CASO CLiNICO
Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2020; 80: 91-96

Leiomiosarcoma primario de cornete nasal inferior.
Reporte de caso clinico y revision de la literatura

Primary leiomyosarcoma of inferior nasal turbinate.
Clinical case report and literature review

Ignacio Moya Henriquez', José M Contreras Retamales?®.

RESUMEN

Los leiomiosarcomas de la cavidad nasal y senos paranasales son neoplasias ma-
lignas de baja frecuencia, localmente agresivas. Presentan una alta tendencia a la re-
currencia de aproximadamente 55% en nariz y senos paranasales. Estin conformados
por células musculares lisas. Segin diversos autores, aproximadamente el 50% de los
pacientes mueren antes del primer afio y la supervivencia a los 5 afos es del 20%. An-
teriormente se pensaba que no poseian potencial metastdsico, sin embargo, en series
actuales se ha visto que presentan un alto poder metastdsico de hasta el 50%. Las me-
tdstasis se presentan de forma tardia. El tratamiento recomendado consiste en la resec-
cion radical del tumor primario con un amplio margen de tejido normal y la radioterapia
es de uso controversial en el manejo.
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ABSTRACT

Leiomyosarcoma of the nasal cavity and paranasal sinuses are malignant, low fre-
quency, locally aggressive neoplasm. They present a high tendency to recurrence of
approximately 55% in the nose and paranasal sinuses. They are made up of smooth
muscle cells. According to different authors, approximately 50% of patients die before
the first year and survival at 5 years is 20%. Previously it was thought that they did
not possess metastatic potential, however in current series it has been seen that they
have a high metastatic power of up to 50%. Metastases present late. The recommen-
ded treatment consists of radical resection of the primary tumor with a wide margin of
normal tissue.

Key words: Leiomyosarcoma, nasal cavity, turbinate, retinoblastoma.

' Escuela de Medicina, Universidad Finis Terrae, Chile
2 Servicio de Otorrinolaringologia de Clinica Alemana de Santiago, Chile
3 Servicio de Otorrinolaringologia, Universidad de Chile, Hospital San Juan de Dios, Santiago, Chile.

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

Recibido el 23 de agosto de 2019. Aceptado el 27 de septiembre de 2019.

91



RevisTA DE OTORRINOLARINGOLOGIA Y CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLO

INTRODUCCION

El leiomiosarcoma de la cavidad nasal y senos
paranasales es una neoplasia maligna localmente
agresiva, con alta tendencia a la recurrencia’?,
mostrando una tasa de recurrencia de
aproximadamente 55% en los ubicados en nariz
y senos paranasales’s. Su presentacion es poco
comun, con no mas de 100 casos reportados
y publicados en inglés, siendo la mayoria de
estos reportes de casos (nicos®. El primer
caso se describe por Dobben GD? en 1958. Los
leiomiosarcomas corresponden a alrededor del 7%
de los sarcomas de tejidos blandos'*5 y de éstos
solamente el 3%-4% afecta el drea de cabeza y
cuello*s. En una revision que incluy6 256 casos
de tumores mesenquimatosos de tracto sinonasal
y cavidad nasofaringea, Fu y Perzin encontraron
que las neoplasias de musculo liso representaban
el 3% de la cohorte’”. La edad de presentacion
es variable, reportandose casos entre los 20-80
afios, con un aumento de su prevalencia dentro de
la cuarta a sexta década de la vida'? y algunos lo
describen mas al lado izquierdo?.

Los leiomiosarcomas del tracto sinonasal co-
rresponden a neoplasias malignas y su sintoma-
tologia deriva del crecimiento del tumor dentro de
la nariz y senos paranasales, produciendo compre-
sion y obstruccion. La obstruccion nasal (58,8%),
epistaxis (38,2%), dolor facial (23,5%), aumento
de volumen local (17,6%) y rinorrea (11,7%) son
los sintomas asociados a ello. En etapas iniciales
puede ser asintomatico?°. Al examen clinico se
han descrito como lesiones de tipo polipoideas o
pediculadas, con coloracién gris o pardas de con-
sistencia gomosa a firme?2. El estudio de imagenes
es inespecifico y ellas demuestran las caracteristi-
cas de una masa que compromete una localizacion
y los efectos de compresion en la vecindad por el
tumor. Los estudios habituales son la tomografia
computarizada y la resonancia nuclear magnética
(lesiones hipo o isointensas que captan medio de
contraste). Histoldgicamente estos tumores estan
compuestos por células fusiformes dispuestas
en patrones fasciculares entrelazados, no son
encapsulados y son difusamente infiltrantes. Sus
ndcleos presentan formas cilindricas con extremos
romos, poseen vacuolas paranucleares dispersas y
su citoplasma es eosindfilo con fibrina difusa®63,
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La inmunohistoquimica ayuda a diferenciar estos
tumores de otras estirpes histoldgicas.

Los leiomiosarcomas son tumores malignos,
localmente agresivos, con altas tasas de recurren-
cia, que llegan al orden del 55%"2. Segn diversos
autores, aproximadamente el 50% de los pacientes
mueren antes del primer afio y la supervivencia a
los 5 afios es del 20%'"2. Se ha planteado que el
pronostico depende de la ubicacion anatomica y
la posibilidad de realizar una reseccion con mar-
genes libres?3®. Kuruvilla y cols, en su estudio,
comunican que en 6 pacientes que presentaban
leiomiosarcoma confinado a la cavidad nasal, el
100% estaba vivo y sin recurrencia a intervalos de
1 a 3 afos, en contraste con los pacientes que pre-
sentaban leiomiosarcomas que involucraron senos
paranasales, donde el 80% presentd recurrencia
y/o persistencia de la enfermedad. No hay acuerdo
entre autores si el tamafio del tumor afecta el pro-
ndstico del paciente?.

En contraste con lo que se habia planteado tra-
dicionalmente, estudios actuales muestran que los
leiomiosarcomas tienen una alta tasa de metastasis,
situdndose entre el 50%-55% especialmente en los
pulmones*8. Los autores Agaimy y cols* encontra-
ron que en su cohorte hubo una tasa de metastasis
del 50%. Plantean que esta discordancia con estu-
dios previos puede deberse al largo seguimiento
de su estudio, en el cual se percataron que hubo
metastasis hasta 13 afos después del diagnostico
de leiomiosarcoma. Debido a lo anterior, sugieren
que los pacientes con historia de leiomiosarcoma
deben presentar un control cuidadoso y por un
largo periodo de tiempo. Tanto la radioterapia como
la quimioterapia han sido recomendados como
tratamiento paliativo en pacientes fuera del alcance
quirdrgico, sin embargo, no han presentado buenos
resultados®3. La quimioterapia ha obtenido grados
de respuesta con ifosfamida, doxorrubicina, dacar-
bazina y epirrubicina y se ha planteado utilizarlos
para tumores mas agresivos utilizando los mismos
esquemas para los leiomiosarcomas uterinos®.

CASO CLiNICO

Se trata de un paciente varon de 59 afos que
consulté el 21 de diciembre de 2012 relatando
presentar una obstruccion nasal unilateral izquierda
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de alrededor de un mes de evolucién, rinorrea
de tipo seromucosa y de predominio nocturno.
Como antecedentes, habia sido extraido un quiste
radicular de la pieza 13 cuatro afios antes de su
consulta. En su infancia (al afio) fue tratado de un
retinoblastoma (operado e irradiado) a derecha y
que fue de tipo esporadico y no familiar hereditario;
hemitiroidectomia por nddulos tiroideos y lipomas
multiples en distintas localizaciones. En el examen
nasal no se encuentra una deformidad externa, si
una lesién que ocupa casi la totalidad de la fosa
nasal izquierda en sus dos tercios inferiores y de
aspecto polipoideo, rosado, con aumento de la
vascularizacion en su extremo anterior (Figura
1). Se solicitan exdmenes de imagen: Tomografia
computarizada de cavidades perinasales (TC de
CPN) y una resonancia nuclear magnética de cara

Figura 1: Vision a la endoscopia de la tumoracién en lafosa  con gadolinio (RNM con Gd), (Figuras 2y 3).
nasal izquierda.

Figura2. TC de CPN preoperatorio (noviembre 2012): masa sélida que ocupa gran parte de la fosa nasal izquierda, reemplazando
la estructura de los cornetes medio e inferior ipsilateral, abomba y remodela sin destruir, el tabique nasal y la pared medial del
seno maxilar izquierdo. La masa mide 6,3x3,1x2,6 cm en sus ejes antero-posterior, craneo-caudal y transverso respectivamente,
comprometiendo hasta la coana en su aspecto posterior, sin evidente extension a la fosa esfeno-palatina o a los canales vasculo-
nerviosos de la region. La lesion descrita presenta realce heterogéneo tras la administracion del medio de contraste intravenoso. El
tabique nasal estd desplazado a la derecha por la masa y también se identifica una exostosis 6sea a nivel del primer molar superior.

Figura 3. RNM preoperatoria con Gd (enero 2013): masa solida que ocupa ampliamente la fosa nasal izquierda que es hipointensa
en T1, levemente heterogénea e hiperintensa en T2 y que presenta una intensa y heterogénea captacion con el medio de contraste.
Ella expande la fosa nasal, rechazando y remodelando el paladar duroy principalmente la pared medial del seno maxilar izquierdo y
el septo nasal, sin llegar a destruirlos. Hacia posterior se proyecta a la rinofaringe alcanzando la abertura de la trompa de Eustaquio
sin obliterarla; no afecta laberinto etmoidal ni la 6rbita, tampoco el canal naso-lagrimal ni hay compromiso de la base de craneo.
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Completada la evaluacién general, se planifica
una cirugia endoscépica, que se realiza el 12 de
enero de 2013, se observa que la lesion tumoral
proviene desde el cuerpo del cornete inferior; es
lobulada hacia posterior a la coana y al meato
inferior, respetando la béveda nasal y el piso de la
fosa nasal. Se procede a reducir la masa tumoral
y envio de muestra a biopsia contemporanea, in-
formada como sarcoma. Se define los margenes
oncoldgicos del tumor con mucosa sana que diste
mas de un cmy que por la ubicacion era factible de
realizarlo. En la parte anterior se extrae parte de la
apdfisis ascendente con transeccion del conducto
lagrimal y la extraccion de toda la pared medial del
maxilar. La mucosa dentro del seno maxilar esta
normal. Hay una columna de hueso desde el piso
del maxilar hacia superior, de la cual se fresa la
base pero no se extrae en su totalidad. Se realizan
biopsias contemporaneas a los bordes del lecho
que queda después de la reseccion y ellas fueron
negativas. El control de la hemostasia se realiza
con la cauterizacion de la arteria esfenopalatina y de
los bordes de mucosa o hueso que lo necesitaban.

La descripcion de la biopsia diferida es de un
tumor que presenta fasciculos de células fusifor-
mes de citoplasma eosindfilo y nicleos elongados
hipercromaticos o vesiculosos, con pleomorfismo
moderado en un estroma fibrocolagenoso con
infiltrado linfocitario focal. En la inmunohisto-
quimica las células tumorales son positivas para
actina musculo liso especifico, vimentina y desmi-
na; fueron negativas para S100 y CD34. El indice
mitdtico fue de 11/10 campos de aumento mayor.
Los estudios de bordes fueron todos negativos y el
de la alteracién dsea intramaxilar, correspondié a
hueso maduro normal no displasico. El diagndstico
histoldgico fue de un leiomiosarcoma nasal grado
2 de diferenciacion histolégica (puntaje 4 de la
Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre
Le Cancer: FNCLCC)™. La decision del Comité
Oncoldgico de Cabeza y Cuello de nuestra institu-
cién, dado la descripcion, andlisis de imagenes y
anatomia patolégica, lo define como tratado y sin
necesidad de adyuvancia con radioterapia. Se ha
mantenido en controles peridédicos, con manejo de
la cavidad operatoria sin mayores inconvenientes.
En este periodo de observacion, ha desarrollado un
melanoma de dorso lumbar y canceres de piel de
muslo y abdomen en 2018. En su dltimo control,
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a los 64 meses postratamiento, no hay evidencias
de tumor a nivel local o regional, mucosa naso
sinusal normal. El control de RNM de cara con Gd:
sin evidencia de enfermedad, leve engrosamiento
mucoso fronto-etmoidal sin secreciones.

DISCUSION

El diagnostico del leiomiosarcoma debe realizarse
por histologia, la cual debe corresponder a un
tumor compuesto por células musculares lisas que
cumplan con los criterios morfologicos ya expuestos
y ademads asociarse a una inmunohistoquimica
compatible’®. Dentro de la inmunohistoquimica
se debe realizar marcadores moleculares para
actina especifica de musculo liso, actina musculo
especifica, desmina, vimentina, proteina-S100 vy
HMB-45 (lesiones melanociticas), Ki-67 (marcador
de proliferacion celular), panqueratina (epiteliales)
y CD34 (los de tipo hematopoyéticos)?*™. Algunos
autores sugieren realizar prueba para Epstein Barr
Virus (inmunohistoquimica LMP1 y 2% EBNA 1
y 2) debido a que ha sido sugerido como posible
agente etiologico de algunos tipos de tumores
de masculo liso, especialmente en nifios e
inmunocomprometidos®. En los leiomiosarcomas
se espera una marcada reactividad positiva, que
resulta predominante para actina especifica de
masculo liso, ademas para desmina y vimentina
(que fueron positivos en este caso), ello lo identifica
como un tumor de células musculares lisas®'®". La
presencia de Ki-67 positivo fortalece el diagnostico,
sin embargo, su negatividad no descarta el
diagndstico™. En un estudio que involucrd una
cohorte de 9 casos de leiomiosarcoma sinonasal,
los autores Agaimy y cols encontraron que habia
una expresion variable de ellos; dos marcadores de
masculo liso en 8 casos y en un unico caso, habia
expresion de sdlo un marcador de musculo liso
(actina)®. Dentro de los diagnosticos diferenciales,
se debe realizar tincion para panqueratina que en
el caso de los leiomiosarcomas debe ser negativa,
lo que descarta como diagndstico diferencial
que el tumor sea de origen epitelial’®. Ademas,
se debe incluir S-100 que es muy representativo
de los melanomas y de los schwannomas, sin
embargo, puede ser positiva en alglin porcentaje
no despreciable de leiomiosarcomas. Lo que
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siempre debe ser negativo es HMB-45 y CD-34
(melanociticos y hematopoyéticos)®™®. Entre los
diagnasticos diferenciales mas importantes estan los
tumores de células fusiformes como el carcinoma
de células fusiformes primario, los melanomas
fusiformes y otros tipos de sarcomas como los
miofibrosarcomas, fibrosarcoma, tumor maligno de
la vaina nerviosa, histiocitoma, rabdomiosarcoma?2.

Se ha visto que personas con antecedentes de
retinoblastoma hereditario presentan tasas mas al-
tas de neoplasias secundarias en relacion a lo espe-
rable para la poblacion general; entre éstas destacan
los osteosarcomas y sarcomas de tejidos blandos y
dentro de estos dltimos, se ha evaluado un riesgo
elevado para desarrollar leiomiosarcoma''s. Algu-
nos autores proponen que, en pacientes con his-
toria de retinoblastoma hereditario, de los tumores
secundarios, el 58% corresponde a leiomiosarco-
mas'. Kleinerman y cols (2005) realiz6 un analisis
retrospectivo de 1.601 casos de retinoblastoma
presentados entre 1914 a 1984 en dos centros mé-
dicos de EE.UU, encontrando un aumento estadisti-
camente significativo de la incidencia de sarcomas
de tejido blando, en particular de leiomiosarcomas
en los casos de retinoblastoma hereditario®.
MacCarthy vy cols en un estudio donde se evaluaron
retrospectivamente 1.927 casos de retinoblastoma
ocurridos en Inglaterra entre los afios 1951 a 2004,
encontraron que el 67% de los sarcomas de tejido
blando en pacientes con historia de retinoblastoma
hereditario correspondia a leiomiosarcomas'®.

Los diversos autores revisados han planteado 3
posibles origenes’™3® que corresponden a: muasculo
liso de la tinica media de los vasos de la cavidad
nasal, células madres del tejido mesenquimatico
pluripotencial aberrante y de origen metastasico. La
teoria mas aceptada es que deriva de la tinica me-
dia de los vasos sanguineos. Los autores sustentan
esta teoria debido a que es la unica estructura de
la region que contiene masculo liso, ademas los
leiomiosarcomas afectan con mayor prevalencia a
la region posterior de la cavidad nasal, region que
posee mayor cantidad de vasos sanguineos'=.

CONCLUSION

Los leiomiosarcomas de la cavidad nasal y senos
paranasales son neoplasias malignas localmente

agresivas con alta tendencia a la recurrencia.
Corresponden a tumores de células fusiformes
conformados por células musculares lisas.
Anteriormente se pensaba que no poseian potencial
metastasico, sin embargo, en series actuales se
ha visto que presentan un alto poder metastasico
de hasta el 50% y se presentan de manera tardia.
Se ha observado que las metastasis se produjeron
entre los 16 meses a 13 afios, con una media de
62 meses. Por lo tanto, se debe realizar un extenso
seguimiento, con intervalos de tiempo cortos entre
los controles. Estos controles oncoldgicos posterior
al tratamiento realizado serdn mensuales los 6
primeros meses, cada 2 meses hasta los 24 meses
y después cada 6 meses por 5 afios y, la sugerencia
de controles anuales habituales (esquema de
seguimiento del Servicio ORL). El tratamiento
de eleccion sigue siendo quirdrgico y el acceso
dependera del tamafio y extension de la enfermedad,
desde cirugia endoscdpica, facial o craneo facial. No
se puede realizar una recomendacion clara sobre
la radioterapia y quimioterapia; la mayoria de los
autores plantea que su uso se reserva en ¢asos sin
alcance quirdirgico como terapia paliativa. El caso
presentado, tiene un adecuado control oncoldgico,
libre de enfermedad local y a distancia por el
leiomiosarcoma, pero no ha cumplido un suficiente
periodo de observacion dado que las metastasis
pueden ser tardias, como se ha mencionado en
esta patologia. Este paciente con leiomiosarcoma,
cumple con lo que se ha mencionado en la
literatura, estad relacionado con el antecedente
de un retinoblastoma y es del lado izquierdo. Por
sus antecedentes posteriores de otras patologias
oncoldgicas hace pensar en una condicion genética
no aclarada. La proteina de retinoblastoma (pRb),
es un supresor tumoral que actia mediando el
ciclo celular y la adhesién celular. Corresponde al
primer gen supresor de tumor descubierto y regula
varias vias biolégicas del crecimiento celular, de la
diferenciacion celular, de la apoptosis celular, de
la replicacion celular y de la estabilidad genémica.
Su actividad (pRb) se encuentra regulada a
través de mecanismos como de modificaciones
postransduccionales y de fosforilacion a través de
sefiales antiproliferativas y bloquea la progresion del
ciclo celular a la fase S, promoviendo su entrada a
GO. En su mutacidn se ve alterada dicha funcién por
lo cual, dicha disfuncién ayuda a la oncogénesis.
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Asi, ella se ha visto alterada en su expresion en
el retinoblastoma, osteosarcoma, melanoma,
cancer de prostata y cancer pulmonar de células
pequefias''®. Sin embargo, por no disponer para
hacer este estudio genético o inmunohistoquimico
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