores.

La forma de presentacion clinica mas frecuente
fue la obstruccion nasal unilateral, seguida por
el dolor facial relacionado con la ubicacion de la
lesion. Un paciente, en el que la lesion invadia la
pared anteromedial de la Orbita, presentd epiforay
otro donde la lesion comprometia la zona etmoido-
esfenoidal presentd hiposmia. También se identifi-
¢0 un paciente que su motivo de consulta fue una
masa en el paladar duro.

De los pacientes evaluados en este estudio, el
40% lleg6 a la Clinica Las Condes sin diagnéstico
de carcinoma adenoide quistico, otro 40% de los
pacientes fue evaluado por una recurrencia de
su patologia tratada previamente en otro estable-
cimiento. Uno de estos pacientes fue derivado
directamente desde Bolivia para un tratamiento
definitivo. En un solo caso, el paciente consultd
por una persistencia de su patologia neoplasica.
Destaca, que una paciente presentd una recurren-
cia 5 afios posteriores a haber sido tratada con
radio-quimioterapia (Tabla 1).

El sitio de origen de los tumores fue principal-
mente el seno maxilar con 60%; en un segundo
lugar, con 40%, el seno etmoidal. En un solo caso
el tumor se extendia a la base de craneo desde la
fosa pterigomaxilar.

Tabla 1. Descripcidn de los pacientes

Caso  Género Edad  Procedencia  Alcohol Tabaco Sintomas al diagnéstico Presentacion de la
enfermedad en CLC

1 Femenino 33 Bolivia 0 0 Epifora-Dolor-Masa Persistencia

2 Femenino 65 Chile 0 0 Proptosis Recurrencia

3 Masculino 90 Bolivia 0 0 Obstruccion nasal Recurrencia

4 Masculino 53 Chile 0 0 Obstruccion nasal - Epistaxis - Hiposmia Inicial

5 Femenino 77 Chile 0 0 Dolor Inicial
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Tabla 2. Caracteristicas del tumor

(fosa pterigomaxilar)

Caso Sitio primario TNM Etapa clinica Tipo histoldgico Mérgenes Invasion
perineural

1 Seno maxilar T4aNOMO IVA >30% Soélido + +

2 Seno etmoidal T4aNOMO IVA Cribiforme - -

3 Seno maxilar T4aNOMO IVA Sélido + +

4 Seno etmoidal T4bNOMO IVB Cribiforme - +

5 Seno maxilar T3NOMO 1] Tubular + +

TNM: T: tumor N: linfonodos M: metéstasis (American Joint Committee on Cancer Staging Manual. 7™ ed. Chicago: AJGG; 2009).

Todos los pacientes estudiados se presentaron
con etapas avanzadas de su enfermedad, pero nin-
gun paciente presentd metastasis ni adenopatias
regionales.

Histoldgicamente, el 60% de los casos presen-
taban tumores de bajo grado, dos casos de patrén
cribiforme y uno tubular. Dos pacientes presenta-
ron patrén sélido, de alto grado. En el 60% de los
casos el margen de reseccion microscopico fue
positivo para neoplasia. De estos casos, dos pa-
cientes eran de alto grado y uno de patrén tubular.
Un solo paciente no presenté invasion perineural,
siendo éste de patron cribiforme (Tabla 2).

En los 5 casos el tratamiento primario fue
quirdrgico, en el 60% se realizd el procedimiento
via endoscopica exclusivamente. En un caso la re-
seccidn fue abierta en block y en un caso se realiz6
una cirugia combinada, con un primer tiempo via
endoscoOpica y un segundo tiempo abierta para
completar la maxilectomia. En el 80% de los casos
se asocio radioterapia posoperatoria y en 60% se
utilizd quimioterapia asociada a ésta.

El seguimiento es entre 1 mes a 60 meses,
encontrandose todos los pacientes sin signos de
recidiva tumoral en el dltimo control (Tabla 3).

DISCUSION

El CAQ es un tumor maligno infrecuente que
usualmente afecta glandulas salivales mayores,
presentando una incidencia en glandulas menores
menor a 1/100.000 casos por afo'. Los trabajos
encontrados en la literatura nacional acerca de
CAQ de cavidad nasal y senos paranasales se
reducen a reportes de casos aislados y a revisiones
bibliograficas; es por esto, que nuestro trabajo
de investigacion es el primer trabajo descriptivo-
retrospectivo en ser presentado a nivel nacional
con este nimero de pacientes.

EI CAQ se observa mas en la cuarta y quinta dé-
cada de la vida, a diferencia de nuestros resultados
donde el promedio fue de 63 afios. Su incidencia
es desconocida y es levemente mas frecuente en
las mujeres. Se ha visto que los pacientes con esta
afeccion son mayoritariamente de raza blanca, sin
antecedentes etioldgicos claros como ser fumado-
res o bebedores de alcohol, lo cual es concordante
con lo descrito en nuestros resultados®.

Clasicamente se describen 3 patrones histoldgi-
cos diferentes para CAQ: El patron cribiforme, el pa-
tron tubular y el sélido. El patrén cribiforme es el mas

Tahla 3. Caracteristicas del tratamiento realizado

Caso Cirugia Radioterapia Adyuvante Quimioterapia Metastasis Evolucion

1 Combinada + + - 23 meses Sin recidiva
2 Via endoscopica + + - 18 meses Sin recidiva
3 Maxilectomia abierta - - 1 mes. Desconocido
4 Via endoscopica + + - 12 meses sin recidiva
5 Via endoscopica + - - 60 meses sin recidiva
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frecuente, presente en el 40% a 50% de los CAQ'2°
y se caracteriza por nidos celulares con espacios
cilindricos pequefios entremedio, dando una imagen
similar al queso suizo. El patron tubular, donde las
células forman estructuras ductales, se presenta en
30% aproximadamente de los casos (Figuras 1y 2).

Cuando las células forman laminas o cordones
de células pequefias con necrosis en el centro de los
nidos, se denomina patron solido, y éste esta presen-
te en el 20% de los casos de CAQ aproximadamente®.

Generalmente los CAQ de cavidad nasal y
Senos paranasales se presentan como un tumor
mixto, y son clasificados segun su patron predo-
minante. Mientras mas componente solido peor
serd el prondstico, ya que se ha visto que estos
tumores presentan mas aberraciones cromosomi-
cas y mutaciones somaticas. Se usan actualmente
dos sistemas de graduacion para CAQ. El sistema
Perzin/Szanto considera los CAQ de alto grado
cuando su componente solido supera el 30%;
mientras que el sistema de Spiro, considera de

Figura 1. Corte histolégico de carcinoma adenoide quistico
cribiforme correspondiente a caso clinico nimero cuatro.
Grupos epiteliales malignos formando nidos y cribas.

alto grado aquellos tumores con mas del 50% de
componente s6lido”®. Coincidentemente, los dos
pacientes clasificados de alto grado en nuestro
estudio por tener mayor componente solido en su
histologia, llegaron a la clinica con una persistencia
y una recurrencia respectivamente. Ambos casos
debieron ser abordados con cirugia abierta por su
mayor extension y agresividad.

El CAQ frecuentemente tiene una evolucion
lenta y asintomatica, como se vio en los pacien-
tes estudiados, las caracteristicas inflamatorias
inespecificas, similares a las de una rinitis o rino-
sinusitis derivan muchas veces en un diagnadsti-
co tardio®?5. En estadios avanzados, la extension
hacia la orbita, hacia el sistema nasolagrimal,
cavidad craneal anterior, seno cavernoso, fisura
pterigomaxilar o piel pueden producir sintomas
como proptosis, diplopia y epifora, trismus,
dolor, fistula oroantral, parestesia o sensacion
de masa; los cuales generan mayor inquietud>®
(Figura 3).

Figura 2. Corte histol6gico de carcinoma adenoide quistico
mixto correspondiente a caso clinico nimero cinco.
Células epiteliales y mioepiteliales formando estructuras
tubulares.

Figura 3. En imagen izquierda se observa masa irregular abombando hemipaladar duro desde cavidad nasal. En imagen derecha se
identifica misma lesion de aspecto friable observada desde fosa nasal. Ambas imagenes corresponden a caso clinico ntimero tres.
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Al igual que lo encontrado en los pacientes
operados, en la literatura internacional lo mas fre-
cuente es identificar el CAQ como tumor primario
a nivel del seno maxilar en 50% a 60%, luego en
cavidad nasal exclusivamente en 20% a 30% vy en
seno etmoidal en 10%. El seno esfenoidal y frontal
se encuentra comprometido en menor porcenta-
je'™®. Al momento del diagnéstico, el CAQ en 25%
aproximadamente de los casos se extiende a la
base de craneo y en 25% el tumor la invades.

Frente a la sospecha clinica, se recomienda
realizar estudios adicionales. La nasofibroscopia
es un examen complementario a la imagenologia
preoperatoria y mandatorio para poder revelar
tumores en estadio temprano™''. En el caso de
identificar un polipo unilateral o sospechoso via
endoscopica lo recomendado es realizar una biop-
sia para poder obtener un diagnostico definitivo
(Figura 4).

La tomografia computarizada (TC) es el mejor
examen imagenolégico para definir compromiso
6seo en tumores sinonasales'. Puede identificar
erosion cortical, destruccion 6seay remodelamien-
to 0seo. Para una evaluacion dptima del hueso, el
grosor del corte de la imagen tiene que ser de 1
mm y formateado en 3 planos.

Los CAQ de bajo grado pueden presentarse
como un pdlipo etmoidal que remodele el hueso
y verse como un pdlipo simple en el TC. Por otro
lado, los CAQ de alto grado se pueden presentar
como masas irregulares con destrucciéon dsea y
densidad y sefial heterogénea (Figura 5).

La resonancia magnética (RM) es complemen-
taria a la TC al caracterizar las partes blandas del
tumor y al evaluar la extension de éste mas alla de
las paredes del seno. El protocolo basico es T1y
T2 no potenciado con el propésito de discriminar
distintas estructuras blandas del tumor y el moco
o fluido en los senos. Al ser potenciada con con-
traste también puede identificar las interrupciones
en la sefal abolida de la cortical 6sea'’. La RM es
el mejor examen imagenoldgico para evaluar si hay
invasion a la base del craneo, invasion perineural o
perivascular, grado de compromiso de la orbita o
extension intracraneana'''? (Figuras 6y 7).

La tomografia por emision de positrones -
tomografia computarizada (PET/CT), en el CAQ
no estd recomendada de rutina para diagndstico
y etapificacion; sin embargo, ha demostrado ser
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Figura 4. Vision endoscdpica de examen realizado a caso
clinico nimero cuatro. Cavidad nasal con lesién polipoidea
infiltrante originada en senos etmoidales posteriores.

Figura 5. TC con contraste correspondiente a caso clinico
nimero tres. Muestra proceso expansivo con densidad de
partes blandas que compromete la rinofaringe contactando
ambos cornetes inferiores, remodelando el paladar duro y el
septum nasal 6seo en su region posterior.

atil para evaluar tumor residual o recurrente al ser
realizada posterior a los 3 meses del tratamiento;
ya que previo a este tiempo se ha visto que la infla-
macion posoperatoria puede tener hipercaptacion
y de esta forma ser un falso positivo. Los CAQ de
bajo grado, por su baja tasa metabdlica, pueden
ser falsos negativos'. En tres casos del total de
los estudiados se realizd PET/CT posoperatorio,
en dos de éstos se identifico hipercaptacion en
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Figura 6. RM en T1 donde se observa masa nasosinusal de
aspecto agresivo, originada a nivel etmoidal con extension
a cuerpo del esfenoides. La imagen corresponde al caso
nimero cuatro.

lecho quirargico, pero en ambos casos se realizo
el examen antes del mes después de la cirugia, por
lo tanto su validez es incierta (Figura 8).

Por lo poco frecuente que son los tumores de
glandulas salivales menores, la clasificacion mas
utilizada para categorizar tratamiento y prondstico
en la mayoria de los estudios de CAQ de cavidad
nasal y senos paranasales es la clasificacion TNM
de la 7¢ edicion del American Joint Committe on
Cancer (AJCC)'. La presentacion mas frecuente
es en etapas avanzados (Etapa Ill-IV) con 78%

Figura 7. RM que muestra remanente tumoral a nivel del
angulo interno de la érbita izquierda y en la base de la nariz a
izquierda. Corresponde a caso clinico nimero uno.

en algunas revisiones>'1%: en nuestro caso fue
del 100% de los pacientes. El 65% de los CAQ
se pueden presentar como tumores localmente
avanzados (T4a-b). La identificacion de linfonodos
regionales o a distancia (N+) son del 2% aproxi-
madamente®, mientras que la presentacion con
metdastasis a distancia (M1) llega al 30%-40%,
siendo lo mas frecuente en el pulmén'.

De los CAQ de la cabeza y el cuello, aquellos
originados en la cavidad nasal y en los senos para-
nasales se han reportado con peor prondstico. Se

Figura 8. PET/CT realizado a paciente del cuarto caso tres
semanas después de su cirugia. Se observan cambios
posquirtrgicos en celdillas etmoidales, seno esfenoidal
y cavidad nasal posterior, sin hipercaptacion significativa
salvo en borde quirdrgico 6seo esfenoidal a derecha
(SUVmax: 4,3).
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ha descrito recurrencia local y metastasis a distan-
cia a pesar de un tratamiento agresivo con cirugia
y radioterapia; sin embargo, diversos estudios han
reportado que los pacientes sobreviven por mu-
chos afos después de presentar metastasis's014,
Es por esto, que la presencia 0 no de metéstasis
se ha mantenido como un factor prondstco con-
troversial™.

Lupinetti y col, autor de uno de los estudios
retrospectivos mas largos hasta la fecha de CAQ
de cavidad nasal y senos paranasales; identifico
por primera vez que la sobrevida era mayor en CAQ
originados en la cavidad nasal antes que en otros
senos paranasales; también concluyé que habia
mayor sobrevida en los pacientes donde el tumor
no invadia la base del craneo, o que presentara his-
toldgicamente un subtipo cribiforme y un estadio T
0 clinico menor. Sin embargo, también identifico
que la forma de recurrencia no afectaba significa-
tivamente la sobrevidas. Moran Amit y col en un
metaanalisis de CAQ de senos paranasales con 520
pacientes, establecié que la invasion perineural de
los tumores no era estadisticamente significativa
como factor de mal pronéstico (Figura 9).

Por otro lado, propuso que, si el sitio de origen
del tumor es la cavidad nasal, y la reseccion de éste
se completa con mérgenes negativos, la posibili-
dad de sobrevida a los 5 afios libre de enfermedad
es significativamente mayor'.

Michel y col en un trabajo retrospectivo de
30 casos de CAQ de senos paranasales en un
solo centro, concluyd, que habia una diferencia
estadisticamente significativa con respecto a un
mejor prondstico, en pacientes con etapas pre-
coces y en pacientes con subtipo histoldgico
cribiforme®.

Tradicionalmente se ha establecido que el me-
jor tratamiento del CAQ de cavidad nasal y senos
paranasales es la cirugia agresiva con margenes
negativos asociado a radioterapia (RT) posoperato-
ria. Sin embargo, la importancia de la radioterapia
adyuvante no ha sido demostrada en base a estu-
dios retrospectivos randomizados®.

Lo que si se ha visto, es que la ausencia de
cirugia como tratamiento primario estd asociada
significativamente a una mayor recurrencia®. Y
lo que estd comprobado, es que hay un impacto
favorable en la sobrevida libre de enfermedad
en los pacientes que se logra una reseccion del
tumor con margenes negativos'*. Aunque algunos
autores han sefialado que un margen positivo en
la cavidad nasal y en los senos paranasales puede
ser un reflejo de lo agresivo, invasivo y resistente
que puede ser el tumor mas que un reflejo de una
reseccion inadecuada’®.

No se han reportado diferencias en la sobrevida
entre los pacientes operados de forma abierta y
los que se abordan en forma endoscdpica®'®. Esta

Figura 9. Corte histolégico de carcinoma adenoide quistico cribiforme infiltrando fasciculos nerviosos. Corresponde a caso

clinico nimero cuatro.
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altima puede ser facilitada al trabajar simultanea-
mente por dos cirujanos utilizando ambos lados
de la nariz'®.

La RT tiene particular funcion en los pacientes
con reseccion incompleta, margenes positivos y
TNM avanzados'. La tendencia, hoy en dia, es
realizar la radioterapia con intensidad modulada
(IMRT) y dentro de las primeras 6 semanas poso-
peratorias'®. Por otro lado, no se han visto benefi-
cios en la sobrevida de los CAQ de cavidad nasal
y senos paranasales con quimioterapia neoadyu-
vante; es por esto, que la quimioterapia se utiliza
de forma paliativa, para pacientes especificos con
enfermedad progresiva y sintomatica, fuera del
alcance quirtrgico®.

La diseccion cervical en CAQ de cavidad nasal
y senos paranasales avanzados no se encuentra
indicada de rutina, principalmente porque el com-
promiso linfonodal primario o secundario en linfo-
nodos cervicales en estos tumores es bajo, de 2%
a 7% aproximadamente*®. Por (ltimo, cabe desta-
car, que a pesar de que en nuestra serie de casos
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