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1. Justificacion del estudio

Los tumores malignos nasosinusales constituyen un grupo de neoplasias que representan
aproximadamente el 3-5% de todos los canceres de cabeza y cuello, constituyendo menos
del 1% de todas las neoplasias malignas (1). A pesar de ser tumores infrecuentes, su
impacto en la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes es considerable debido a
la complejidad de su manejo y el retraso habitual en su diagndstico. Se trata de un grupo
heterogéneo de tumores, que presenta diferencias tanto en su histologia como en su
evolucion clinica. El pronéstico es inconstante, pudiendo variar la supervivencia global a los
5 anos desde el 60% en tumores diagnosticados en estadio temprano (T1-T2), al 20% para
estadios mas avanzados. Muchos de los tumores malignos situados en esta area son
localmente avanzados o metastasicos en el momento del diagndstico, no siendo candidatos
a tratamiento radical en muchas ocasiones (2). Mientras que los avances terapéuticos en el
manejo de otros tumores del area de cabeza y cuello han propiciado una mejora progresiva
de sus resultados en la ultima década, en la localizacién nasosinusal se han mantenido
relativamente estables. Este aparente estancamiento prondstico se puede atribuir, al menos
en parte, a la exclusién sistematica de este grupo tumoral de la mayoria de los ensayos

clinicos que utilizan agentes terapéuticos dirigidos a neoplasias de cabeza y cuello (3).

La presentacion clinica inicial de este tipo de tumores suele ser insidiosa, con sintomas
inespecificos que pueden confundirse facilmente con patologia inflamatoria o infecciosa
benigna de la via aérea superior, conduciendo frecuentemente a un retraso diagnostico y la

identificacion de la enfermedad en estadios localmente avanzados o incluso metastasicos

2).

A pesar de los avances en técnicas diagnodsticas y terapéuticas, la supervivencia a largo
plazo en estos pacientes aun es limitada debido a la agresividad que presentan y la
dificultad de diagnéstico precoz. Debido a esto, el analisis de los casos tratados en nuestro
centro durante los ultimos diez afios proporciona una valiosa perspectiva sobre las
caracteristicas clinicas, diagnésticas y terapéuticas de estos tumores, con el objetivo de

optimizar el manejo y mejorar los resultados de nuestros pacientes.
2. Objetivos del estudio
El presente trabajo de fin de master tiene como obijetivos principales:

1. Describir las caracteristicas demograficas (edad, sexo) y clinicas (factores de

riesgo, sintomas de presentacion, tiempo de evolucién) de los pacientes
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diagnosticados de tumores malignos nasosinusales en los hospitales: Hospital
Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Hospital Infanta Elena y Hospital
Universitario General de Villalba, durante el periodo comprendido entre Enero de
2014 y Diciembre de 2023

2. Analizar la distribucion de los diferentes tipos histologicos de tumores malignos
nasosinusales diagnosticados en nuestra serie de pacientes, asi como la
localizacion primaria de las lesiones.

3. Analizar la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad de los
pacientes y su relacién con los diferentes subtipos histolégicos, asi como el
estadio en el momento del diagndstico.

4. Comparar los resultados obtenidos con la literatura existente con el objetivo de

identificar posibles areas de mejora.
3. Revision de la literatura
3.1. Incidencia y epidemiologia

Los tumores malignos nasosinusales representan aproximadamente el 3-5% de todos los
canceres de cabeza y cuello, y menos del 1% de todas las neoplasias malignas (1). El
rango de edad mas frecuente al diagndstico se situa entre la sexta y la séptima década de
la vida. En cuanto al sexo, esta patologia es mas frecuente en varones 1,5:1 (4). La cavidad
nasal es el lugar de localizacion mas frecuente, seguido por el seno maxilar, etmoidal,
esfenoidal y frontal. Los subtipos epiteliales suponen hasta el 75% de todas las neoplasias
nasosinusales, siendo el mas comun el carcinoma epidermoide. En segundo lugar
encontramos el adenocarcinoma, seguido por el estesioneuroblastoma y el carcinoma

adenoide quistico (5).

3.2. Clasificacion histolégica

El vestibulo nasal se compone de epitelio escamoso queratinizado, y como la piel, presenta
glandulas sudoriparas, foliculos pilosos y glandulas sebaceas. Aproximadamente 1-2
centimetros posteriormente, este epitelio presenta una transicion a epitelio cilindrico
pseudoestratificado, también Illamado epitelio Schneideriano, que recubre la practica
totalidad de la cavidad nasal y de los senos paranasales, aunque en estos, la membrana
mucosa es mas delgada y se encuentra un menor numero de glandulas seromucosas. La
mucosa olfatoria se localiza sobre la lamina cribiforme y el tercio superior del tabique nasal.

Esta mucosa se compone de tejido neuronal olfatorio (7).
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En base a los diferentes tipos de tejidos que podemos encontrar en esta area anatomica,
encontramos una clasificacién histolégica de los tumores malignos nasosinusales amplia y
diversa. Esta clasificacion histolégica de los tumores malignos nasosinusales es
fundamental para comprender su comportamiento biolégico, guiar las decisiones

terapéuticas y predecir su pronéstico.

Los tumores malignos nasosinusales engloban una amplia variedad de tipos histologicos,
que podemos agrupar en las siguientes categorias principales, segun la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (8) (Tabla 1). Los subtipos histolégicos mas
frecuentes son carcinoma epidermoide, adenocarcinoma y otros subtipos epiteliales que

constituyen el 80% de los tumores.
3.3. Presentacion clinica

Los sintomas mas precoces suelen ser inespecificos y pasar desapercibidos, incluyendo
obstruccién nasal, epistaxis, dolor facial o rinorrea continua. La enfermedad localmente
avanzada tiene sintomas mas especificos dependiendo del area anatémica sobre la que
asiente. Si infiltra la base de craneo anterior a través de la lamina cribiforme o la orbita
puede producir anosmia o proptosis. Si el tumor se extiende lateralmente hacia el seno
cavernoso puede afectar a los pares craneales lll, 1V, VI, V1 y V2 produciendo diplopia y/o
parestesias faciales. Cuando el tumor afecta la fosa craneal media, el paciente puede
experimentar parestesias en el tercio inferior facial y/o trismus debido a la afectacion de la
rama V3 del nervio trigémino (V) o la invasién de los musculos pterigoideos (10). Debido a
que los sintomas son muy inespecificos en el inicio, comunmente son tratados como
patologia benigna nasosinusal o no consultados por el paciente, retrasando el diagnostico y

empeorando la supervivencia (1).
3.4. Principios del tratamiento oncolégico
3.4.1. Diagnéstico y estadificacion

Debido a la gran variabilidad histolégica de este tipo de tumores, el diagndstico requiere una
combinacion de exploracion fisica (mediante endoscopia nasal), pruebas de imagen y
confirmacion histolégica, para poder caracterizar la enfermedad y su extension y poder

ofrecer asi el tratamiento mas adecuado a nuestros pacientes.

e Se debe realizar una biopsia endoscépica para confirmar el diagnéstico y

clasificar histolégicamente el tumor
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e Pruebas de imagen: las técnicas de imagen son imprescindibles para determinar
la extension local y regional del tumor, su relacidon con estructuras adyacentes
(6rbita, base del craneo, vasos sanguineos, nervios craneales) y para identificar
metastasis a distancia. TC para evaluar erosion 6sea y afectacion regional, RM
para valorar extension a partes blandas, 6rbita, base de craneo y estructuras
neurovasculares. Se debe valorar individualmente la realizacion de tomografia
por emision de positrones (PET-TC) para detectar metastasis a distancia.

e La estadificacion de los tumores malignos nasosinusales se realiza
principalmente utilizando el sistema TNM de la AJCC/UICC (8.2 edicion,
actualizada en 2021) (11) (Tabla 2). Algunos tipos histolégicos cuentan con su
propia estadificacion, como los estesioneuroblastomas, que utilizan la

clasificacion de Kadish y de Hyams (Tabla 3).
3.4.2. Enfoque multidisciplinario

Presentacion del caso en comité oncoldgico de tumores en los que participen:
otorrinolaringdlogos, neurocirujanos, oncologos médicos, oncologos radioterapeutas,

patologos, radidlogos...
3.4.3. Tratamiento quirargico

Tradicionalmente, la reseccién tumoral en bloque con margenes negativos, a menudo
mediante un abordaje abierto, se consider6 el tratamiento estandar de este tipo de
patologia. Sin embargo, este objetivo es dificil de conseguir dentro de los limites del tracto
nasosinusal. Por tanto, la tendencia actual persigue la preservacion de la calidad de vida y
de las estructuras neurovasculares criticas, siempre que sea oncolégicamente posible.
Actualmente, la alternativa es la reseccion endoscopica con reducciéon del volumen tumoral,
seguida de una reseccion en bloque en los sitios de adhesion tumoral y la evaluacion de los
margenes posteriormente. El riesgo de diseminacion tumoral mediante esta técnica

quirdrgica se considera bajo (12).

Existe variabilidad en la literatura sobre qué estructuras neurovasculares son resecables,
basadas en la experiencia quirurgica del cirujano. La afectacion del apex orbitario es un
factor pronéstico critico que influye significativamente en la supervivencia global y libre de
enfermedad. El tratamiento quirdrgico suele requerir una exenteracién orbitaria extendida,
incluyendo reseccion de la base de craneo anterior y eliminacion de las estructuras
neurovasculares intracraneales (13). Sin embargo, en casos seleccionados se podria

considerar la preservacién de la 6rbita, mediante el uso de quimioterapia neoadyuvante,
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aunque la tasa de preservacion funcional es del 89,8% al 96%, dependiendo de la
respuesta tumoral (14,15). A pesar del aumento de experiencia en el tratamiento de tumores
que invaden la arteria cardtida interna, utilizando tratamientos no quirdrgicos con
quimiorradioterapia hasta tratamiento quirdrgico con reseccion carotidea, no existe
suficiente evidencia actualmente que indique un aumento de la supervivencia utilizando
tratamientos mas agresivos (16). En cuanto a la invasion de la base de craneo, es necesario
individualizar cada paciente. Se debe tener en cuenta la histologia del tumor, asi como su
tamano, localizacion, estadio y la extension de la invasion de la base de craneo. El
tratamiento quirdrgico se debe centrar en lograr margenes negativos. Recientes estudios
han demostrado que la cirugia endoscépica nasosinusal (CENS) presenta similares
resultados oncoldgicos que el abordaje abierto, mejorando la calidad de vida del paciente y
disminuyendo la morbimortalidad (17). El abordaje endoscépico de la fosa pterigopalatina e
infratemporal, una zona anatémica muy compleja y que incluye estructuras neurovasculares
importantes como la arteria y el nervio maxilares (V2), permite una reseccion radical de

tumores malignos con una baja morbilidad (18).
3.4.4. Radioterapia (RT) y Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)

La RT postoperatoria es de eleccion en este tipo de tumores, salvo en tumores pT1 con
margenes negativos, bajo grado y sin otros factores de riesgo. Para pacientes con
contraindicacion para cirugia, preferencia o irresecabilidad tumoral, la RT es el tratamiento
de eleccion. El tratamiento con RT sin cirugia asociada, con o sin quimioterapia, se utiliza

principalmente en tumores irresecables.

IMRT es la técnica estandar para tumores nasosinusales, permitiendo una distribucién de la
dosis con intencion de preservar estructuras criticas y disminuir las complicaciones
derivadas de este tipo de tratamiento. Generalmente indicada en casos de reseccion
incompleta, margenes positivos o en tumores de alto riesgo (20). Usando IMRT, las tasas de
control local a 2 y 5 afios son de aproximadamente 80%, y entre 50-70%, respectivamente,
para tumores nasosinusales tratados con RT postoperatoria (variando un 20% dependiendo
del tipo histolégico). La mayoria de series en la literatura son retrospectivas y consisten
entre 50 y 200 pacientes (21,22). La IMRT ha mostrado mejores tasas en comparacion con
la RT conformacional tridimensional (RT 3D) en carcinomas, de supervivencia libre de
recaida locorregional (89% frente al 60%) y de supervivencia global (85% al 65%) a 3 afos.
Algunas series han reportado una mejora en la supervivencia libre de enfermedad en
comparacion con RT 3D (60% frente al 72%) (23).
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3.4.5. Quimioterapia (QT)

El tratamiento con QT sistémica neoadyuvante se utiliza habitualmente en el manejo de
tumores de alto grado y localmente avanzados, generalmente en tumores irresecables,
previo a plantear una posible cirugia (24). En el tratamiento curativo, se utiliza dentro de un
tratamiento multimodal, habitualmente junto con RT tras la realizacion de cirugia,

dependiendo del subtipo histologico (25).

Los farmacos mas utilizados en este tipo de tumores son: cisplatino/carboplatino,
5-fluorouracilo  (5-FU), taxanos (docetaxel, paclitaxel), etopdsido (en tumores
neuroendocrinos), cetuximab (terapia dirigida en ciertos subtipos, como en carcinomas
escamosos que muestras sobreexpresion de EGFR (Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico) (26).

3.4.6. Inmunoterapia (IT)

El tratamiento con inmunoterapia esta en expansion, especialmente utilizado en subtipos
histolégicos seleccionados, generalmente que presentan mal prondstico, recaida o
enfermedad metastasica (27). EI melanoma nasosinusal es el subtipo mas estudiado para
inmunoterapia, aunque presenta baja tasa de mutaciones en comparacion con el melanoma
cutaneo, se han reportado respuestas favorables con anti-PD1 (Pembrolizumab, Nivolumab)
(28).

3.5. Factores prondsticos

Los tumores malignos nasosinusales son neoplasias poco frecuentes y heterogéneas, cuyo
pronéstico y manejo depende de multiples factores clinicos, anatémicos, histoldgicos,

moleculares y terapéuticos. A continuacion, se detallan los principales factores pronésticos:

Caracteristicas clinicas y demograficas: la edad avanzada se asocia con peor
supervivencia, sobre todo en el primer ano tras el diagndstico. En algunos estudios se ha

asociado el sexo masculino con un peor prondstico (29).

Localizacion y tamaio tumoral: los tumores localizados en la cavidad nasal presentan
mejor pronostico que aquellos que asientan en los senos paranasales. El estadio avanzado
(T3-T4) y la afectacion ganglionar (N+), se asocian con un peor prondstico. La invasién de
estructuras neurovasculares criticas, como la invasion de la 6rbita, base de craneo y/o fosa

infratemporal aumenta el riesgo de recidiva y disminuye la supervivencia (30).
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Subtipos histolégicos:

e El carcinoma escamoso nasosinusal: el subtipo histolégico mas frecuente, la
supervivencia a 5 afios varia entre 18 y 75%, dependiendo del estadio y
tratamiento (29).

e Melanoma nasosinusal: supervivencia a 5 afios de aproximadamente 42%,
siendo uno de los subtipos mas agresivos (31).

e Carcinoma nasosinusal indiferenciado (SNUC): supervivencia a 5 afios del 35%,
con alta tasa de recurrencia local y metastasis a distancia.

e Adenocarcinoma tipo intestinal: mejor supervivencia en comparacion con otros

subtipos, con tasas de control local superiores al 90%.

Caracteristicas moleculares y biomarcadores: alteraciones en genes como TP53,
SMARCB1 y translocaciones NUT se asocian con un peor prondstico. La positividad para

PD-L1 puede predecir una mejor respuesta a inmunoterapia en ciertos subtipos tumorales.

Tratamiento y control locorregional: el tratamiento de eleccion es la cirugia radical (RO),
la reseccion incompleta aumenta el riesgo de recidiva local. La combinacién de cirugia con

RT o QT adyuvante mejora el control locorregional y la supervivencia.
4. Material y métodos
4.1. Diseiio del estudio

Se realizé un estudio multicéntrico observacional, retrospectivo y descriptivo en el que se
incluyen pacientes con diagndstico de tumor maligno nasosinusal entre Enero de 2014 y
Diciembre de 2023, en tres centros hospitalarios localizados en la Comunidad Auténoma de
Madrid (Espafia): Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Hospital Universitario

Infanta Elena y Hospital Universitario General de Villalba.
4.2. Poblacién de estudio

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de 18 anos con diagnostico histolégico
de tumor maligno nasosinusal, que haya recibido tratamiento médico y/o quirurgico en los
centros mencionados previamente. Se excluyeron aquellos casos con informacién clinica
incompleta, pacientes con tumores nasofaringeos, o metastasis de tumores de otras

localizaciones a senos paranasales.
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4.3. Recogida de datos

La recogida de los datos se realizé mediante la revision de historias clinicas de pacientes
tratados en el servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello de los
siguientes hospitales: Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Hospital Universitario
Infanta Elena y Hospital Universitario General de Villalba. Se recopilaron variables
demogréficas (edad, sexo, profesion, exposicidn a factores de riesgo), clinicas (sintoma de
presentacion, tiempo de clinica hasta el diagnéstico), caracteristicas tumorales (localizacion,
histologia, estadio, grado tumoral), terapéuticas (tipo de tratamiento recibido, margenes
quirurgicos, adyuvancia, complicaciones derivadas del tratamiento), y de seguimiento

(recidiva, supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad).
4.4. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizd el programa Stata SE v.12, realizando estadistica
descriptiva y empleando pruebas de Kaplan-Meier para estimar la supervivencia, con
estadistica mediante log-rank. Para evaluar factores asociados a mal prondstico, se utilizd
regresion de Cox multivariable. Se utilizd la correccion de Bonferroni para ajustar las
comparaciones multiples. Se consideré un valor de p<0.05 como estadisticamente

significativo.

5. Resultados

5.1. Datos demograficos

Se incluyeron 46 pacientes con diagndstico de tumor maligno nasosinusal (excluyendo
metastasis de otras localizaciones), en tres centros hospitalarios (Hospital Fundacion
Jiménez Diaz, Hospital Universitario Infanta Elena y Hospital Universitario General de
Villalba), entre Enero de 2014 y Diciembre de 2023. La media de edad al diagndstico fue de
63 afios, con un rango de 27 a 97 anos. 31 pacientes eran varones (67,4%) y 15 pacientes
eran mujeres (32,6%). 3 pacientes (6,5%) presentaban una profesion que se considera de

riesgo para la aparicion de este tipo de neoplasias (trabajadores de la madera).
5.2. Presentacion clinica

Los sintomas mas frecuentes al diagndstico fueron la insuficiencia respiratoria nasal en un
26,7% (n=12), aparicién de masa/lesion nasal en un 24,4% (n=11) y epistaxis en un 17,8%

(n=8). Otros sintomas menos frecuentes fueron dolor nasal, hiposmia, cefalea, rinorrea, y
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diplopia. El 13,3% de los pacientes se encontraban asintomaticos en el momento del

diagnéstico.

El tiempo medio desde la presentacion de sintomas iniciales al diagnéstico de la
enfermedad fue de 3,8 meses, con una variabilidad considerable entre los casos, que varia
desde 0 meses (por hallazgo casual en consulta y en pacientes asintomaticos n=6) hasta 24
meses en un paciente que presento insuficiencia respiratoria nasal progresiva por la que no
consulté hasta que se hizo completa. Como podemos observar, esta patologia presenta un

inicio de sintomas insidioso que en ocasiones lleva a un diagnéstico tardio.
5.3. Caracteristicas tumorales al diagnéstico

La localizacién primaria mas frecuente fue la cavidad nasal en el 39,1% de los casos (n=18),
seguido del seno maxilar (28,3%) y el vestibulo nasal (17,4%). Otras localizaciones menos

frecuentes fueron el seno etmoidal y el septo nasal.

Al momento del diagnéstico, el 45,7% de los pacientes se encontraban en estadios
avanzados (T3-T4) y el 13% de los pacientes (n=6) presentaban afectacion ganglionar (N+).
Solamente 2 pacientes (4,3%) presentaron metastasis a distancia (M1) en el momento del

diagndstico.

El tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma epidermoide, representando el 54,3% de
los pacientes, seguido del adenocarcinoma nasosinusal de tipo no intestinal (10,9%), el
melanoma mucoso nasosinusal (10,9%), y el carcinoma indiferenciado (SNUC) (6,5%).
También se identificaron casos de carcinomas neuroendocrinos, tumores hematolégicos y

carcinomas adenoides quisticos, en menor frecuencia.
5.4. Tratamiento

El tiempo medio de inicio de tratamiento tras el diagndstico inicial se situa en 33 dias. No se
encontro retraso en el inicio de tratamiento por ningun motivo en los pacientes incluidos en

el estudio.

En la cohorte analizada, el 84,4% de los pacientes (n = 39) fueron tratados mediante cirugia
como parte de su manejo terapéutico. En el 15,2% restante se realizé biopsia endoscopica
en consulta sin realizar cirugia (4 pacientes con diagndstico de carcinoma epidermoide y en

casos de tumores hematoldgicos en los que se realizé tratamiento sistémico).

La reseccion completa con margenes libres de enfermedad (RO) fue posible en el 35,9%

(n=14) de los casos. El 15,5% de este grupo requiri6 una ampliacion de margenes en un
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segundo tiempo quirdrgico para conseguir RO, tras analizar los resultados de la anatomia

patologica definitiva.

De los 39 pacientes sometidos a cirugia, el procedimiento mas comun fue la cirugia
endoscopica nasosinusal (CENS), realizada en 22 casos (47,8%). Le siguieron las
resecciones con margenes en 9 pacientes (19,6%), y la reseccion de la piramide nasal y
septo en 6 pacientes (13%). Se realiz6 maxilectomia media derecha en 2 casos (4,3%). En
cuanto al manejo cervical, solo 6 pacientes (13%) fueron sometidos a algun tipo de
vaciamiento ganglionar cervical. De estos, el vaciamiento bilateral fue el mas frecuente (n =
3), seguido del vaciamiento derecho (n = 2) e izquierdo (n = 1). En la Tabla 4 se presenta un

resumen de las caracteristicas demograficas, tumorales y de tratamiento.

El 34,8% recibio radioterapia postoperatoria exclusiva con intencién radical. Un 32,6% de
los pacientes se administré6 QTRT tras la cirugia. A un 4,3% de los pacientes se le
administr6 QT neoadyuvante. Se trataron 8 pacientes con inmunoterapia, todos ellos como

rescate tras una recurrencia con el tratamiento primario.

La tasa de recurrencia local observada en nuestra serie fue del 28,3%. Durante el
seguimiento, 7 pacientes (15,2%) desarrollaron metastasis a distancia (los subtipos
histolégicos que presentaron metastasis durante el seguimiento fueron: 5 carcinomas
epidermoides, 1 melanoma y 1 carcinoma neuroendocrino). El lugar de diseminacién mas
frecuente fue el pulmoén (n=3), seguido de diseminacion 6sea (n=2), afectacion mdultiple

(6seo, pulmonar y hepatico (n=1) y hepatica (n=1).

El tiempo medio de seguimiento fue de 39,5 meses, con una mediana de 22 meses. El

seguimiento minimo fue de 1 mes y el maximo de 130 meses.

La supervivencia global (OS) a 1 y 5 afos fue del 96% y del 66,2%, respectivamente. La
supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue en los estadios iniciales (I-1I) del 100% y del
82,1% al afno y a los 5 afos, respectivamente. En estadio lll, la SLE fue del 50% a 5 afios,
mientras que en estadio IVA descendié al 21,5%. Cabe destacar que el Unico caso de
estadio IVC mostré una caida abrupta de la SLE a los 5 afos (0%) (Figura 1). La
comparacion de supervivencia libre de enfermedad (SLE) entre pacientes con estadios
iniciales (I-Il) y avanzados (llI-1V) mostré una diferencia estadisticamente significativa

mediante la prueba de log-rank (p=0,0046).

Si estudiamos las supervivencias segun los subtipos histolégicos, encontramos que el
carcinoma epidermoide (n=25) presenté una supervivencia global estimada del 91,3% a 1

afno, que descendi6 al 73,9% a los 5 afos. El adenocarcinoma de tipo no intestinal mostré
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un mejor pronostico, con una supervivencia del 100 % a 1 afio y del 75% a los 5 afios. El
SNUC (carcinoma nasosinusal indiferenciado), a pesar de ser un tumor muy agresivo,
mostrd una supervivencia del 100% al primer afio y del 66,7% a los 5 afos, lo que podria
explicarse con el numero limitado de casos (n=3). El melanoma nasosinusal (n=5) fue el

subtipo con peor pronéstico, con una supervivencia global a 5 afios del 26,7% (Figura 2).

Para el analisis de supervivencia se agruparon los pacientes en dos categorias segun el
estadio clinico al diagnéstico: estadios iniciales (I-Il) y estadios avanzados (llI-IV). Se aplicé
el método de Kaplan-Meier para calcular la probabilidad de supervivencia a 1 y 5 afios
desde el diagndstico. Los pacientes con estadios iniciales (n=25) presentaron una
supervivencia del 100% al primer afio. A los 5 afos, la supervivencia se mantuvo en el 84%,
reflejando un prondstico favorable con estabilidad en la curva de supervivencia a medio y
largo plazo. Por otro lado, los pacientes con estadios avanzados (n=21) mostraron una
supervivencia inferior: 89,2% al primer afno, que descendié hasta el 45% a los 5 afos. La
comparacion estadistica mediante la prueba de log-rank reveld una diferencia significativa

entre los grupos (p=0,01).

Los pacientes con margenes quirurgicos libres presentaron una supervivencia estimada del
100% a 1 afio, y 90,9% a 5 afios. Por el contrario, los pacientes con margenes afectos
mostraron una supervivencia del 95,7% al primer afio, que disminuyo6 al 57% a los 5 afios.
La comparacion entre curvas no alcanzo significacion estadistica mediante la prueba de
log-rank (p=0,06).

Se realizé un analisis multivariante mediante regresioén de Cox para identificar predictores
independientes de supervivencia global. El estadio clinico avanzado mostré una tendencia a
mayor riesgo de mortalidad (HR 3,52; 1C95% 0,81-15,2; p=0,092). De igual forma, los
margenes afectos se asociaron con un mayor riesgo (HR 4,14), aunque sin alcanzar
significacion estadistica (p= 0,204). La edad se comporté como un posible factor de riesgo,
con un incremento del 4% del riesgo por cada ano (p=0,068). El sexo no mostrd relacion

significativa con la supervivencia (p=0,862).

Estas asociaciones reflejan tendencias clinicas relevantes y respaldan la importancia de una
reseccion completa y un diagndstico precoz. La falta de significacion estadistica puede

deberse al tamano muestral limitado.
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6. Discusion
6.1. Comparacion de nuestros resultados con la literatura reciente

En el presente estudio se analizaron las caracteristicas demograficas, clinicas, histologicas,
de tratamiento y supervivencia de una cohorte de 46 pacientes con diagndstico de tumor
primario maligno nasosinusal. Nuestros resultados son consistentes con la literatura
reciente, y se reafirma la importancia de un diagnéstico precoz y un abordaje multidisciplinar

para la eleccién del tratamiento mas adecuado individualizando cada caso.

La edad media de presentacion (63 afos) y la mayor frecuencia del sexo masculino
(67,4%), concuerdan con la literatura, que lo atribuye a factores ocupacionales vy
ambientales (exposicion al polvo de madera, productos industriales, tabaco y alcohol, entre
otros). Un 6,5% de nuestros pacientes presentaban alguno de estos factores de riesgo en

sus antecedentes personales.

La localizacion mas frecuente fue la cavidad nasal, con un 39,1% de los pacientes, seguido
del seno maxilar. Un 45,7% de los pacientes fue diagnosticado en un estadio avanzado (T3
T4), lo que refleja el caracter insidioso y poco especifico de los sintomas iniciales, lo que
retrasa frecuentemente el diagnostico, y por tanto empeora el prondstico de estos pacientes
(32).

Desde el punto de vista histoldgico, el carcinoma escamoso fue el subtipo mas frecuente
(54,3%), seguido del adenocarcinoma tipo intestinal (10,9%) y el SNUC. Esta distribucion
concuerda con la literatura en nuestro medio (33, 34). Nuestros resultados también
confirman que el prondstico varia segun el subtipo histologico: el SNUC presentd una
supervivencia global a los 5 afios menor al 66,7%, mientras que en el adenocarcinoma ITAC
fue del 75%.

La reseccion quirurgica con margenes libres (R0), fue posible en un 30,4% de los pacientes,
que se asociod con una mejora en la supervivencia global, coincidiendo con los estudios que
identifican los margenes negativos tras la reseccion quirargica como uno de los principales
predictores de buen pronéstico (35,36). El uso de QTRT adyuvante en subtipos histolégicos
mas agresivos (SNUC, melanoma mucoso), contribuyd a mejorar el control locorregional de

la enfermedad.

La tasa de recurrencia local observada en nuestra serie fue del 32,1% que subraya la

importancia de una vigilancia postoperatoria rigurosa y prolongada en pacientes con
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neoplasias malignas nasosinusales, dada la significativa probabilidad de recurrencia local

incluso después de tratamientos aparentemente exitosos.
6.2. Limitaciones de nuestro estudio

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra su disefio retrospectivo, asi como la
heterogeneidad de los tratamientos aplicados, condicionada por el tratamiento de los
pacientes en tres centros hospitalarios diferentes, asi como por la evolucion de los
protocolos terapéuticos a lo largo de los afios. Otra de las limitaciones que nos encontramos
es una cohorte modesta de pacientes, debido a la poca frecuencia de este tipo de patologia.
No obstante, se trata de una cohorte representativa con seguimiento clinico adecuado y

datos comparables a los estudios internacionales de otros grupos.
7. Conclusiones

Los tumores malignos nasosinusales son neoplasias poco frecuentes y heterogéneas, que
presentan un desafio tanto en su diagndstico como en su tratamiento. En esta serie de 46
pacientes, se observo que el subtipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma escamoso,
seguido por el adenocarcinoma tipo intestinal y el melanoma mucoso. La mayoria de los
casos se diagnosticaron en un estadio avanzado, debido a la falta de sintomas especificos

en etapas tempranas.

La resecciéon quirurgica completa (R0), se asocié con una mejora significativa en el control
locorregional de la enfermedad y la supervivencia global, especialmente cuando se asocia
con tratamiento adyuvante. Estos hallazgos son consistentes con la literatura reciente que
evidencia que la cirugia seguida de tratamiento adyuvante (RT con o sin QT), es la
estrategia terapéutica mas adecuada para la mayoria de los subtipos histoldgicos
(excluyendo tumores hematoldgicos que presentan sus propios esquemas de tratamiento y

el melanoma mucoso que presenta una respuesta limitada a estos tratamientos).

Creemos relevante destacar que el melanoma mucoso nasosinusal, a pesar de ser menos
comun, presenta una tasa de supervivencia global a 5 afios inferior al 26,7%, lo que subraya
la necesidad de enfoques terapéuticos mas agresivos. La inmunoterapia ha emergido como

una opcién prometedora para estos pacientes.

A pesar de los avances en el tratamiento, la tasa de recurrencia sigue siendo alta, un 28,3%
en nuestra serie, especialmente en casos con margenes quirdrgicos positivos, invasion de
la base de craneo o afectacién ganglionar. De nuevo se subraya la importancia de un

enfoque multidisciplinario que se adapte a las caracteristicas especificas de cada paciente.
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En conclusion, los tumores malignos nasosinusales requieren un enfoque terapéutico
individualizado. La identificacion de biomarcadores moleculares especificos y la
implementacién de terapias dirigidas e inmunoterapia representan avances significativos en
el tratamiento de estas neoplasias. Se hace necesaria una mayor investigacioén para mejorar

los resultados oncoldgicos de estos pacientes.
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9. Anexo

Tabla 1. Clasificacion de tumores nasosinusales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

. Hamartomas

mmoow®w >

2

7.
C. Adenocarcinomas
1.
2.

Cordoma

A. Hamartoma respiratorio adenoepitelial
B. Hamartoma seromucinoso
C. Hamartoma nasal condromesenquimal
1. Lesiones epiteliales respiratorias
A. Papilomas nasosinusales
1.
2.
3.
B. Carcinomas
1.

Tipo invertido
Tipo oncocitico

Tipo exofitico

Carcinoma escamoso
a) Carcinoma escamoso queratinizante
b) Carcinoma escamoso no queratinizante (incluye carcinoma DEK-AFF2)
c) Carcinoma basaloide
d) Carcinoma fusocelular nasal
Carcinoma NUT
Carcinoma nasosinusal deficiente en SWI/SNF
Carcinoma nasosinusal linfoepitelial
Carcinoma indiferenciado nasosinusal (incluye carcinoma IDH-mutado)
Teratocarcinosarcoma

Carcinoma nasosinusal multifenotipico relacionado con VPH

Adenocarcinoma nasosinusal tipo intestinal
Adenocarcinoma nasosinusal tipo no intestinal
a) Bajogrado
b) Alto grado
c) Adenocarcinoma tipo glandula salival

d) Adenocarcinoma tipo célula renal

D. Carcinoma neuroendocrino
1.
2.

Carcnioma neuroendocrino de célula pequefia

Carcinoma neuroendocrino de célula grande

lll. Tumores mesenquimales

Angiofibroma nasofaringeo juvenil
Glomangiopericitoma nasosinusal

Sarcoma bifenotipico nasosinusal

Tumores malignos de tejido blando
Tumores borderline/bajo grado de tejido blando
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IV. Tumores neuroectodérmicos/melanociticos

A. Neuroblastoma olfatorio

B. Melanoma

V. Tumores hematolinfoides

A. Linfomas

B. Plasmocitomas

VI. Otros tumores

A. Ameloblastoma nasosinusal
B. Craneofaringioma adamantinomatoso

C. Meningioma nasosinusal

Tabla 2. Clasificacion TNM de los tumores nasosinusales (AJCC 8%ed).

Tumor primario (T)

Seno maxilar

Tx No puede evaluarse el tumor primario

TO No hay prueba de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T Tumor limitado a la mucosa del seno maxilar sin erosién ni destruccion del hueso
T2 Tumor causante de erosiéon o destruccion incluyendo extension hacia el paladar

duro o la mitad del meato nasal, excepto extension a la pared posterior del seno

maxilar y las placas pterigoideas

T3 Tumor invade cualquiera de los siguientes: huesos de la pared posterior del seno
maxilar, tejido subcutaneo, suelo o pared medial de la 6rbita, fosa pterigoidea,

seno etmoidal

T4a Tumor invade: contenido orbitario anterior, piel de la mejilla, placa cribiforme, seno

frontal, seno esfenoidal, fosa infratemporal

T4b Tumor invade apex orbitario, duramadre, encéfalo, fosa craneal media, pares

craneales (distintos de V2), nasofaringe o clivus.
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Seno etmoidal y cavidad nasal
Tx
TO
Tis
T

T2

T3

T4a

T4b

Ganglios linfaticos regionales

(N)
Nx
NO
N1

N2

N3

Metastasis (M)

MO

M1

No puede evaluarse el tumor primario

No hay prueba de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor restringido a un sub sitio, con o sin invasién osea.

Tumor que invade 2 sub sitios en una sola region o se extiende para involucrar una

region adyacente dentro del complejo nasoetmoidal, con o sin invasion 6sea.

El tumor se extiende para invadir la pared medial o el piso de la ¢rbita, el seno

maxilar, el paladar o la lamina cribosa.

El tumor invade cualquiera de los siguientes: contenido orbitario anterior, piel de la
nariz o la mejilla, extensiéon minima a la fosa craneal anterior, placas pterigoideas,

senos esfenoidales o frontales.

El tumor invade cualquiera de los siguientes: apex orbitario, duramadre, encéfalo,

fosa craneal media, pares craneales (distintos de V2), nasofaringe o clivus.

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

Metastasis en un unico ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm.

Metastasis en ganglios linfaticos regionales:

N2a: un Unico ganglio linfatico ipsilateral, >3 cm pero <6 cm.

N2b: multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno >6 cm.

N2c: ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno >6 cm.

Metastasis en un ganglio linfatico, >6 cm.

No hay metastasis a distancia

Metastasis a distancia

Universidad Internacional de Andalucia, 2026



Estadio

0 Tis, NO, MO

| T1, NO, MO

1l T2, NO, MO

] T3, NO, MO

IVA T4a, NO, MO

IVB Cualquier T, N3, MO

IVC Cualquier T, Cualquier N, M1

Tabla 3. Clasificacion de Kadish y Hyams (para estesioneuroblastoma)

Clasificacion de Kadish

Estadio

A Tumor confinado a cavidad nasal

B Afecta a cavidad nasal y senos paranasales

C Extension mas alla de los senos (6rbita, base de craneo,
fosa anterior)

D Metastasis ganglionares o a distancia

Clasificacion de Hyams
111 Mejor diferenciados, mejor prondstico

-1Iv Poco diferenciados o anaplasicos, peor prondstico

Caracteristicas demograficas, tumorales y de tratamiento

Edad (media, rango) en afios 63 (27-97)

Sexo (N, %)
Varon 31 (67,4%)
Mujer 15 (32,6%)

Habito tabaquico (N, %)

Nunca fumador 15 (32,6%)
Fumador activo 16 (34,8%)
Exfumador 15 (32,6%)
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T (N,%)

N (N, %)

T1
T2
T3
T4a
T4b

NO
N1
N2a
N2b

Subtipo histologico

Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma de tipo no intestinal
Melanoma nasosinusal

SNUC

Carcinoma neuroendocrino

Linfoma difuso centrofolicular
Linfoma de células T/NK nasal
Carcinoma adenoide quistico

Linfoma B de alto grado

Localizacioén primaria

Cavidad nasal
Seno maxilar
Vestibulo nasal
Seno etmoidal

Septo nasal

Cirugia (N, %)

CENS

Reseccién con margenes

No cirugia

Reseccion piramide nasal + septectomia

Maxilectomia media

Margenes quirdrgicos

Afectos
Libres (RO)

Tratamiento adyuvante

RT
QTRT
No
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12 (30,8%)
2(5,1%)

8 (20,5%)
15 (38,5%)
2(5,1%)

33 (84,6%)
2(5,1%)
3(7,7%)
1(2,6%)

25 (54,3%)
5 (10,9%)
5 (10,9%)
3 (6,5%)

2 (4,3%)

2 (4,3%)

2 (4,3%)
1(2,17%)
1(2,17%)

18 (39,1%)
13 (28,3%)
8 (17,4%)
4(8,7%)

3 (6,5%)

22 (47,8%)
9 (19,6%)
7 (15,2%)
6 (13%)

2 (4,3%)

23 (50%)
14 (30,4%)

16 (34,8%)
15 (32,6%)
15 (32,6%)



Figura 1. Supervivencia segun estadios iniciales (I-11) y avanzados (llI-1V)
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Figura 2. Supervivencia segun subtipos histoldgicos
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