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Resumen

n la wltima década se presentaron en el
Instituto Salvadoreiio del Seguro Social 10
2 ! : casos de pacientes con Estesioneuroblastoma
(ENB) y el proposito de esta investigacion
fue analizar el tiempo de sobrevivencia de los
pacientes frente a las diferentes modalidades de
tratamiento, verificar el tiempo de sobrevivencia en
relacion al sexo, edad, tratamiento adicional, estadiaje
del tumor e identificar los signos y sintomas mds
Jrecuentes del paciente relacionados con este tipo de
neuroblastoma.

El tipo de estudio fue descriptivo, retrospectivo y
longitudinal, siendo que del total de 10 pacientes
con ENB el 50% eran de sexo femenino y 50% de
sexo masculino, presentaban diferentes edades
oscilando entre 38 a 90 afios con un promedio de
64.70 arios. El 50% de los pacientes fie intervenido

quirurgicamente y el 50% no, el 100% recibio
tratamiento adicional, pero el 60% solo radioterapia
v el 40% radioterapia/quimioterapia. En cuanto al
estadiaje del tumor 10% era tipo A, el 20% tipo B,
el 60% tipo C'y el 10% tipo D.

De acuerdo a los datos recolectados hasta enero
del 2008, han sobrevivido 60% de los pacientes, de
los cuales cinco fireron intervenidos quirirgicamente
v uno no . Segun el analisis estadistico, con un 99%
de confianza, la correlacion fue significativa entre
tiempo de sobrevivencia y el hecho de ser intervenido
quirurgicamente, pero no hubo correlacion con sexo,
edad, tratamiento adicional y estadiaje del tumor.
Con un 95% de confianza hubo correlacion
significativa entre tiempo de sobrevivencia e
intervencion quirurgica y ademads una correlacion
significativa indirecta entre edad y el tiempo de
sobrevivencia, ya que cuanto menor la edad mayor
el tiempo de sobrevivencia, cuanto mayor la edad
menor el tiempo de sobrevievencia; no asi con las
demas variables como sexo, tratamiento adicional
v estadiaje.

Palabras clave: Estesioneuroblastoma, tratamiento
v tiempo de sobrevivencia.
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Abstract

presented to the Salvadorian Social Security

Hospital of patients with Estesioneuroblastoma

(ENB) and the purpose of this research was
to analyze the survival time of these patients facing
the different treatment pattern, verify the survival
time span in regards to sex, age, additional treatment,
estadiaje of the tumor and identify the signs, and
most frequent symptoms of the patients related to this
type of neuroblastoma.

I n the last decade there have been 10 cases

The type of study was descriptive, retrospective and
in length, being that the total of 10 patients with ENB
were 30% female and 50% male. They represented
different age groups being from 38 to 90 years of age
with an age average of 64.70. 50% of the patients
were surgically intervened and the other 50% were
not, 100% received additional treatment , but 60%
only radiotherapy and 40% radiotherapy/
chemotherapy. Regarding tumor estadiaje 10% were
type A, 20% type B, 60% type C and 10% type D.

According to the information collected up to January
2008, 60% of the patients have survived , of which
five had been surgically intervened and one has not.
According to the statistical analysis , 99% is
trustworthy, correlation between the time of survival
and the fact that they were intervened surgically was
meaningful, but there was no correlation with gender,
age, additional treatment and estadiaje of the tumor.
With 95% being trustworthy there was meaningful
correlation between the time of survival and the
surgical intervention besides there was an indirect
meaningfil correlation between the age and the time
of survival, since the younger the patient is the greater
the time of survival; not so with the other variables
such as sex, additional treatment and estadiaje.

Key words: Estesioneuroblastoma, treatment and
survival time.




Cona
CIENCIA

Introduccion

El Estesioneuroblastoma (ENB) o Neuroblastoma
olfatorio, es un tumor maligno raro, de tipo
cmbrlonano que se origina del neuroeplteho olfatono
de la cavidad nasal superior y los senos paranasales.'
Fue descrito por primera vez por Berger y Luc en
1924 y luego por Porttman en 1929. Constituye
aproximadamente un 6% de los tumores de la cavidad
nasal y los senos paranasales, y un 0.3% de las
neoplasias malignas de la via aerodigestiva superior,
hasta la fecha se han descrito aproximadamente 1500
casos a nivel mundial.? Este tumor afecta la poblacion
adulta , con picos de incidencia en la 2° y 6" década
de la vida , pero se ha descrito en nifios con poca
frecuencia y la distribucion por sexos es igual en
ambos.? Crece por invasion local , con destruccion
progresiva de la lamina cribosa, invade las fosas
nasales, senos paranasales, fosa craneal anterior y
rinofaringe, puede dar metéstasis a ganglios cervicales
en un 20% y al pulmon hueso e higado por via
hematégenaenun 9 a 13 %4

El estesioneuroblastoma puede mostrar variabilidad
en ¢l comportamiento, desde un crecimiento lento,
hasta la mayor agresividad, con una supervivencia
de pocos meses.” La presentacion clinica puede ser
inespecifica con anosmia, cefalea o epistaxis y en los
casos avanzados puede haber obstruccion nasal,
diplopia o proptosis y en el examen fisico se puede
encontrar una masa heterogénea que puede ocupar
una o ambas cavidades nasales.

Kadish introdujo en 1976, el estadiaje del ENB , el
cual fue modificado por Morita en 1993, donde el
estadio A es un tumor confinado a la cavidad nasal,
el estadio B se extiende a los senos paranasales y el
estadio C se extiende mas alld de los senos paranasales
(orbita o intracrancal). Morita agrega el estddm D
que es la metastasis a linfaticos y a distancia.'” Otra
clasificacién fue introducida por Dulgerov y
Calcaterra, la cual esta basada en la clasificacion
TNM, siendo el TI el tumor localizado en la cavidad
nasal y senos paranasales, el TII se extiende a la
lamina cribosa, el TIII que involucra la orbita o fosa
craneal anterior y TIV que presenta invasion cerebral.
Hyams en 1982 clasifico el ENB en grados de
malignidad, basandose en la diferenciacion celular,
actividad mitotica y la presencia de necrosis, siendo
que los grados 1 y 2 considerados bajos grados en
mdllgmdad y los grados 3 y 4 grados altos en
malignidad. '~

Microscopicamente los ENB, presentan un patron de
células pequenas, redondas, eosindfilas con tendencia
a formar rosetas con fondo fibrilar fino.
En el andlisis inmunohistoquimico se encuentran
marcadores tumorales reactivos como la enolasa
neuronal especifica (NSE), proteinas S-100, beta
tubulina III y sinaptofisina.

Las modalidades de tratamiento del estesioneuro-
blastoma han incluido Reseccion craneofacial,
Radioterapia y Quimioterapia; Dulgerov et al en un
meta-analisis entre 1990 y 2000 reportd  tasas de
sobrevivencia a 5 afios, con 37% para Radioterapia
sola, 41% para Quimioterapia sola, 48% para Cirugia
sola y 51% para Cirugia y Radioterapia.

Debido a la malignidad del Estesioneuroblastoma,
el proposito de este estudio descriptivo, retrospectivo
y longitudinal fue analizar el tiempo de sobrevivencia
de los pacientes, frente a las diferentes modalidades
de tratamiento, verificar el tiempo de superviverncia
en relacion al sexo, edad. tratamiento adicional,
estadiaje del tumor ¢ identificar los signos y sintomas
mas frecuentes relacionados con este tipo de
neuroblastoma.

Metodologia de la investigacion

Los 10 casos de Estesioneuroblastoma analizados en
este estudio de tipo descriptivo, retrospectivo y
longitudinal, hacen parte del registro de tumores del
Hospital de Oncologia del Instituto Salvadorefio del
Seguro Social, entre los afios de 1997 a 2008
(11 afios).

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes se
puede mencionar que del total de 10 pacientes con
Estesioneuroblastoma el 50% eran de sexo femenino
y 50% de sexo masculino, con edades oscilando entre
38 a 90 afios con un promedio de 64-70 afios. E1 50%
de los pacientes fue intervenido quirirgicamente y
el 50% no, el 100% recibio tratamiento adicional,
pero el 60% solo radioterapia y el 40% radioterapia-
quimioterapia. Segun el estadiaje del tumor 10% era
tipo A, el 20% tipo B, el 60% tipo C y el 10% tipo
D. Los sintomas mas frecuentes incluyeron anosmia,
obstruccion nasal, rinorrea, cefalea, epistaxis, diplopia
y proptosis.

En cuanto a los tratamientos adicionales la radioterapia

aplicada fue entre 50 y 70 Gy , a razon de 2 Gy por
sesion durante 5 a 7 semanas y para la quimioterapia
se utilizo cisplatino, vincristina y doxorubicina, en
2 0 3 sesiones.

Para los andlisis estadisticos descriptivos e

inferenciales, se utilizo el paquete computacional
SPSS.

Analisis y discusion de los resultados

Segun los datos recolectados se construyeron las
siguientes tablas y graficas.



Tabla 1- Datos recolectados hasta enero del 2008.

Sobrevivencia

Paciente Sexo Fdad  TX Quirurgico TX Adicional Estadiaje (gnerg 2008 |
1 F 0 sl R A =
5 Fle | s | R c s 49
3 F |76 | s R B sl k1
4 M | 38 sl R B s 73
5 M 67 | S| R ¢! =] 37
6 F | 80 | NO R c NO 8
7 F 57 | NO R+Q [ NO 12
8 M | &8 NO | Re@ D O 6
9 M w0 NO R C N B
10 M 40 NO R+Q C = 71

Nota: R (radioterapia) y Q {(quimioterapia).

Analisis: Del total de 10 pacientes con este tipo de
tumor 50% eran de sexo femenino y 50% de sexo
masculino, presentaban diferentes edades oscilando
entre 38 a 90 afios con un promedio de 64-70 aios,
el 50% recibid tratamiento quirurgico y el 50% no,
el 100% recibid tratamiento adicional, siendo que el
60% solo radioterapia y el 40% radioterapia y
quimioterapia. En cuanto al estadiaje del tumor 10%
era tipo A, el 20% tipo B, el 60% tipo C y el 10%
tipo D, hubo un 60% de sobrevivencia hasta enero
del 2008, con un minimo de tiempo de sobrevivencia
de 6 meses vy actualmente de 73 meses, con una media
de 34.80 meses de supervivencia.

Tabla 2- Sintomas reportados.

Tabla 5- Correlaciones en general.

| Gupo  Seso Edad Cirvgia  Adicional Estadiaies Sobievivencia S

Grupo  ConslsciondePemson 1 200 | ez (AR aus a0 R 57
| 3ig [bilateral] | o 580 | 437 | . 242 M6 004 o
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sig biateral] 520 |40 =0 | we | | ww | sn |
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sig (biatecai] R AEE 242 ME | oM | gm
I N - w|lw| © | ® w 0 n
Adicianal | ConsisciondsPearson 408 | 000 | 430 08 | 1 51 - m
ig (bilateral] M2 | woo | 25 242 7 ) BAS ane
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L] 0 0 0 0 0 0 0 w
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La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Analisis: La correlacion es significativa al nivel
0,01(bilateral), entre sobrevivencia de acuerdo al
grupo con cirugia y tiempo de sobrevivencia , pero
no hay correlacion con el sexo, la edad, el tratamiento
adicional y el estadiaje del tumor.

Tabla 6 - Datos recolectados de pacientes con Tx quirtrgico.

) [ T _ Sobrevivencia |
Paciente Sexo Edad TX Quirurgico TX Adicional Estadiaje (enera 2008) |

1 F | 70 sl il R | A | s |49 |
2 o683 | sl | ReQ < sl 49 |
3 | F |7 | sl | R B s | 37 |
4 M 38 sl | R B sl 73|
5 M 67 El | R o ] 7

Anilisis: De los 5 pacientes que recibieron tratamiento
quirurgico y adicional el 100% han sobrevivido,
siendo el 60% de sexo femenino y el 40% de sexo
masculino, con edades entre 38 y 70 afios y una media
de 62.8 afios.

Tabla 7 - Correlaciones entre pacientes con tratamiento quirtirgico.

St Pacientes
SR NN . LA N
_ Anosmia 9 | 90%
Obstruccion Oral | & 80%
Rinorrea | 7 70%
Cefalea | B B0%
Epistaxis 5 50% |
Diplopia 4 | 40%
Priptosis 3 | 30%
Tabla 3- Estadisticos calculados.
Grupo N Media Desv. Tipica| Emmor de la media
Operado 4 4900 14 597 6573
Tralamiento Mo aperado B 2060 28.281 12,648

Analisis: De los 10 pacientes, entre los 5 operados
la media de supervivencia hasta la actualidad, es de
49 meses y entre los cinco no operados la media es
de 20.60 meses.

Tabla 4- Prueba t de muestras independientes

Prueba T para igualdad de medias |

t gl _Sig.{bilalaral}%lliffmedias_El‘rol‘iiplco
1993 8 081 | 2840 | 14283
1,993 6014 | 093 28,40 14,253

Analisis: con un intervalo de confianza de 99%, un
gl de 8 y un t calculado de 1,993, hay una diferencia
estadistica significativa entre las medias de
supervivencia entre los pacientes operados (49 meses)
y no operados (20.6 meses).
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71 La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).




Cretein

Andlisis: Las variables constantes son que todos han
sobrevivido y todos han recibido el tratamiento
quirtrgico.

No hay correlacion significativa al nivel 0,01
(bilateral), pero hay correlacién significativa al nivel
0,05 (bilateral) indirecta entre edad y el tiempo de
sobrevivencia, cuanto menor la edad mayor tiempo
de sobrevivencia, cuanto mayor la edad menor el
tiempo de sobrevievencia. No asi con las demés
variables como sexo, tratamiento adicional y estadiaje.

Tabla 8 - Datos recolectados de pacientes sin Tx quirargico.

i 1| Sobrevivencia
Paciente| Sexo Edad | TX Quirurgico TX Adicional | Estadigje| - o

- B | {enero 2008)
6 | F 80 NO | R | o] -mg =i
7 | F | &7 MO | Re@ c no | 12
8 M 66 NO | R D NO 6
9 | M @@ NO | R c Mo | B
10 | M 40 NO ] = el 71

Anilisis: De los 5 pacientes que no recibieron
tratamiento quirdrgico, el 40% es de sexo femenino
y el 60% de sexo masculino, con edades entre 40 y
90 afios y una media de 66.6 afios, el 20% recibio
radiacion y el 60% radiacion y quimioterapia , el
20% ha sobrevivido hasta la fecha, el 80% no, siendo
el tiempo minimo de sobrevivencia de 6 meses y el
maximo hasta la fecha, de 71 meses, con una media
de 20.6 meses de sobrevivencia.

Tabla 9 — Correlaciones entre el grupo que no recibié el tratamiento
quirtirgico.

Paciente. Sezo | Edad  TXA | TXA Estadisjes Sobievivensia Sabieltiempo

Paciente Cearelacion de Pawsan 1 B85 | o380 | a | 29| 000 207 | Lyl
sigbiateral] ose | se . | | w0 | m an
N L 5 5 5|5 5 | 5 5
Sesa | ConelaciondePeason | 888 | 1 | 088 | 4 | -7 -408 -408 1T
sig (bilateral) 050 ar || s 438 573
| N L] 5 5 E| s 5 L] L]
Edad | ConelwiondePewson | -%0 | 089 | s |-860)  -om ) 2%
sig(biateral) e | mr | L osz | am 07
| L 5 5 5 L] 1 L | 5 ]
™o Conrelacion de Pearson A | @ A a A A 3
sig (blateral) . . . . . § | %
N 5 5 | 8 | 5|8 5 [ 5
T®A Conelacion dePearson | 289 BT | S0 a1 08 A | A%
s [bdatera] 38 e | o&z . |, 435 a5 | A5
N 5 | 8] s ]a|s 5 [ 5
Estadiajes | Conelacion de Pearson oo a8 | o a | 09
sig [bilateral) I T
N | 5 5|8 5| s
Sobrevivencia| ConelaciondePearson | 707 | 408 | 781 | 4  -408
sig [bilatesal) - A . )
N | 5 | L] 5 5 i
Sobteltiempo | ConelsciondePearson | 671 | -3¢ | 7% | a4 |
sia [bilacersl) | 2;m | s | omr | . s

N 5 L3 ] sl

] La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Andlisis: La variable constante es no recibir el
tratamiento quirrgico y solo hay una correlacion
significativa al nivel 0,05 (bilateral) y ninguna al
nivel 0.01, que es entre sobrevivencia y tiempo en
meses, es obvio que un mayor tiempo de sobre-
vivencia indica una relacion directa con un mayor
numero de meses de supervivencia.

10

Griéfica de Kaplan- Meier de supervivencia en meses
de los 10 pacientes evaluados.
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Analisis: a los seis meses fallecieron 20% de los
pacientes (2 que no recibieron el tratamiento
quirargico), a los ocho meses otro paciente (que no
recibid tratamiento quirtirgico), a los doce meses
murié otro (que no recibi tratamiento quirirgico) y
hasta la fecha han sobrevivido 60% de los pacientes
(uno sin tratamiento quirtrgico y 5 con tratamiento
quirargico).

Grafica de Kaplan- Meier de supervivencia de
pacientes que recibieron el tratamiento quirtrgico.
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Andlisis: Hasta la fecha (ENERO 2008) el 100% (3)
de los pacientes que recibi tratamiento quirargico
han sobrevivido.



Grafica de Kaplan- Meier de supervivencia de los

pacientes que no recibieron tratamiento quirdrgico.
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Analisis: Hasta la fecha (ENERO 2008) el 20% (1)
de los pacientes que no recibio tratamiento quirtirgico
ha sobrevivido.

Conclusiones

1- Segtin el analisis estadistico, con un 99% de
confianza, la correlacion fue significativa entre tiempo
de sobrevivencia y el hecho de ser intervenido
quirargicamente, pero no hubo correlacion con sexo,
edad, tratamiento adicional y estadiaje del tumor.

2- Con un 95% de confianza hubo correlacion
significativa entre tiempo de sobrevivencia e
intervencion quirtrgica y ademas una correlacion
significativa indirecta entre edad y el tiempo de
sobrevivencia, ya que cuanto menor la edad mayor
tiempo de sobrevivencia, cuanto mayor la edad menor
¢l tiempo de sobrevievencia; no asi con las demas
variables como sexo, tratamiento adicional y estadiaje.

3— Alos seis meses fallecierén 20% de los pacientes
(2 que no recibieron el tratamiento quirurgico), a los
ocho meses otro paciente (que no recibid tratamiento
quirtrgico), a los doce meses murio otro (que no
recibio tratamiento quiriirgico) y hasta la fecha han
sobrevivido 60% de los pacientes (uno sin tratamiento
quirurgico y 5 con tratamiento quirrgico).

4— Hasta la fecha (ENERO 2008) el 20% I de los
pacientes que no recibid tratamiento quirirgico ha
sobrevivido.

5— Hasta la fecha (ENERO 2008) el 100% 5 de los
pacientes que recibio tratamiento quirrgico han
sobrevivido.

Recomendaciones

El abordaje diagnostico debe incluir Tomografia de
senos paranasales o la resonancia magnética,
fibroscopia nasal, Rx de torax, ultrasonografia de
cuello y biopsia preoperatoria.

El manejo debe ser multidisciplinario, con cirugia
via endoscopica *7 o reseccion craneofacial ** segun
el estadiaje y acompaiiarse de radioterapia, con el
objetivo de controlar la enfermedad microscopica y
evitar recurrencias locales, en los estadios C y D se
puede asociar la cirugia con la Radioterapia y la
Quimioterapia. *'°
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