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PREAMBULO

Abreviaturas

PRS: Papilomas Rinosinusales.

SPN: Senos paranasales

TC: Tomografia computada.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

Pl: Papiloma invertido.

PF: Papiloma fungiforme.

PO: Papiloma oncocitico.

VPH: Virus papiloma humano

RTIM: Radioterapia de intensidad modulada.
RVAM: Radioterapia en volumen de arcos modulados.
QT: Quimioterapia

EIS: Escala de indice de sospecha.

IS: indice de sospecha
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Resumen

Objetivos: Evaluar la correlacion entre hallazgos endoscopicos, de
imagenologicos e histopatologicos en pacientes con papilomas rinosinusales
(PRS), en un centro de atencion Otorrinolaringologica terciaria privada.
Material y métodos: 103 pacientes con PRS, fueron estudiados a lo largo de 28
anos, evaluando datos demograficos, caracteristicas clinicas, hallazgos
endoscopicos, radiolégicos e histopatologicos, origen anatomico, extension de
la enfermedad, tratamientos realizados, recurrencias y seguimiento a largo
plazo.

Resultados: Todos los pacientes fueron evaluados endoscépica,
imagenologicamente con TC y RMN con contraste e histopatolégicamente y los
resultados fueron correlacionados minuciosamente. Todos los pacientes con
PRS presentaron podlipos nasales endoscépicamente e imagenes tomograficas
de opacificacion coincidentes con el hallazgo endoscopico. La Hiperostosis focal
fue observada en el 79% de los casos y la erosidn de paredes 0seas se aprecio
en el 84% de los casos. Las imagenes con patron contorneado cerebriforme por
RMN fueron identificadas en el 86% de los estudios.

Los reportes histopatoldgicos sefialados fueron de 67% para PI, el 30% para PF
y 3% para PO. El 33% de los pacientes tuvieron enfermedad recurrente y el 3%
presentaron malignidad asociada.

La correlacion de los hallazgos endoscopicos e imagenoldgicos mostraron un
nivel de exactitud diagndstica para los PRS con una media global promedio del
90%. Se analizaron estadisticamente los niveles de prediccion, probabilidad de
influencia y fiabilidad diagndéstica para este tipo de neoplasias a través de una
EIS correlativa cuantitativa inédita, como herramienta de orientacion diagnostica.
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Conclusiones: La correlacidon exhaustiva de los estudios endoscopicos,
imagenologicos e histopatoldgicos fueron decisivas para su diagnostico oportuno
y permitieron identificar lesiones asintomaticas de manera significativa. La
experiencia analizada propicio la elaboracion de un algoritmo de manejo integral
de estas neoplasias.

Palabras claves: Polipos nasales, Neoplasia nasosinusal, Papiloma rinosinusal.

Papiloma Invertido, Papiloma Fungiforme, Papiloma Oncocitico.

Abstract

Objectives: To evaluate the correlation between endoscopic, imaging and
histopathological findings in patients with sinonasal papillomas (SP), in a private
tertiary otolaryngology care center.

Material and methods: 103 patients with SP were studied over 28 years,
evaluating demographic data, clinical characteristics, endoscopic, radiological,
and histopathological findings, anatomical origin, extent of the disease,
treatments performed, recurrences, and long-term follow-up.

Results: All patients were studied endoscopically, CT (computed tomography),
contrast MRI (nuclear magnetic resonance), and histopathologically and the
results were carefully correlated. All patients with SP presented nasal polyps
endoscopically and tomographic images of opacification coincident with the
endoscopic finding. Focal hyperostosis was observed in 79% of patients and
erosion of bony walls was observed in 84% of patients. convoluted cerebriform

pattern by contrast MRI were identified in 86% of cases.



Histopathological reports were 67% to IP (inverted papilloma), 30% to FP
(fungiform papilloma) and 3% OP (oncocitic papilloma). 33% of the patients had
recurrent disease and 3% had associated malignancy.

The correlation of the endoscopic and imaging findings showed an accuracy
levels of diagnostic for SP with a global mean of 90%. Levels of prediction,
probability of influence and diagnostic reliability for this type of neoplasms were
statistically analyzed through an unprecedented quantitative correlative EIS, as
a tool for diagnostic guidance.

Conclusions: Exhaustive correlation of the endoscopic, imaging and
histopathological findings were decisive for its timely diagnosis and allowed to
identify asymptomatic lesions significantly. The experience analyzed led to the
development of an algorithm for the comprehensive management of these
neoplasms.

Key words: Nasal polyps, Sinonasal neoplasm, Sinonasal papilomas, Inverted

Papilloma, Fungiform Papilloma, Oncocitic Papilloma.



CAPITULO|

INTRODUCCION

Los papilomas rinosinusales (PRS) son tumores benignos de origen
epitelial, que despiertan un importante interés debido a su comportamiento
agresivo, con predisposicion a recidivar y riesgo a malignizarse.

A pesar de ser considerados neoplasias benignas, por no poseer la
capacidad de dar metastasis, su comportamiento biolégico preocupante lo
reviste de ciertas caracteristicas “sutiles de malignidad" por su predisposicion a
invadir estructuras adyacentes a la nariz y senos paranasales, incluso en
ausencia de malignidad asociada.

Desde el punto de vista histopatolédgico los PRS se clasifican en: Papilomas
Invertidos, Papiloma Fungiforme y Papiloma Oncocitico o de células cilindricas.

El manejo actual de este tipo de neoplasias contempla la reseccion
quirurgica endoscopica completa de la lesidn y el seguimiento post operatorio a
largo plazo, a fin de identificar recidivas precoces.

El  conocimiento acumulado sobre el origen, caracteristicas,
comportamiento y la evolucidn de esta neoplasia, han venido influyendo en el
estado del arte del manejo y el tratamiento de los PRS, especialmente en
tumores en estadio avanzado, en casos con multiples recurrencias, en lesiones
incompletamente resecadas, en tumores biolégicamente agresivos con
extension orbitaria y/o intracraneal y en neoplasias asociadas con malignidad,
mejorando los resultados y la calidad de vida de los pacientes.

La presente investigacion se enmarca dentro de una linea de investigacion

que he venido desarrollando durante la ultima década del siglo XX hasta la
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presente fecha, en la Unidad de Otorrinolaringoendoscopia del Instituto Medico
la Floresta de Caracas, institucion asistencial privada calificada como centro de
referencia nacional y de actividades docentes de cuarto nivel, en Cirugia

Endoscopica Rinosinusal y Base de Craneo.
1. Justificacidén e importancia

La justificacion de mi proyecto de investigacion, esta basada en enfatizar la
conducta del otorrinolaringdlogo en el diagnostico efectivo y oportuno de los
PRS, tomando en consideracion, que ésta es una patologia raramente detectada
en etapas precoces y cuyo diagnostico tardio, conlleva a opciones de tratamiento
mas desafiantes y a un peor prondstico.

El manejo clinico idoneo de estas neoplasias contempla el diagnostico
preciso de las lesiones, su extirpacion quirurgica completa y el seguimiento post-
operatorio a largo plazo, a fin de identificar precozmente la aparicion de
recidivas, que permitan su reseccion anticipada.

En este sentido se debe destacar la importancia de la valoraciéon clinica
correlativa de los estudios endoscopicos, imagenologicos e histopatologicos,
como elementos claves en la labor diagnostica de esta enfermedad. La
interrelacion estrecha entre estos estudios hasta donde se conoce, ha sido poco
estudiada en profundidad y solo ha sido estudiada en detalle de manera
individualizada.

Por otra parte, basados en las evidencias conocidas relacionadas con el
manejo diagnostico y terapéutico de los PRS y de la pertinencia de establecer
cuando es indicado iniciar un estudio diagnostico temprano y el tratamiento
adecuado recomendado, se considera necesario disponer de un instrumento

secuencial y pormenorizado, de estrategias para el manejo de los PRS, basado



en los diferentes escenarios posibles de presentacion y evolucion de la
enfermedad, que facilite una mayor tasa de diagnostico precoz y contemple
decisiones y acciones apropiadas que optimizaran el tratamiento, la evolucion,
el prondstico y la calidad de vida de estos pacientes.

Este proyecto de investigacion se centré en la trascendencia del manejo
correlativo de los PRS, a través de un proceso de investigacion correlacional que
abordaria aspectos comprendidos desde la clinica, la imagenologia y la
histologia y que proporcionaria la posibilidad de establecer una secuencia pasos
0 acciones a seguir para un manejo adecuado.

2. Antecedentes de la investigacién

El estudio de los PRS representa un tema complejo, que ha despertado un
especial interés en el escenario de la investigacion clinica otorrinolaringologica
y hasta la presente fecha diversos aspectos referentes al origen de estas
lesiones, su comportamiento clinico y su manejo terapéutico, siguen siendo
motivo de investigacion y debate.

Esta investigacion esta precedida de diferentes publicaciones realizadas
por el autor de esta tesis’”’, que se han incorporado a la literatura médica escrita
sobre el tema y que han sido considerada como referencia bibliografica por
autores de otras latitudes.

La vasta revision bibliografica consultada y la experiencia particular
observada, han puesto en evidencia diversos aspectos cruciales en el manejo
clinico de esta patologia, siendo el enfoque diagndstico correlativo uno de los

mas determinantes.
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3. Marco tedrico

Los Papilomas son lesiones neoplasicas benignas, que se asientan en
cualquier tejido epitelial. Sin embargo, su presencia en las cavidades
nasosinusales, despiertan un interés muy especial, debido a las tres
caracteristicas propias de estos tumores, que los diferencian de otros tumores
nasosinusales, asi como también de otros papilomas, localizados en otros
epitelios del cuerpo humano. Estas caracteristicas particulares son: su potencial
actividad de destruccion local, su alta tasa de recurrencia y su riesgo de
transformacion maligna.

El comportamiento bioldgico y el crecimiento silencioso y progresivo de este
tipo de tumores en las cavidades naso sinusales es imprevisible, al punto de
producir la perturbacion y destruccidn de las paredes O0seas subyacentes y
extenderse hacia regiones anatomicas vecinas, donde hay estructuras sensibles

como la orbita, la cavidad craneal y la region naso-facial.

Figura 1: Dibujo esquematico de las cavidades nasosinusales, constituida por espacios y
elementos anatémicos confinados, de dificil exploraciéon con el examen otorrinolaringolégico
externo. Esta region anatémica limita y se relaciona estrechamente con estructuras sensible como
las regiones orbitarias, la base del craneo y craneo facial.
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La sintomatologia de este tipo de lesiones usualmente se manifiesta solo
después de que el tumor ha alcanzado un volumen significativo. Debido a ello,
el manejo clinico-terapéutico resulta complicado ya que la mayoria de los
pacientes acuden a la consulta cuando la enfermedad neoplasica esta avanzada.

Estas neoplasias ademas, poseen dos caracteristicas notorias: su alta
predisposicidn a recidivar después de haber sido resecadas y su importante
propension a la malignizarian asociada.

3.a. Historia de los PRS:

Los PRS han sido estudiados por numerosos autores a lo largo de la
historia. A mediados del siglo XIX, ya se le comenzaba a describir con multiples
apelativos, adjetivos y eponimos.

Ward® en 1854, los identificé como “neoplasias papilomatosas” debido a su
aspecto macroscoépico. Billroth® en 1855 los denomind “carcinomas de las
vellosidades' sefialando la tendencia a crecer y recidivar. Hopmann'® en 1883
los clasifica como “papilomas duros y blandos”, basado en observaciones sobre
la relacion del espesor del estroma-epitelio. Kramer et al.’* fueron los primeros
en establecer que los PRS eran verdaderas neoplasias, con importantes
diferencias clinicas, histologicas y fisiopatologicas con respecto a los polipos
nasales inflamatorios. Ringertz'?> en 1938, fue el primero en observar que el
patréon de crecimiento histologico de la mayor parte de los papilomas era
endofitico y acufo el término “papiloma invertido”. A pesar de que los PRS no
poseen criterios esenciales para considerarlos tumores malignos, como la
diseminacion metastasica, Berendes'® en 1966 lo denominé “papiloma maligno”
debido al crecimiento destructivo, su recurrencia y a la presencia de metaplasias

epiteliales.
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Pero es ya, bien avanzado el siglo XX, cuando un anatomopatologo de la
Escuela de Medicina de la Universidad de Johns Hopkins, el Dr. Vincent J.
Hyams'#, en 1971, realiza por primera vez la descripcion formal de los tres tipos
histologicos de PRS, clasificandolos de acuerdo a el patrén de crecimiento
histologico como: Fungiforme, Invertido y Oncocitico. El aporte de esta
investigacion fue decisivo, porque dio comienzo a la estandarizacion de la
terminologia de estos tumores y a disminuir los intentos de sefialar estas
lesiones, con diferentes nombres. Este estudio es aun considerado como
referencia clave, en la clasificacion descrita por Shanmugaratnam et. al.'® sobre
los diversos tipos histoldégicos de tumores del tracto respiratorio superior y el
oido, que desde 1991 es tomada por la Organizacion Mundial de la Salud como
la clasificacion de Tumores de Cabeza y Cuello.

A pesar de ello, la evolucion de la nomenclatura para designacion de estas
neoplasias, varios autores'®-'? siguieron refiriéndose a las PRS como “Papilomas
de Schneider o Schneiridianos”, en reconocimiento a Conrad Victor Schneider,
quien en el siglo XVII realizé la descripcién del revestimiento epitelial de los
senos paranasales y la nariz.

Stammberger?® en 1981, reportd por primera vez el tratamiento quirtrgico
endoscopico del papiloma invertido. Kashima et al.?! en 1992, sugirieron que la
etiologia de los PRS estaba asociada con el Virus del Papiloma Humano (VPH).

En 1996, el Dr. Leslie Michaels??, jefe del Departamento de Patologia y
Bacteriologia del Instituto de Laringologia y Otologia de Londres, el que sefialo
que la histopatologia de estos 3 tipos de PRS, descritos 25 afios antes por

Hyams'#, correspondian a tres entidades benignas, completamente distintas.
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Un estudio reciente, publicado en el 2005, por Eggers y cols.?3, del
Departamento de Patologia de la Universidad alemana de Heidelberg, los
primeros en sefialar de manera categorica, que los tres tipos de PRS, son:
lesiones hibridas, de comportamiento impredecible, con tendencia a recidivar y
a malignizarse.

3.b. Epidemiologia de los PRS:

Estas neoplasias representan 0,4 a 5% de todos los tumores primarios
nasales, con una incidencia de 0,2-0,6 casos por 100.000 habitantes por afio,
siendo el Papiloma Invertido, el sub-tipo histolégico de PRS mas frecuente.?”-28

Su aparicion en adultos jovenes es rara y mucho mas inusual en nifios.?28

A pesar de ser lesiones raras en adultos jovenes y mucho mas raras en
nifos, la literatura la ha reportado en pacientes entre los rangos de edad,
comprendidos entre los 6 a los 90 afios.?%-3%

Los hombres se ven afectados 4 veces mas que las mujeres.?

3.c. Etiologia de los PRS:

Hasta la fecha, la etiologia de los PRS sigue siendo motivo de muchas
controversias y laboriosa investigacion. Se han descrito varios factores
involucrados en la etiopatogenia, que incluyen ciertos serotipos de VPH,
especialmente el 6, 11, 18 y 57.213341 Algunas de estas investigaciones3334 en
las que se han utilizado utilizando técnicas de hibridacion in situ y la reaccion en
cadena de la polimerasa, han identificado ADN de VPH en PRS primarios y
recurrentes, enfatizando que la presencia de VPH podria afectar el
comportamiento biolégico de estas lesiones. Estos mismos estudios, han

sefalado que los serotipos 6 y 11 de VPH, estan involucrados en la mayoria de
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los casos de papilomas fungiformes, y rara vez estan involucrados en los
papilomas Invertido y Oncocitico.

Igualmente se ha sefalando, la implicacion de diferentes factores como la
rinosinusitis cronica, las alergias respiratorias y la exposicion al tabaco, vapores
disolventes orgéanicos y particulas de soldadura.*>4* Se ha sefialado que todos
estos factores, en cierto grado, pueden ser responsables de la transformacion
displasica del epitelio respiratorio en PRS pre-existentes, aumentando su
predisposicidn a las recurrencias, a pesar de su amplia reseccion previa.

Estudios experimentales realizados por varios grupos de investigadores
recientemente 4>48 han sefialado que en los PRS, especialmente el los del tipo
Invertido y Oncocitico; puede observarse una sobre-expresion del Factor de
Crecimiento de Hepatocitos y la subsiguiente mutacion de su receptor c-Met, asi
como también de sus enzimas activadoras, como las Metaloproteinasas 2 y 9.
Molecularmente cuando existen mutaciones o desregulaciones de este receptor,
que es una oncoproteina conocida como receptor de Tirosina Quinasa, la
capacidad mitogénica en los hepatocitos y de la mayor parte de las células
epiteliales, se altera significativamente; ocasionando en estas, una
transformacion celular neoplasica.

Schindele et al.*°también han sefialado que la relacion del virus de Epstein-
Barr, causante de la mononucleosis infecciosa, como factor etiolégico de los
PRS, no ha sido firmemente demostrada.

3.d. Presentacion clinica de los PRS:

Usualmente los PRS son lesiones unilaterales y asintomaticas, en etapas
tempranas de crecimiento. Cuando adquieren un mayor tamafio, comienzan a

dar sintomas como obstruccion nasal, secreciones nasales, sangramiento,
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cefaleas, alteraciones del olfato y manifestaciones audiologicas y oftalmoldgicas.

(Figura 2)

Figura 2: Imagen endoscopica de la cavidad nasal derecha, en la que se aprecia una lesion
neoplasica de aspecto papilomatoso, descubierta precozmente un paciente.
En esta etapa de presentacion clinica el paciente puede estar asintomatico o puede tener
sintomas leves de obstruccion nasal.

Cuando el paciente no es evaluado endoscépicamente en la consulta
rutinaria, la lesidn puede no ser descubiertas y puede manifestarse tiempo
después, como una lesion voluminosa, que puede llegar a exteriorizarse en el
orificio nasal del paciente. (Figura 3)

En esta circunstancia el paciente puede referir obstruccion nasal, secrecién
nasal (anterior y/o posterior) y si su crecimiento es muy voluminoso, pueden
producir hiposmia o anosmia, epifora, proptosis, diplopia, entumecimiento e

inflamacion facial. La epistaxis, las cefaleas y algias craneo faciales cuando se
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presentan, pueden indicar que estas lesiones estén asociadas a una infeccion

sobreagregada o a un proceso de malignizacion.?3-26

Figura 3: PRS voluminoso, que practicamente se exterioriza en la narina del paciente. En
esta etapa de presentacion clinica el paciente refiere sintomas importantes.

3.e. Diagnéstico clinico-imagenolégico de los PRS:

Estas neoplasias son observadas endoscopicamente como lesiones de
aspecto polipoideo, con multiples digitaciones, que sangran con facilidad cuando
se manipulan. La apariencia radioldgica de los PRS produce una imagen de
opacificacion o velamiento del corredor nasal y seno paranasal afectados,
similares a los de una enfermedad inflamatoria Rinosinusal significativa. A
medida que la neoplasia crece la opacificacion puede comprometer el corredor
nasal de uno o0 mas senos paranasales. La expansion de la neoplasia puede
producir desplazamiento de estructuras adyacentes y borramiento de paredes
Oseas, con extension a areas adyacentes como la cavidad orbitaria y la base del

craneo. (Figura 4)
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Figura 4: Imagen coronal de TCSPN en la que se aprecia una imagen de opacificacién o
velamiento de la fosa nasal y los senos Frontal, Etmoidal y Maxilar del lado derecho, similar a la de
una enfermedad inflamatoria rinosinusal importante. El proceso expansivo observado, ha
ocasionado en este caso un desplazamiento contralateral del septum nasal y un borramiento de

las paredes lateral nasal.

La tomografia computada de los senos paranasales (TCSPN) es el Gold
Standard para el estudio radiolégico de la enfermedad inflamatoria crénica y
neoplasica de la nariz y senos paranasales, ya que ofrece la posibilidad de
realizar reconstrucciones anatomicas utilizando algoritmos de tejidos 6seo y
blandos. A medida que este tipo de lesiones crecen y se extienden fuera de los
limites de la anatomia nasosinusal, los estudios de tomografia computada
pueden revelar alteraciones como: erosion cortical, destruccion, remodelacion,
esclerosis y engrosamiento de hueso subyacente, especialmente en las paredes
orbitarias, el techo etmoidal, la pared posterior del seno maxilar, la fosa
Pterigopalatina, las placas pterigoideas, las paredes del seno Esfenoidal y las

paredes anterior o posterior del seno frontal. (Figura 5)
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Figura 5: Imagen coronal de TCSPN en la que se aprecia una imagen de opacificaciéon o
velamiento de la fosa nasal y los senos Frontal, Etmoidal y Maxilar del lado izquierdo, igualmente
similar a la de una enfermedad inflamatoria rinosinusal importante.

En este caso, proceso expansivo desarrollado ha ocasionado una deformacién y
desplazamiento la pared orbitaria con areas de remodelacién y esclerosis.

La presencia de focos de calcificacion dentro de estos tumores puede ser
sugestivos de malignizacion asociada y la hiperostosis focal del hueso adyacente
a la periferia de la neoplasia puede indicar el punto de origen del tumor.50-52

(Figura 6)

Figura 6: Imagenes de TCSPN coronal (A) y axial (B) de SPN en las que se muestra velamiento
completo de las celdillas etmoidales y el seno maxilar izquierdo con imagen focal de calcificacion
o hiperostosis (flechas), localizada a nivel de la pared lateral nasal. Este signo es indicador del

punto de origen del PRS y puede ser indicativos de malignizacion asociada.
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En algunos casos la TC no puede precisar los limites del volumen de la
neoplasia y asi distinguir la densidad del tejido tumoral cuando estan presentes
de manera concomitante secreciones retenidas dentro de las cavidades
sinusales, cuando estos tumores obstruyen los drenajes de los senos
paranasales. Por ello diferentes autores®3¢? establecen que la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) también debe considerarse un estudio de valor
diagnostico complementario a la TC y de respaldo para perfeccionar el
diagnostico y determinar la estrategia quirdrgica a ser considerada,
especialmente en los casos de tumores extensos con compromiso o extension
extra-rinosinusal. Por otra parte, la RMN (con y sin contraste) puede revelar
signos particulares en este tipo de neoplasias, especialmente en los Pl y los PO,
caracterizados por la presencia de un patrén peculiar de estrias o bandas
alternas de hipo e hiperintensidad en el interior de estos tumores, que algunos
autores han denominado “patrén contorneado cerebriforme”, considerado como

un signo radioldgico distintivo de estas neoplasias.53%*%2 (Figura 7)

Figura 7: Imagenes de RMN potenciadas en T2 (A) como en T1 con contraste (B) del caso descrito
en la Figura 4 en el que se aprecia un patron de estrias o bandas alternas de hipo e
hiperintensidad en el interior del proceso expansivo de la cavidad nasal y senos Frontal, Etmoidal

y Maxilar. Este hallazgo ha sido denominado: “patrén contorneado cerebriforme” y representa un
hallazgo cominmente observado en los PRS e inusual en otros tumores nasosinusales.
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La presencia de signos evidentes de destruccion Osea, invasion e
infiltracion tumoral hacia las los espacios infraorbitario o intracraneal adyacentes
en las cavidades nasosinusales, son sefales claras de sospecha de agresividad
o malignizacion en coexistencia con el PRS, tanto en estudios de tomografia
computada de alta resolucion y mas aun en los de RMN.

Karkos et al.?? han sefialado que a pesar de que la TC es clave para el
diagnodstico y la planificacion operatoria en el manejo quirurgico de estas
neoplasias, la RMN ofrece una informacion superior a la TC en la evaluacién pre-
tratamiento de estos tumores, especialmente en las lesiones que poseen un
comportamiento agresivo y en los casos de malignidad asociada.

3.f. Histopatologia de las PRS:

El examen histopatologico es determinante para el diagndstico de estas
lesiones, pero es importante sefialar que histolégicamente, los PRS pueden
coexistir con pdlipos inflamatorios®3-64. Algunos autores han sefialado®®-%¢ que
esta situacion explica las tasas de falsos negativos de hasta el 17% en biopsias
informadas como pdlipos inflamatorios y esto es atribuible al muestreo y examen
insuficiente del espécimen tumoral. Por tal motivo, Tritt et al.®® han sefialado que
la presencia de un pdlipo nasal unilateral, debe siempre suscitar la sospecha de
un tumor nasosinusal y en particular de un PRS, ya que la incidencia informada
de papilomas del tipo invertido en pacientes con polipos unilaterales, fue del
16%.

Desde el punto de vista histopatolégico actualmente se reconocen 3
subtipos de papilomas rinosinusales: El Papiloma Invertido (Pl), el Papiloma
Fungiforme (PF) o Exofitico y el Papiloma Oncocitico (PO) o de células

cilindricas'®. A pesar de que algunos autores'”?? establecieron claramente que
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cada uno de los 3 subtipos histolégicos de PRS son entidades completamente
distintas, hay lesiones mixtas que combinan caracteristicas histologicas con
patrén de crecimiento histoldégico endofitico y exofitico en una misma lesion,
como resulta en el caso de los PO.2%587

Histologicamente el PRI se exhibe como una hiperplasia de células
escamosas Y transicionales del epitelio respiratorio, con un patrén de crecimiento
y extension hacia la membrana basal y el estroma subyacente, sin
comprometerlos. En esta lesion, el patrén de crecimiento de las multiples capas
de células escamosas, organizadas de manera pseudoestratificada, con nucleos
hipercromaticos uniformes, progresa hacia el estroma subyacente, sin ocasionar
alteraciones en la membrana basal ni el tejido conectivo. En otras palabras, en
esta neoplasia el desarrollo hiperplasico es endofitico o invertido.?

Entre las capas de células del epitelio hiperplasico escamoso, se observa
de manera caracteristica, la presencia de microquistes intraepiteliales, que
contienen restos de células, macréfagos y mucina.?? (Figura 8)

Usualmente en el Pl no hay presencia de focos de queratinizacion, ni
atipias, asi como también cambios en las células columnares y epiteliales
ciliadas. Cuando se aparecen areas de displasia moderada a severa, atipias o
queratinizacién focal en la superficie epitelial del tumor, debe realizarse una
evaluacion microscopica de todo el tejido remitido para estudio con el propdsito

de investigar focos de transformacion maligna asociados al P1.68
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Figura 8: Imagen histolégica agnificacion interme
hiperplasia de epitelio escamoso, con un patron de crecimiento endofitico que no compromete la
membrana basal y el estroma subyacente. Entre las capas de células escamosas hiperplasicas, se
observa de manera caracteristica, la presencia de microquistes intraepiteliales (flechas), que son
formaciones de detritus celulares, macréfagos y mucina

El PF, denominado también Exofitico o Papilar, es una lesién que
histologicamente, se manifiesta como una hiperplasia de células escamosas y
transicionales del epitelio respiratorio, con una composicion celular similar a la
del PI, pero con un modelo de crecimiento hiperplasico hacia la superficie
epitelial o patron exofitico. A diferencia de los P, la formacion de queratina puede
estar presente en la superficie del epitelio, observada como hiper o
paraqueratosis. De manera ocasional se pueden observar células inflamatorias
cronicas (macrofagos, linfocitos y células plasmaticas) y Coilocitosis en las
células epiteliales superficiales, las cuales son células con un halo peri-nuclear
caracteristico, tipicamente observadas en las lesiones epiteliales producidas por

infeccion por VPH.?? (Figura 9)
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Figura 9: Imagen histologica con gran magnificacion de un PF en el que se aprecia una hiperplasia
de epitelio escamoso, con un patréon de crecimiento hiperplasico exofitico, con poca presencia de
células inflamatorias. En la superficie epitelial se observa la presencia focal de Coililocitos,
caracteristicamente observadas en las lesiones epiteliales producidas por infeccion por VPH.

Por otra parte, el PO, conocido también como Papiloma de células
Cilindricas, se exhibe histologicamente como una hiperplasia de epitelio
escamoso, pero con un patron de desarrollo mixto (exofitico y endofitico). La
arquitectura celular de células escamosas hiperplasicas, presentan una
organizacion de aspecto pseudoestratificado y columnar con pequefios nucleos
uniformes, oscuros y redondos, de citoplasma eosinofilico. En estas lesiones se
observa la presencia de numerosos micro quistes intraepiteliales entre las capas
de células del epitelio hiperplasico escamoso, que contienen restos de células,
macrofagos y mucina. Histopatolégicamente este hallazgo es descrito, como
“cambios Oncociticos”, que le dan el apellido a este tipo de papiloma.®”"" (Figura

10)
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Figura 10: Imagen histolégica con magnifi PO en el que se aprecia una
hiperplasia de epitelio escamoso, con un patron de crecimiento hiperplasico mixto (exofitico y
endofitico). Estas lesiones exhiben una arquitectura celular organizada de forma
pseudoestratificada y columnar, con abundante citoplasma granular eosinofilico y nucleos
hipercromaticos uniformes. Entre las capas de células escamosas hiperplasicas se observa la
presencia de micro quistes o micro abscesos, llenos de neutrofilos y mucina (cambios
Oncociticos.

El PO debe distinguirse del Adenocarcinoma bien diferenciado, por la
presencia de epitelio estratificado, membranas basales intactas, ausencia de
pleomorfismo nuclear, actividad mitética y destruccion osea.”’

A grandes rasgos, el PRI es el PRS mas frecuente y representa entre 47%
a 73% de los PRS, mientras que el PRF oscila entre el 19% al 50% y el PO entre
el 3% a 8%. Los PO y PI se originan en la pared lateral nasal o dentro de los
senos paranasales y poseen un comportamiento biolégico similar, con
crecimiento localmente agresivo, altas tasas de recurrencia y riesgo de
malignizacion. Por el contrario, el PF, se origina especialmente en el tabique
nasal, tiene una baja tasa de recurrencia y su comportamiento biolégico agresivo

y tendencia a la malignizacion son muy raros.%°
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Los PRS, especialmente el Pl y el PO, tienden a recidivar porque el tejido
neoplasico anormal se extiende lateralmente en la mucosa Rinosinusal
adyacente, sustituyendo gradualmente al epitelio respiratorio normal por epitelio
enfermo. Esta extension lateral probablemente explica la alta tasa de recurrencia
local después de la extirpacion de la lesion.?® Batsakis et al.'® sefialaron que la
recurrencia es consecuencia a una reseccion inadecuada del tumor y apoyan la
teoria de que es ocasionada por extension de la enfermedad a través de
metaplasia de la mucosa adyacente.

3.9. Manejo clinico idoneo de los PRS:

El manejo clinico terapéutico, de estas neoplasias contempla el diagnostico
preciso de las lesiones, su extirpacion quirurgica completa y el seguimiento
posoperatorio a largo plazo, a fin de identificar precozmente la aparicion de
recidivas y para su reseccion anticipada.

El comportamiento agresivo, incluso sin malignizacion histologica asociada,
suele ocurrir en los casos primarios y particularmente en los que la enfermedad
reaparece, pudiendo tener un comportamiento aun mas agresivo. En estas
circunstancias la cirugia de revisidn puede ser compleja, con serios riesgos de
complicaciones intraoperatorias, alta morbilidad postoperatoria y con la
posibilidad de que el tumor no pueda ser resecado de manera completa. En este
contexto, el tratamiento coadyuvante con técnicas emergentes de radioterapia
(radioterapia de intensidad modulada y la radioterapia en arcos de volumen
modulado), son de gran utilidad en el control de la enfermedad, especialmente

en los casos recidivantes y severos.
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3.h. Estadificacion de los PRS:

Considerando la necesidad de contar con un mecanismo para evaluar la
efectividad de los diferentes abordajes y el prondstico de los papilomas
rinosinusales, Krouse’? propuso un sistema de estadificacion basado en la
localizacion, extension y malignidad de las lesiones, establecida por la
endoscopia nasal diagnostica y la tomografia computada. Propone cuatro

estadios. (Tabla 1)

Estadio Extension del Tumor
| Tumor confinado a la cavidad nasal

Tumor limitado al seno Etmoidal y a la porcidon medial y/o superior

1l .
del seno maxilar

Tumor compromete la porcion inferior y/o lateral del seno maxilar,

1] )
o compromete los senos frontal o esfenoidal

Tumor rebasa las cavidades nasales y/o sinusales, o se asocia a

v malignidad

Tabla 1: Escala de estadificacion de los PRS, propuesta por Krouse’ en el afio 2000, que resume
la presentacion clinica de este tipo de tumores en cuatro estadios de menor a mayor severidad, de
acuerdo a su localizacion anatémica, extension de la enfermedad y sospecha de malignidad
asociada.

3.i. Tratamiento de los PRS:

El tratamiento de eleccidon de los PRS es la reseccidn quirurgica amplia,
utilizando abordajes externos, endoscopicos o combinados. Se han propuesto
distintos procedimientos quirurgicos para este propdsito, entre los cuales se
contemplan: el abordaje endonasal tradicional (no endoscopico), la antrostomia
maxilar externa limitada (Operacion de Caldwell-Luc), la Rintotomia lateral
externa asociada o no a la diseccion del tercio medio facial, la maxilectomia
medial externa, el abordaje endonasal endoscdépico o la combinacion de varios
de estos abordajes.”37°

Con el desarrollo y avances en la cirugia endoscépica de la nariz y los
senos paranasales, el abordaje y la reseccién endoscopica son en la actualidad

el Gold Standard en el tratamiento de la gran mayoria de los papilomas
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rinosinusales, permitiendo la reseccion completa del tumor, con menos
complicaciones y con una menor morbilidad post operatoria en comparacion a
los abordajes externos. Endoscopicamente se amplia y se mejora la iluminacion
y la angulacion del campo operatorio en areas confinadas y de dificil acceso en
el interior de la anatomia nasosinusal.®°

En estos casos, la reseccidon completa de estas neoplasias es posible,
incluso en sitios desfavorables como la pared anterior y el piso de seno maxilar,
el seno frontal, el seno esfenoidal y las areas adyacentes a la base del craneo.?’

El objetivo quirurgico principal es eliminar toda la lesion y la mayor parte de
la mucosa y el mucoperiostio subyacente al tumor. Otras ventajas relevantes del
abordaje endoscopico son: el acortamiento del tiempo operatorio, que puede
realizarse de forma ambulatoria y por ultimo, una mejor y mas pronta
recuperacion post-operatoria del paciente.””-8°

La extirpacién incompleta de este tipo de tumores, es la causa principal de
la aparicion de recurrencias. En algunos casos, cuando se realiza la reseccion
quirurgica endoscopicamente, a pesar de lo meticuloso y ventajoso que es este
procedimiento; durante la cirugia, el campo operatorio endoscoépico de la mucosa
adyacente al tumor, puede tener un aspecto normal, con la presencia de
remanentes de tejido tumoral que pueden pasar inadvertidos,
intraoperatoriamente.®?

Histopatologicamente se sabe que los PRS, especialmente los Papilomas
Invertido y Oncocitico, tienden a recidivar, porque el tejido neoplasico se va
extendiendo lateralmente de manera silenciosa, sustituyendo gradualmente al

epitelio sano adyacente al tejido tumoral.
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Este fendmeno explica, la alta tasa de recurrencia local, después de la
extirpacion de la lesidén. El seguimiento post operatorio de los PRS debe ser
considerado de largo plazo, especialmente en los Pl y PO, ya que ambos poseen
un comportamiento mas agresivo, un importante riesgo de recurrencia y un
mayor riesgo de malignizacién asociada.8?83

Si este tipo de lesiones se descuidan, incluso después de hacer sido
resecadas y no se mantiene un estricto seguimiento post operatorio, pueden
recidivar y su comportamiento biolégico puede alterarse al extremo de
extenderse e invadir a estructuras adyacentes, como 6érbitas o craneo y partes
blandas de la region naso facial, como también a malignizarse.?8487 E| area de
las recurrencias usualmente se localiza cerca de la zona de origen de la lesion
primaria resecada previamente. Prud'homme et al.82 reportaron en un estudio en
43 pacientes con papilomas rinosinusales sometidos a cirugia endoscopica y no
endoscopica, una tasa de recurrencia del 19%. En este mismo estudio, los
autores reportaron que el subtipo mas frecuente fue el Pl (79%), seguido por el
PF (12%) y el PO (9%). La malignizacion asociada se produjo en el 9% de los
casos y las recurrencias se presentaron en 19% de los pacientes. 2 de estas
recurrencias ocurrieron en pacientes con PRI sometidos a reseccion
endoscopica, 3 en pacientes con PO operados a través de Rinotomia Lateral
Externa, 1 paciente con Pl sometido a reseccidn por cirugia combinada
(endoscépica y no endoscopica) y 2 pacientes con PF operados por reseccion
simple no endoscopica.

Por otra parte, Kadapa et al”® sefialaron en otro estudio realizado en 28
pacientes con Pl, que la tasa de recurrencia fue del 21% y se presentan

particularmente en los primeros 2 afos después de la cirugia.
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Debido a que las recidivas pueden presentarse incluso varios afnos
después de los tumores primarios, se recomienda el seguimiento a muy largo
plazo de dichos pacientes. Las recurrencias durante el primer afio deben ser
consideradas como tumores residuales debido a resecciones incompletas.8'-83

Pitak-Arnnop et al-# han sefialado afirmado, que el tiempo promedio desde
la intervencion a la recidiva en los Pl es de 41 meses (3 a 79 meses), existiendo
incluso reportes de recurrencias observadas a los 11 afos de la intervencion
primaria.”

La extension intracraneal o intra-orbitaria de los PRS en ausencia de
malignidad asociada, especialmente del tipo Pl y PO, ocurren generalmente en
casos con neoplasias avanzadas y en pacientes con enfermedad recurrente,
especialmente cuando la lesién afecta la lamina cribosa, el seno frontal, el techo
etmoidal y la pared orbitaria, especialmente en los casos en los que la neoplasia
fue resecada de manera incompleta.>848 La invasion intracraneal o intra-
orbitaria del tumor se produce cuando las paredes éseas que separan la
cavidades nasosinusales se erosionan por el efecto expansivo del tumor® e
incluso, por la diseminacion iatrogénica de tejido tumoral, durante una cirugia
inadecuada, agresiva o mal controlada.®®

La radioterapia (RT) ha sido indicada tradicionalmente de manera exclusiva
en los PRS asociados con malignizacién histologica. Su indicacion en papilomas
sin malignidad concomitante, fue reportada por Mabery et al.®” a partir de
mediados de la década de los 60 de manera excepcional, generando importantes
controversias. Algunos autores®® reportaron por separado, casos de
malignidad en papilomatosis del tracto respiratorio superior y especialmente en

papilomas rinosinusales cuya histologia habia sido reportada como benigna,
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sefalando que la radiacion habia sido un factor de transformacién anaplasica en
este tipo de tumores. Otro de los argumentos esgrimidos en contra de la RT en
el tratamiento en estas lesiones, fue el que la misma no era eficaz en la
prevencion de recurrencias. Ambos argumentos perdieron relevancia mas
adelante, a la luz de los estudios y reportes sucesivos en los que esta relacion
no se pudo comprobar.®%-97

Levendag et al®' se reportaron un caso de Pl con comportamiento clinico
agresivo y sin malignizacién histologica demostrada, que fue tratado con cirugia
extensa y controlado en ultima instancia por la radioterapia. A pesar de ello, los
detractores de la indicacion de radioterapia en el tratamiento del Papiloma
Invertido sin malignizacion asociada, siguieron sosteniendo que el tratamiento
radiante conllevaba a un riesgo de transformacién maligna en estos tumores. Sin
embargo, este argumento dejo de ser valido en el contexto de estudios
posteriores, que demostraron su efectividad en el control de la enfermedad y la
disminucidn de las recurrencias, particularmente en tumores extensos que
habian sido resecados de manera incompleta, en pacientes con multiples
recurrencias y en casos con lesiones avanzadas con extension extra-
rinosinusal.2-5-88-9

La eficacia de la radioterapia como tratamiento adyuvante para el papiloma
invertido biologicamente agresivo, sin malignizacion asociada ha sido estudiada
y reportada por diversos autores.?>93-9 En una revisidn retrospectiva realizada
por Hug et al®® en 25 pacientes con Pl avanzados sin malignizacién asociada (7
casos) y con Carcinoma Epidermoide asociado (18 casos), tratados y seguidos
durante un periodo promedio de 4 afios y 8 meses, se sefialéo que los mejores

resultados fueron reportados en el grupo de pacientes con Pl sin malignizacion
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asociada, ya que el 100% de los pacientes estaban vivos y sin evidencia de
enfermedad. 15 de los 18 paciente (83%) con papilomas asociados a
malignizacion respondieron favorablemente al tratamiento radiante seguido de
cirugia. En este estudio la radioterapia fue bien tolerada por los la mayoria de
los pacientes de ambos grupos.

En otro estudio realizado por Acevedo-Henao et al®® se revisaron las
historias clinicas de 7 pacientes con Pl biolégicamente agresivos, tratados con
radioterapia convencional en un periodo comprendido de 16 afios. 3 de los casos
tratados fueron catalogados como inoperables y el resto de los casos habian
sido tratados con cirugia externa previa (1 paciente) y cirugia externa post-
radioterapia (3 casos). Solo en uno de los pacientes que habia recibido
radioterapia sin cirugia, reporto recurrencia de la enfermedad hacia el I16bulo
frontal del cerebro. El resto de los casos no registro recurrencia de la enfermedad
a largo plazo (de 4 a 20 anos después del tratamiento).

Cabe destacar que la radioterapia esta asociada con un alto riesgo de
toxicidad relacionada con el tratamiento.®”*® Los efectos secundarios de la
radioterapia convencional no deben ser subestimados. Las complicaciones que
se han descrito son: la dermatitis actinica, la xeroftalmia severa, rinosinusitis
actinica, la retinopatia por radiacion, glaucoma, catarata, obstruccién de la
arteria central de la retina, encefalomalacia inducida por la radiacion, la
disfuncion del I6bulo frontal y la xerostomia severa. No obstante, con las técnicas
modernas de tratamiento radiante como la Radioterapia Guiada por Imagenes
(RTGI), la Radioterapia de Intensidad Modulada (RTIM) y la Radioterapia en
Arcos de Volumen Modulado (RAVM), es posible aumentar la dosis de radiacion

al volumen del tumor, reduciendo la dosis en la periferia de la lesion y evitando
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el efecto de la radiacidon en los en o6rganos y estructuras limitrofes en situacion
de riesgo, (0jos, nervio y el quiasma Optico, vasos importantes, tallo cerebral y el
resto del sistema nervioso central, preservando la funcion de esos 6rganos y
mejorando la calidad de vida de los pacientes.3-99.100

Varios autores?®-%99.101.102 nhor separado, han enfatizado que las técnicas
modernas de RT pueden indicarse con seguridad, eficacia y menos efectos
secundarios en pacientes con tumores rinosinusales radio sensibles. Los efectos
secundarios de este tipo de técnicas de radioterapia emergentes son mucho
menores e incluyen: la alopecia focal, nauseas/vomitos, fatiga, dermatitis
actinica, resequedad mucosa nasal, mucositis, conjuntivitis y la xerostomia leve.

Existen ademas diversos reportes359-% que apoyan la utilidad y eficacia
en el manejo y control de casos de pacientes con Pl y PO con comportamiento
clinico agresivo, en los que la radioterapia detuvo el progreso de la enfermedad.

En dos investigaciones realizadas en Venezuela por el autor del presente
proyecto de investigacion3® se reportd la eficacia del uso del tratamiento
combinado la reseccion endoscopica ampliada y radioterapia con técnicas
emergentes (RTIM y RAVM), en 15 pacientes con PRS con extension extra-
rinosinusal y sin malignizacion asociada (14 casos con Pl y 1 con PO). La
reseccion endoscopica de las lesiones en estos pacientes, no pudo ser realizada
de manera completa, debido al gran tamafio de las lesiones, a la ubicacion
anatomica del area de origen de estas lesiones y al compromiso intracraneal e
infraorbitario de las mismas. La enfermedad tumoral residual en estos casos,
pudo controlarse en su totalidad y ningun caso y en mas de 8 afios de
seguimiento postoperatorio promedio, no se presentaron recurrencias de la

enfermedad.
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3.j. Evolucién y pronostico de los PRS:

De todo lo anteriormente expuesto resulta indudable que el
comportamiento biologico de este tipo de neoplasias representa un complejo
escenario que contempla un adecuado manejo clinico vinculados a la estimacion
de diversos aspectos de la historia clinica del paciente, la evaluacion
endoscopica rutinaria, los estudios de Imagenologia y la histopatologia de las
lesiones. Todos estos aspectos correlacionados, son fundamentales para la
obtencion de un diagndstico apropiado y estan vinculados al manejo terapéutico
aconsejable. A pesar de ello, la posible correlacion en ellos, hasta donde se
conoce ha sido poco estudiada en profundidad.

El estudio de los PRS representa un tema complejo, pero a su vez
fascinante, que ha despertado un especial interés en el escenario de la
investigacion clinica otorrinolaringologica; lo que a su vez ha propiciado y
estimulado, el trabajo multidisciplinario que involucra la participacidon de distintas
especialidades de la medicina, en la atencién y estudio de esta patologia.

Como ha quedado sefalado en algunos articulos publicados sobre este
tema'’, estas lesiones a pesar de ser ampliamente consideradas “neoplasias
benignas”; su manifiesto comportamiento biol6gico, los reviste de ciertas
caracteristicas “no tan benignas”, por su progresion localmente destructiva,
incluso en ausencia de malignidad concomitante; al igual que su predisposicion
a recidivar y propension a malignizarse.

El estudio exhaustivo de esta patologia, sin lugar a dudas, podria fortalecer
el diagndstico de estos tumores, en términos de precocidad y precision; su
estadificacion, su tratamiento oportuno y el seguimiento a corto y largo plazo de

los pacientes con estas lesiones.
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En este sentido, resulta también evidente que entre una de tantas
alternativas para un abordaje idoneo de esta compleja patologia, se deberia
formular un conjunto finito de pasos y acciones que especifiquen de forma clara,
concisa y sin ambigledades; una secuencia de escenarios cruciales en la
presentacion clinica de los PRS que determinan el comportamiento de la
enfermedad y sus manifestaciones imagenolégicas e histopatoldgicas,
sometiendo todas las variables implicadas a su analisis pormenorizado. Todo
ello a través de una investigacion correlativa y sistematizada que proporcione un
flujograma pormenorizado de informacion e instrucciones definidas, claras,
ordenadas y finitas, que parten de la historia clinica del paciente y vayan
progresivamente considerando de manera secuencial, diferentes aspectos
clinicos, de diagndstico, tratamiento, asi como evolucidon y prondstico de este

tipo de enfermedad desafiante.
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CAPITULOIII

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipoétesis planteada:

El proyecto de investigacion presentado fijé la siguiente hipdtesis:
“‘Considerando que los PRS son tumores de la cavidad nasosinusal que a
menudo solamente son detectados después de que la enfermedad neoplasica
se encuentra en un estado avanzado, con un alto riesgo de extension extra-
nasosinusal, lo que se traduce en mayores complicaciones para el manejo y
posibles tratamientos: ¢ Es factible establecer una correlacion diagnéstica idonea
en la busqueda de posibles lesiones en etapas precoces de desarrollo?
Adicionalmente, el caso de lesiones diagnosticadas en etapas tardias o
avanzadas: ¢Es posible establecer algoritmicamente protocolos terapéuticos
que controlen la enfermedad y mejoren el prondstico y la calidad de vida de los
pacientes con PRS?”

2.a. Objetivo general:

Analizar la correlacion entre hallazgos clinicos, de imagenologia e
histopatologia en el abordaje de los PRS en los protocolos de manejo y
tratamiento que han sido aplicados en pacientes diagnosticados con PRS.

2.b. Objetivos especificos:
1. Establecer el rango de distribucién segun sexo, edad de la poblacion
seleccionada.
2. Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas distintivas de este tipo de

lesiones.
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3. Sefalar los métodos y técnicas utilizados para realizar el diagnostico de PRS.
4. Determinar los estadios las manifestaciones clinicas presentadas en los
pacientes evaluados, basados en la localizacion anatomica, extension y
malignidad asociada.

5. Establecer la correlacion entre la endoscopia y los estudios de radiologia e
histopatologia.

6. Sefnalar la metodologia realizada para la planificacién de tratamiento indicado.
7. Determinar el tratamiento implementado en los pacientes, su evolucion y
pronostico.

8. Distribucion de pacientes con PRS segun subtipo y areas de extension extra-
rinosinusal.

9. Identificar los diferentes subtipos histologicos y su frecuencia segun sexo,
edad, origen anatébmico, comportamiento clinico 7 y riesgo a la recurrencia y
malignizacion asociadas.

10. Destacar la importancia del area de adhesién (origen) de la lesion tumoral y
su frecuencia en los pacientes estudiados.

11. Sefalar la importancia del seguimiento prolongado en el prondstico de estos

pacientes.

MATERIALES Y METODOS
1. Tipo de estudio y poblacién analizada:

La presente investigacion es del tipo correlacional, retrospectiva,

descriptiva longitudinal y cuantitativa, en 103 pacientes con diagnéstico de PRS,
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tratados desde 1993 hasta junio del 2021. La muestra poblacional seleccionada

se obtuvo de una base de datos de 27.416 historias clinicas revisadas.
2. Procedimiento muestral:

Los pacientes fueron informados, por via oral y escrita, acerca de los
objetivos de la investigacion y formalizando esta disposicion en los respectivos
consentimientos informados. Los criterios de inclusién considerados en esta
investigacion, fueron: pacientes con diagnéstico confirmado de PRS estudiados
endoscopica, imagenoldgicamente (TC y RMN) e histolégicamente, sometidos a
cirugia y con seguimiento de control minimo de 5 afios después de la cirugia.
Los criterios de exclusidn contemplaron aquellos pacientes con sospecha o
diagnostico de PRS con falta o escases de informacion pormenorizada de su
condicion clinica por suspension voluntaria de su manejo y seguimiento y los

pacientes que no aprobaron el consentimiento informado estipulado.
3. Procedimientos utilizados y variables estudiadas:

Una vez definida la seleccién de la poblacion de pacientes y el tipo de
investigacion, se evalué de la casuistica y de las caracteristicas clinico-
endoscopicas, imagenologicas e histopatologicas en los diferentes escenarios
de presentacion y evolucion clinica de la enfermedad, en los pacientes con
diagnostico de PRS. Inicialmente, se establecera la frecuencia de la patologia
PRS de acuerdo al sexo y edad y se realizara un registro de la frecuencia e
incidencia de PRS segun las manifestaciones clinicas, tiempo de evolucion,
hallazgos endoscopicos y radioldgicos junto a la descripcion de los origenes
anatomicos de las lesiones, las cavidades y espacios anatémicos afectados, los
tratamientos indicados, las recurrencias y malignizacion asociadas.

Seguidamente, se determinara el origen, localizacidén, extension y estructuras
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anatomicas comprometidas en los diferentes subtipos histologicos
diagnosticados con PRS, que determinan origen, localizacion, extension vy
estructuras anatdbmicas comprometidas, todas ellas resumidas en la escala de
estadificacion de Krouse’? y por ultimo, se llevara a cabo el andlisis del registro
del tratamiento quirurgico practicado, la histopatologia reportada, la evolucion
postoperatoria y seguimiento a largo plazo de cada paciente, a fin de determinar
el control definitivo de la enfermedad, la aparicion de recurrencias y el tiempo de
aparicion de las mismas. Los casos con enfermedad avanzada con o sin
malignizacion asociada seran pormenorizados, indicando las cirugias de revision
practicadas y los tratamientos coadyuvantes aplicados.

La investigacion desarrollada, no posee ningun conflicto de intereses y
ninguna fuente de financiamiento externa y estuvo apegada a los principios
bioéticos establecidos en la Declaracién de Helsinki, de la Asociacion Médica
Mundial. El contenido de este trabajo, asi como también del resto de los estudios
previos realizados publicados por el autor de esta tesis sobre este tema, fueron
revisados y aprobados por el Comité de Etica Institucional del Instituto Médico

La Floresta. Caracas, Venezuela.
4. Aspectos éticos considerados:

La presente investigacion se realizara en la Unidad de
Otorrinolaringoendoscopia del Instituto Medico la Floresta de Caracas que ha
sido un centro privado de referencia nacional y actividades docentes de cuarto
nivel en Cirugia Endoscopica Rinosinusal y Base de Craneo, en el marco de la
linea de investigacion sobre pacientes que acudieron o fueron referidos con

Papilomas Nasosinusales. El desarrollo de esta investigacion estuvo apegada a
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los principios bioéticos establecidos en la Declaracion de Helsinki de la

Asociacion Médica Mundial.
5. Andlisis estadistico aplicado:

El analisis estadistico de las variables evaluadas y sus respectivos datos y
fueron resumidos, calculados y valorados con el apoyo de Microsoft Excel 2010
e IBM® SPSS®, las cuales permitieron recabar frecuencias absolutas, relativas
y porcentuales y medidas de tendencia central, para determinar la eficiencia
diagnostica de los estudios realizados en pacientes con PRS, a través de las
medidas de Sensibilidad, Especificidad, Valores predictivos, Tasa de falsos
positivos y negativos. Se realizaron los respectivos Calculos estadisticos para
determinar niveles comparativos de contingencia estadistica (Test de Fisher con
valor de significancia estadistica fijado con p < 0.05), proporciones de
coincidencia diagnosticas (Coeficientes kappa de Cohen) y niveles de precision
y confiabilidad diagnostica que ajustan el efecto del azar en la proporcion

pacientes con PRS, de acuerdo a niveles de IS de PRS (Test d de Cohen).
6. Conflicto de interés y financiamiento:

El autor de esta investigacion declara que no posee ningun conflicto de

intereses y ninguna fuente de financiamiento externa.
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CAPITULO Il

RESULTADOS

Los resultados obtenidos son el producto del analisis de informacion
proveniente de una base de datos de 27.416 historias clinicas revisadas, en
donde fueron seleccionados 1897 casos de pacientes con el hallazgo de
poliposis nasal de los cuales fueron identificados un total de 103 pacientes con
el diagnostico firme de PRS Los pacientes con PRS representaron el 0.4% del

total de historia clinicas analizadas. (Grafico 1)

PRS
0.4%

27.416 historias clinicas revisadas.

1.897 pacientes con hallazgos con
D sospecha de enfermedad nasosinusal
inflamatoria o neoplasica.

Total pacientes con
patologias ORL

. 103 pacientes con PRS.
92.7%

Grafico 1: Incidencia porcentual de pacientes con el hallazgo de poliposis nasal (amarillo) y de
pacientes con el diagnostico firme de PRS (rojo) sobre el total de historias clinicas analizadas en
este estudio.

Estas neoplasias se presentaron predominantemente en pacientes del

sexo masculino en un 77% y en un 23% en el sexo femenino. (Grafico 2)
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Grafico 2: Incidencia porcentual de pacientes afectados con PRS por sexo.

Las edades de los pacientes afectados, se ubicaron en el rango de los 9 a
80 afios, y el grupo etario mas afectado fue el de los pacientes, con edades

comprendidas entre los 51 a 60 afios. (Grafico 3)
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Grafico 3: Distribucion de la frecuencia porcentual de los pacientes con PRS por grupo etario.

La valoracion diagnodstica de todos los pacientes con estas lesiones, se
realizé a través de la informacion recopilada en las respectivas Historias Clinicas
y los correspondientes estudios de endoscopia nasal, imagenologia y anatomia
patologica.

La obstruccion nasal se observé en todos los pacientes con PRS. En el

78% esta obstruccion nasal fue sefialada como unilateral y en el 22% de los
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casos la obstruccion nasal fue bilateral. La rinorrea estuvo presente en el 63%
los casos, las cefaleas estuvo presente en el 34%, la hipoacusia y la epifora en
el 33% y el 21%, respectivamente. Y otros sintomas como la epistaxis se
refirieron en el 10% de los casos estudiados, la anosmia en el 9% de los
pacientes y la alteracion de la apariencia externa de la cara, con deformacion de

la regidn naso facial en el 3%. (Grafico 4)
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Obstrucciéon Secreciones Cefaleas y/o Hipoacusia Epifora Epistaxis Anosmia  Deformidad
nasal nasales algias naso-facial
faciales

100%

63%

Grafico 4: Distribucion de la frecuencia porcentual de incidencia de pacientes con PRS por
grupos etarios

El primero de los estudios diagnosticos realizados fue el examen
endoscopico de las cavidades nasales. En esta inspeccion se advirtio la
presencia de una lesion polipoidea lobulada en todos los pacientes. La
localizacion de este hallazgo fue unilateral en el 99% de los pacientes y en un
solo paciente en ambos lados. Endoscépicamente ademas se observo, la
presencia de secreciones nasales retenidas en un 63% de los pacientes y en el
13% de los casos, se encontro evidencia de sangre en la cavidad nasal afectada.

(Figura 11)
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Figura 11: Lesiones de aspecto polipoideo lobulado en la cavidad nasal derecha e izquierda
respectivamente, identificadas endoscopicamente, que después de haber sido resecadas y
estudiadas histopatolégicamente, correspondieron a PI.

La presencia de una lesién polipoidea en una exploracién endoscopica es
una sefial que debe suscitar un alto indice de sospecha cualitativo de
enfermedad nasosinusal neoplasica, ya que como quedo referenciado en uno de
los graficos anteriores, una lesion de este tipo esta relacionada también con

procesos patologicos de la nariz y SPN. (Grafico 5)

99%
63%
Masa de aspecto Masa polipoidea Masa polipoidea Secreciones Areas de
polipoideo  en una sola fosa en ambas fosas nasales sangramiento
lobulada nasal nasales

Grafico 5: Distribucion de la frecuencia porcentual de sintomas referidos por los pacientes con
PRS.

Partiendo del establecimiento de un alto indice de sospecha, se propicio la

realizacion de otros estudios complementarios, que fueron claves en el
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esclarecimiento diagnostico de una lesion polipoidea nasosinusal identificada
endoscopicamente.

Todos los pacientes fueron evaluados radiolégicamente a través de un
enfoque bimodal de diagnostico imagenoldgico, conformado por TC y RMN con
contraste.

La combinaciéon de ambos estudios, permitié realizar la correlacién de las
imagenes obtenidas y su respectiva correspondencia con la informacion
recabada en la evaluacion endoscopica realizada en la consulta inicial. (Figura

12)

2 - = B
Figura 12: El enfoque bimodal de estudio imagenolégico a través de TC y RMN permite realizar una
correlacion de las imagenes obtenidas y su respectiva correspondencia con la informacién
recabada en la evaluacion endoscoépica realizada en la consulta inicial.

En los estudios imagenologicos se identificaron hallazgos que comunmente
son observados en los pacientes con PRS, como la opacificacion o velamiento,
la hiperostosis focal, el borramiento o erosién paredes 6seas, obtenidos a través
de TC y de patron contorneado cerebriforme y extension neoplasica extra-

nasosinusal, logrados a través de RMN.
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En el 91% los estudios de TC en pacientes con PRS se observaron
imagenes con diferentes grados de opacificacién o velamiento coincidentes con

la lesién endoscopicamente observada. (Figuras 13 y 14)

Figura 13: TC coronal con una imagen de Opacificacion parcial de la cavidad nasal der. la pared
lateral nasal, en un paciente con una lesion de aspecto polipoideo identificada endoscépicamente.
El estudio histopatologico correspondié a un Pl invertido identificado precozmente.

Figura 14: TC coronal con una imagen de opacificacion total de la cavidad nasal der. y los senos
maxilar y Etmoidal en una paciente de 9 afios de edad con una lesién de aspecto polipoideo que
reaparecio después de haber sido resecada 6 meses atras y cuyo estudio histopatolégico
correspondi6 a un Pl.
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La opacificacion observada se presenté en un 60% de los casos del lado
derecho, en un 39% de los mismos del lado izquierdo y en un 1%, este hallazgo

se evidencio en ambos lados. (Grafico 6)

Grafico 6: Incidencia porcentual registrada del lado anatomico afectado por el hallazgo de
opacificacion nasosinusal en los estudios de TC en los pacientes con PRS.

La presencia de este hallazgo tomografico, nos ofrece una nocion inicial del
grado de extensién anatomica del proceso patoldgico existente. (Figura 15) En
este sentido, el compromiso anatémico registrado por la opacificacion, involucré
parcialmente una cavidad nasal y un SPN en un 11% de los casos, en un 35%
de los pacientes el compromiso comprometié la totalidad de una cavidad nasal
y un SPN, en el 26% de los casos la opacificacién abarcaba la totalidad de la
cavidad nasal y dos SPN, en el 19% de los pacientes este hallazgo afectaba toda
la cavidad nasal y mas de dos SPN y en el 1% de los casos la opacificacion fue

identificada en ambos lados anatémicos. (Tabla 1)
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Figura 15: TC coronal con una imagen de opacificacion total que compromete todas las cavidades
nasosinusales, en un adulto con lesiones de aspecto polipoideo en ambas cavidades nasales, 4
meses después de haber sido intervenido de una reseccion de polipos nasales del lado derecho.

En esta imagen se observa que la opacificacion observada, produce una evidente distorsion de la

arquitectura anatomica de las cavidades nasales y los SPN, con borramiento o erosién de las
paredes orbitarias y propagacion Intraorbitaria del proceso patolégico expansivo. cuyo estudio
histopatolégico ulterior correspondié a un Pl. El estudio histopatolégico de las lesiones
endoscopicas resecadas, fueron reportadas como un PI sin malignizaciéon asociada.

Ubicacion anatédmica de opacificacion Pacientes
Cavidad nasal y compromiso parcial de un SPN 11% (n=11)
Cavidad nasal y totalidad de un solo SPN 35% (n=36)
Cavidad nasal y totalidad de dos SPN 26% (n=26)
Cavidad nasal y mas de dos SPN 19% (n=20)
Ambas cavidades nasales y mas de dos SPN 1% (n=1)

Tabla 1: Distribucion de la frecuencia porcentual registrada de los espacios anatéomicos
comprometidos por el hallazgo de opacificaciéon nasosinusal en los estudios de TC en los
pacientes con PRS.

La hiperostosis focal ha sido considerada como una sefal predictiva del
area de adhesion anatomica de los PRS y el sitio de origen de esta lesion. La
hiperostosis focal en los estudios de TC en los pacientes con PRS, fue

identificada en el 79% de los casos. (Grafico 7)
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m Hiperostosis focal = Sin hiperostosis focal

Grafico 7: Incidencia porcentual registrada con el por el hallazgo de Hiperostosis focal identificada
en los estudios de TC en los pacientes con PRS.

Este hallazgo tomografico se identificd en la Pared lateral nasal en el 32%
de los pacientes, en el interior del seno Maxilar en el 15% de los casos, en el
seno Etmoidal anterior en el 12%, en los senos Etmoidal posterior y Frontal en
el 2% de los casos y en seno Esfenoidal en el 5% de los pacientes. La
hiperostosis focal fue localizada en dos 0 mas compartimientos anatdémicos en

el 12% de los pacientes evaluados. (Tabla 2) (Figuras 6, 7 y 8)

Localizacion anatomica Pacientes
Pared lateral nasal 32% (n=33)
Seno Maxilar 15% (n=15)
Seno Etmoidal anterior 12% (n=12)
Seno Etmoidal posterior 2% (n=2)
Seno Esfenoidal 5% (n=5)
Seno Frontal 2% (n=2)
En dos o mas compartimientos anatoémicos 12% (n=12)

Tabla 2: Distribucion de la frecuencia porcentual registrada de los espacios anatéomicos
comprometidos con el hallazgo de Hiperostosis focal identificada en los estudios de TC en los
pacientes con PRS.
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Figura 16: TC coronal con una imagen de opacificacion total de los senos maxilar y etmoidal del
lado izquierdo con la presencia de un area de calcificacion o hiperostosis focal (flechas] ubicadas
en la pared lateral nasal de ese lado. El caso correspondié a un paciente adulto con una lesion
polipoidea identificada endoscopicamente en la cavidad nasal izquierda cuyo estudio
histopatolégico posterior correspondié a un Pl.

Figura 17: TC coronal con una imagen de opacificacion total de la cavidad nasal y los senos
maxilar y etmoidal del lado izquierdo con la presencia de un area de hiperostosis focal (flecha\
ubica en la pared externa del seno maxilar. El caso correspondié a un paciente adulto con una

lesion polipoidea voluminosa identificada endoscopicamente en la cavidad nasal izquierda y cuyo
estudio histopatologico ulterior correspondioé a un PI.
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Figura 18: TC coronal con una imaéen de opacificacion sigificativa de la cavidad nasal y los
senos maxilar y etmoidal del lado derecho con la presencia de un area de hiperostosis focal
(flechas]) ubicadas en la pared orbitaria del a nivel del receso frontal de ese lado. El caso
correspondi6 a un paciente adulto con una lesion polipoidea de gran tamafio identificada
endoscoépicamente en la cavidad nasal derecha y cuyo estudio histopatolégico ulterior
correspondi6 a un Pl.

Los estudios de TC pusieron evidencia signos de erosion y destruccion de
paredes Oseas en el 84% de los pacientes estudiados. En referencia a este
punto, es pertinente aclarar que este hallazgo puede observarse en paredes
Oseas criticas o colindantes anatdmicamente con 6rganos delicados como la
cavidad orbitaria y la base del craneo o comprometer paredes 6seas no criticas,

las cuales no estan contiguas a 6rganos anatémicos sensibles, como el septum

nasal, los cornetes y la pared lateral nasal. (Figuras 9, 10, 11)
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Figura 9: TC coronal con una gen de opaificacién total de la cavidad nasal y los senos maxilar
y etmoidal del lado derecho con borramiento o erosién de la pared lateral nasal [flechas]. El caso
correspondio al paciente pediatrico descrito en la Figura 4.

Figura 10: TC coronal con una imagen de opacificacion total del seno esfenoidal con borramiento
o erosion de la pared latero superior de dicha cavidad sinusal [flecha]. El caso correspondioé a un
paciente adulto con una lesién de aspecto polipoideo identificada endoscopicamente en la porcion
postero-superior de la cavidad nasal izq. que se identifico después de haber sido intervenido 11
meses antes, por una poliposis nasal izquierda y cuyo estudio histopatolégico ulterior
correspondi6 a un PI.

/

Figura 11: TC sagital con una imagen de opacificacion total en el seno frontal, celdillas etmoidales

y cavidad nasal, en el que se aprecia un notorio borramiento o erosion de la pared 6sea interna del

seno frontal [flechas] evidenciando ademas una importante distorsién de la arquitectura 6sea de la
region naso frontal. El caso correspondié al paciente adulto descrito en la Figura 5.
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La afectacion ésea ocasionada por los PRS, comprometié paredes 6seas
no criticas en un 69% de los casos y en un 16% de los casos esta alteracion se

observo en paredes 6seas criticas. (Grafico 8) (Tabla 3)

Sin
alteracion de
paredes
Oseas
Erosion de16% ‘£
paredes 6seas e
criticas
(orbitaria y/o...
Erosion de
paredes 6seas
no criticas

(septum nasal,
cornetes pared
lateral nasal)...

Grafico 8: Incidencia porcentual registrada con el hallazgo de borramiento o erosion de paredes
Oseas, identificada en los estudios de TC en los pacientes con PRS, Este hallazgo se evidencio el
84% de los pacientes investigados, destacando que esta perturbacién fue observada comprometio
en un 69% [en rojo] de los casos paredes 6seas no criticas (septum nasal, pared lateral nasal o
cornetes nasales) y en un 16% de los casos [en rojo con trama punteada] esta alteracion fue
constatada en paredes 6seas criticas (base del craneo y orbita).

Erosién paredes éseas Pacientes

Total observado 84% (n=87)

Areas no criticas

(pared lateral nasal y/o septum)
Areas criticas
N . 16% (n=16)
(orbitaria y/o base craneo)
Tabla 3: Distribucion de la frecuencia porcentual registrada de las paredes 6seas anatomicas

comprometidas, con el hallazgo de borramiento o erosién, identificados en los estudios de TC en
los pacientes con PRS.

69% (n=71)

En los pacientes en los que se evidencidé el hallazgo de erosidén de paredes
Oseas criticas, en el 9% de los casos, dicha alteracion se observé en la pared
orbitaria, en el 6% de los pacientes afectd la base de craneo y en un 1% de los

casos, esta perturbacion afecté la base craneal y la cavidad orbitaria. (Tabla 4)
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Erosion paredes éseas criticas Pacientes

Base de craneo 6% (n=6)
Pared orbitaria 9% (n=9)
Base de craneo y pared orbitaria 1% (n=1)

Tabla 4: Distribucion de la frecuencia porcentual registrada las paredes dseas criticas
comprometidas (base craneal y orbitaria), identificadas en los estudios de TC en los pacientes con
PRS.

Los estudios de RMN en las secuencias ponderadas en T1 sin contraste
y T2 con contraste, revelaron la presencia de imagenes con sefiales de hipo e
hiperintensidad en el interior de las neoplasias, denominadas como “patrén

contorneado cerebriforme”, en un 86% de los casos con PRS. (Grafico 9)

(Figura 12)

Ausente
14%

Grafico 9: Incidencia porcentual registrada con el por el hallazgo de patrén contorneado
cerebriforme, identificado en los estudios de RMN, en las secuencias ponderadas en T1 sin
contraste y T2 con contraste.
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Figura 12: RMN coronal en secuencias ponderadas en T1 sin contraste y T2 con contraste (de
derecha a izquierda) con imagenes de una de masa que ocupa la cavidad nasal y el seno maxilar
del lado en su totalidad. En el interior de la masa identificada se observan sefnales contorneadas
de hipo e hiperintensidad en el interior de las neoplasias (patron contorneado cerebriforme). La

reseccion de la neoplasia identificada y su posterior examen histopatologico correspondié a un PI.

Adicionalmente, los estudios de RMN también sefalaron que en el 16%
de estos casos con PRS, se evidenciaron signos notorios de extension y
progresion tumoral extra-nasosinusal. La verificacion correlativa de los estudios
de RMN de todos estos pacientes con sus respectivos estudios de TC, fue

congruente con la presencia de erosién de paredes Oseas criticas. (Tabla 5)

(Figura 13)
Expansién n lasi .
pansion neoplasica Pacientes
extra- nasosinusal
Afectacion orbitaria 9% (n=9)
Afectacion intracraneal 6% (n=6)
Afectacion intracraneal y orbitaria 1% (n=1)

Tabla 5: Distribucion de la frecuencia porcentual registrada las paredes 6seas criticas
comprometidas (base craneal y orbitaria), identificadas en los estudios de TC en los pacientes con
PRS.
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Figura 13: Imagenes de TC y RMN en un paciente con una lesion polipoidea descubierta
endoscopicamente en el lado derecho. En los cortes de TC coronal (A) y axial (B) se aprecian
imagenes de opacificacion total en los senos frontales, etmoidales y maxilares con una evidente
erosion de la pared orbitaria del lado derecho. Las imagenes de RMN coronal (C) y axial (D) en las
secuencias ponderadas en T2 con contraste muestran sefiales de patréon contorneado
cerebriforme dentro de la masa identificada, mas notorias del lado derecho y evidencian sefiales
de progresion de la masa identificada hacia el interior de la cavidad orbitaria del lado derecho
[flechas]. La correlacion de los estudios de imagen bimodal, correspondieron a un paciente adulto
con un Pl extenso.

Sobre el total de los hallazgos diagnoésticos identificados en los pacientes
con PRS, apreciamos que el hallazgo endoscopico de una lesion polipoidea y de
opacificacion nasosinusal tomografica, fue constatado en todos los pacientes
con PRS estudiados y por otra, parte los hallazgos de erosion de paredes 0seas
e hiperostosis focal demostradas por TC y de patron contorneado cerebriforme
descubiertos en RMN, fueron constatados en un 84%, 79% y 86% de los casos,

respectivamente. (Tabla 6 y Grafico 10)
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120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Hallazgo clinico

Pacientes

Lesion polipoidea (endoscépico)

100% (n=103)

Velamiento opacificaciéon (TC)

100% (n=103)

Hiperostosis focal (TC)

79% (n=81)

Erosioén paredes 6seas (TC)

84% (n=87)

Patrén cerebriforme (RMN)

86% (n=89)

Tabla 6: Distribucion de la frecuencia porcentual registrada del total de hallazgos diagnosticos

identificados en los pacientes con PRS, identificadas en los estudios endoscopicos e

imagenoloégicos (TC y RMN).

91%
86%
Lesién polipoidea  Opacificacion / Erosién paredes Hipersostoésis focal Patron
(endoscopico) Velamiento (TC) 6seas (TC) (TC) cerebriforme (RMN)

Grafico 10: Distribucion porcentual observada del total de hallazgos diagnosticos identificados en
los pacientes con PRS, identificadas en los estudios endoscoépicos e imagenolégicos (TC y RMN).

Los hallazgos endoscopicos e imagenologicos observados, permitieron

valorar la localizacion, tamafio y extension de las neoplasias para su

correspondiente estadificaciéon, utilizando para ello la escala propuesta por

Krouse. "?

Segun este instrumento de categorizacion de los PRS por Estadio

ampliamente utilizado para este proposito, el 31% de los pacientes estudiados

se ubicaron en el Estadio | de la enfermedad, el 28%, en el Estadio Il, el 25% en
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el Estadio Ill y el 16% en el Estadio IV. De acuerdo a los resultados obtenidos,
la proporcidn de los pacientes registrados fue descendiendo en la medida que la
categoria de esta escala progresaba en la magnitud de severidad de la

enfermedad. (Tabla 7) y (Grafico 11)

Estadio

Caracteristicas Pacientes
(escala de Krouse)

Tumor confinado a la cavidad nasal (puede
localizarse en una pared o regién de la cavidad
nasal o puede ser voluminoso y extenso dentro
de la cavidad nasal, pero no debe extenderse a

los senos paranasales o al compartimento

extra nasal)

31% (n=32)

Tumor limitado al el Complejo ostio-meatal y/o
seno Etmoidal y a la porcién medial y/o
superior del seno Maxilar, con o sin afectacion
de la cavidad nasal.

28% (n=29)

Tumor que afecta las paredes lateral, inferior,
superior, anterior o posterior del seno Maxilar,
el seno Esfenoidal o el seno (Frontal con o sin
afectacion de la porcion medial del seno
Maxilar, los senos Etmoidales o la cavidad
nasal

n 25% (n=26)

Tumor rebasa las cavidades nasales y/o
sinusales, involucrando estructuras contiguas
adyacentes como la Orbita, la cavidad craneal,
region naso-facial o el espacio Pterigomaxilar

v 16% (n=16)

Tabla 7: Distribucion de la frecuencia porcentual de pacientes clasificados por la Escala de
Estadificacion de Krouse™ en los pacientes con PRS, que categoriza los casos registrados segun
la localizacion, tamaiio y extension de la enfermedad.

% Pacientes segun estadio Escala de Krouse
35%
30% 31%
25% 28%

25%
20%

1 0,

5% 16%

10%
5%

0%

I I i v

Grafico 11: Distribucion porcentual observada de los casos con PRS registrados a través de la los
estadios de la enfermedad neoplasica por la Escala de Krouse.”
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La estadificacion de efectuada, permite calificar si la Enfermedad
nasosinusal neoplasica esta delimitada a las cavidades nasosinusales o si
estamos en presencia de una enfermedad avanzada con compromiso extra-
nasosinusal.

Partiendo de esta condicidn, el tratamiento realizado en los casos de
lesiones delimitadas, fue el de la Reseccion endoscopica completa en el 81% de
los casos y en los pacientes con enfermedad nasosinusal avanzada se les
practico la reseccién endoscopica a través de debulking de la lesion, en el 18%
de los pacientes y solo en uno de los pacientes tratados, se le practicoé una la
reseccion con debulking endoscopico combinado con un abordaje externo.

Intraoperatoriamente el area adhesion tumoral fue identificada en
diferentes areas anatdmicas y estan detalladamente sefialadas en el la Tabla 8.
Destacando que se observaron niveles significativos de coincidencia predictiva
con respecto al hallazgo de hiperostosis focal constatados en los estudios de TC

realizados preoperatoriamente, con una media global promedio del 67%.

Origen intraoperatorio del Casos Hiperostosis focal Coincidencia
PRS observados (TC) (%)
Septum nasal 2 1 50%
Pared lateral nasal 40 25 63%
Seno Maxilar 19 11 58%
Seno Etmoidal anterior 16 12 75%
Seno Etmoidal posterior 3 2 67%
Seno Frontal 5 2 40%
Seno Esfenoidal 6 5 83%
Dos o mas areas anatémicas 12 12 100%

Tabla 8: Frecuencia de coincidencia entre el hallazgo intraoperatorio del area adhesion tumoral en
el que se compara con los hallazgos de hiperostosis focal constatados en los estudios de TC
realizados preoperatoriamente. La media global promedio coincidencia entre ambos hallazgos fue
del 67%.
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Todas lesiones resecadas quirdargicamente fueron remitidas en su totalidad
por el estudio anatomopatologico correspondiente. El diagnodstico de cada una
de estas lesiones depende del muestreo minucioso espécimen tumoral remitido
para estudio y la interpretacion anatomopat6logo participe.

A tal efecto los resultados reportados fueron compatibles con el diagnéstico
de Pl en un 67% de los casos, de PF en el 30% de los pacientes y de PO en el

3% de los casos. (Grafico 12)

H Invertido Fungiforme m Oncocitico

Grafico 12: Incidencia porcentual observada de los casos con PRS segun el sub tipo histologico
reportado.

Cada uno de los subtipos de PRS reportados desde el punto de vista
histopatoldgico, posee caracteristicas particulares que las diferencian de manera

notoria. (Figuras 14, 15, 16, 17 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 y 27)
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Figura 14: Imagen de seccion histoldgica con baja magnificacion de una lesion polipoidea que en
la que se aprecia una hiperplasia de epitelio escamoso, con un patrén de crecimiento exofitico,
que corresponde al un PF.

Figura 15: Imagen de seccién histologica con mayor magnificacion de la lesién de una lesion
polipoidea que exhibe una hiperplasia de epitelio escamoso, en cuya superficie epitelial se
observa la presencia focal de células con un halo peri-nuclear o coililocitos [flechas], las cuales
comunmente estan presentes en lesiones epiteliales ocasionadas por infeccion por VPH.
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Figura 16: Imagen de seccion histolégica con baja magnificacion de una lesion polipoidea que en
la que se aprecia una hiperplasia de epitelio escamoso, con un patrén de crecimiento endofitico,
que corresponde al un PI.

Figura 17: Imagen de seccién histologica con magnificaciéon intermedia de una lesién polipoidea
que corresponde al un PI, en la que se aprecia una hiperplasia de epitelio escamoso, con un
patrén de crecimiento endofitico, que corresponde al un PI. El desarrollo hiperplasico de epitelio
escamoso observado hacia el estroma subyacente apreciando nidos o acumulos de células
hiperplasias escamosas [flechas], rodeadas por el estroma subyacente, sin afectar la membrana

basal epitelial.
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Figura 18:'I:nagen de scién histolégica con mayor magnificacion de una lesién polipoidea
que corresponde al un Pl, en la que se aprecia de manera detallada un acumulo de células
escamosas hiperplasicas, organizadas de manera pseudoestratificada, con nucleos
hipercromaticos uniformes, sin atipias ni areas de queratinizacion. Entre las capas de células del
epitelio hiperplasico escamoso, se puede destacar la presencia de microquistes intraepiteliales
que contienen detritus celulares, macréfagos y mucina [flechas].

A

L ’ , :
Figura 18: Imagen de seccion histolégica con mayor magnificacion de una lesién polipoidea
que corresponde al un Pl. En la superficie epitelial se delinean los cilios y algunas glandulas
seromucinosas [flechas] observando que no esta comprometida por las células hiperplasicas
escamosas Yy nho hay focos de queratinizacion.
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Figura 24: Imagen de seccion histolégica con baja agifiac n de una lesién polioidea que en
la que se aprecia una hiperplasia de epitelio escamoso, con un patrén de crecimiento mixto
(exofitico y endofitico), que corresponde al un PO.

. - - o ) . ¢ 3 '. .

Figura 25: Imagen de seccion histolégica con magnificacion intermedia de una lesién
polipoidea que corresponde a un PO, en la que se aprecia detalladamente una hiperplasia de

epitelio escamoso, con un patron de crecimiento exo y endofitico, con una arquitectura celular
organizada de manera pseudoestratificada y columnar, con abundante citoplasma granular
eosinofilico y nucleos hipercromaticos uniformes. Entre las capas de células del epitelio
hiperplasico escamoso se destaca la presencia de micro quistes o micro abscesos [flechas], que
contienen neutréfilos y mucina (cambios oncociticos), que le dan la denominacion a este sub tipo
de PRS.
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Flgura 26: Imagen de seccion hlstologlca con magnlflcaclon intermedia de una lesién
polipoidea que corresponde a un Pl con malignizacion asociada. En esta imagen se aprecian
cambios extrafos en la arquitectura celular del epitelio escamoso hiperplasico, reflejados por en
un marcado polimorfismo e hipercromia nuclear, con atipias y mitosis celulares, especialmente en
las células escamosas cercanas a la membrana basal del epitelio y disrupcion de la misma
[flechas].

Figura 27: Imagen de seccion hstologlca con mayor magnlflcaclon de una lesion polipoidea que
corresponde a un Pl con malignizacion asociada, en la que se observa una colagenizacion en el
estroma del tejido tumoral o reaccion estromal desmoplasica [destacada en el circulo).
La distribucién por edad, sexo, origen anatéomico del tumor, recurrencia y

asociacion de malignidad concomitante y la relacion observada con respecto a

65



los diferentes subtipos de PRS en los pacientes de este estudio, revelaron que
el Pl se presentd en pacientes con edades comprendidas entre los 9 y 80 afios
y fue mas frecuente en el sexo masculino en una relacién de 3:1. El PF se
observé predominantemente en pacientes con edades comprendidas entre los
18 a 36 afos y fue mas frecuente en el sexo masculino en una relacion de 5:1y
el PO en pacientes con edades de 60 a 70 afios y fue observado solo en el sexo
masculino. Las areas de adhesion intraoperatoria de todos los Pl y PO
resecados, se localizaron en la pared lateral nasal, el receso Esfenoetmoidal y
en el interior de todos los SPN, a diferencia de lo observado en los PF cuya area
de adhesion caracteristica fue el vestibulo nasal y el septum nasal. La recidiva
tumoral observada estuvo relacionada en el 31% de los casos con los PI, en el
11% de los casos con los PF y el 1% de los pacientes con PO. La malignidad
histologica asociada encontrada fue del 3% y estuvo relacionada en todos los

casos, con Pl recurrentes. (Tabla 9)

pa:;iilpooma Frecuencia PrcéZ\:(;jio Sexo an(::icg:l?co Recurrencia | Malignizacion
bacil 44.5 afos 3:Q Pareldllaateral 31%
apiloma o/ (= nasal, Receso o/ (n=
Invertido 67% (n=69) Esfenoetmoid 3% (n=3)
(9 a80) (3:1) aly SPN (n=29)
Papiloma 27 anos g% Septum nasal 1%
Fungiforme 30% (n=31) anterior No
(18 a 36) (5:1) (n=4)
~ 19
Papiloma o/ [ 66 anos Pared lateral &
Oncocitico 3% (n=3) d nasal y SPN No
(60 a 70) (n=1)

Tabla 9: Distribucion de la frecuencia de los diferentes subtipos de PRS en los pacientes de este
estudio La distribucién por edad, sexo, origen anatémico del tumor, recurrencia y asociacion de
malignidad concomitante.
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La incidencia de enfermedad recurrente observada fue del 33%. (Grafico

13)

m Enfermedad primaria = Enfermedad recurrente

Grafico 13: Incidencia porcentual observada de enfermedad recurrente observada en los PRS
estudiados.

En referencia a este grupo de pacientes, cabe destacar, que cuando se
solicito una re-evaluacion de los especimenes tumorales resecados en la cirugia
realizada anteriormente, se observaron inconsistencias con el diagnostico
histopatoldgico previo en 8 de los casos y en el 3 de estos casos, no se pudo
obtener ninguna informacion de estudio histopatolégico previo, ni tampoco fue
posible acceder, a ningun reporte o material de estudio histopatoldgico. (Tabla

10)
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Pacientes

Total Recurrencias observadas 32% (n=33)

Con histopatologia previa errada 24% (n=8)

Sin histopatologia previa 0/ [
documentada 9% (n=3)

Tabla 10: Distribucion de la frecuencia de pacientes con enfermedad recurrente observada en los
PRS estudiados y relacion con los estudios histopatologicos previos, en el que se aprecia que
hubo inconsistencias con el diagnostico histopatolégico anterior en 24% de los casos y en un 9%
no hubo evidencia formal de estudio anatomopatolégico de las lesiones resecados en la cirugia
previa.

De acuerdo a lo observado, se desprende que la incidencia de pacientes
con PRS recurrentes, que presentaron reportes histopatologicos previos que no
sefialaban tal condicion, expresada en la tasa de falsos negativos fue del 24%,

en comparacion al grupo de pacientes con enfermedad recurrente con reportes

diagndsticos acertados, el cual fue del 67%. (Grafico 14)

PRS recurrentes

m Histopatologia previa errada
m Sin histopatologia previa documentada

= Enfermedad recurrente con histopatologia previa acertada
Grafico 14: Tasa de falsos negativos [rojo] de pacientes con PRS recurrentes, registrada del 24%,
demostrada en la re-evaluacion de los especimenes tumorales resecados en la cirugia previa en los

pacientes con PRS. El porcentaje de reportes diagnésticos acertados (verdaderos positivos) en esta
investigacion, fue del 67%.
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Después de lograda la confirmacion diagnéstica de los PRS desde el punto
de vista histopatologico, con el objeto de evaluar las incidencias observadas a
través de los diferentes hallazgos endoscopicos e imagenoldgicos realizados
previamente,

Se observa que los niveles de prediccion, fiabilidad y concordancia
estadistica de cada uno de estos hallazgos y la finalidad de medir el grado de
confianza en acertar con un diagnostico de PRS a través de los estudios
diagnosticos realizados, fue optima en todos los pacientes con PRS con los
hallazgos de una lesion polipoidea identificada endoscépicamente y de una
opacificacion tomografica nasosinusal y los mismos niveles de valoracion
predictiva, significancia y concordancia estadista, revelan resultados buenos
para el resto de los hallazgos imagenoldgicos de hiperostosis focal, erosion de

paredes 6seas y patron contorneado cerebriforme. (Tabla 11)

Pacientes Pacientes - indice .
Estudio Hallazgo con con Sen5|p!l|§iad VP+ Verdaderos Test F|sh3r Kk Cohen
Especificidad | VP- (valor p)
hallazgo + hallazgo - -
Masa de aspecto
- polipoideo 100% O/ [ o 100
Endoscépico lobulada (lesién (n=103) 0% (n=0) 100% % 0 <0.00001 1
precoz)
Opacificacion o | g4/ (1291) | 9% (n=9) 91% 91% 0 <0.00001 1
Velamiento
H'pefr°5t|°s's 79% (n=81) | 21% (n=22) 79% 79% 12% < 0.00001 0.62
Imagenolégico oca
(TC)
Erosién de 84% (n=71 + O/ [ o o o
paredes 6seas 16) 16% (n=16) 84% 84% 16% < 0.00001 0.67
Imagenolégico Patrén o (n= 0/ (n= 0 o )
(RMN) cerebriforme 86% (n=89) | 14% (n=14) 86% 86% 7% <0.00001 0.73

Tabla 11: Niveles de prediccion, fiabilidad y concordancia estadistica de cada uno de estos hallazgos endoscépicos e
imagenologicos en pacientes con PRS. La valoracion del grado de confianza en acertar con un diagnostico de PRS a
través de los estudios diagnésticos realizados, fue optima en todos los pacientes con PRS que presentaron evidencia
endoscopica de lesion polipoidea identificada endoscopicamente y de una opacificacion tomografica nasosinusal. De
igual forma, los mismos niveles de valoracion predictiva, significancia y concordancia estadista, revelan resultados
buenos para el resto de los hallazgos imagenologicos de hiperostosis focal, erosiéon de paredes 6seas y patrén

contorneado cerebriforme.
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El grado de exactitud diagndstica de cada uno de los hallazgos identificados
en los diferentes estudios diagndsticos realizados en los pacientes con PRS,
basados en los niveles de sensibilidad y valores predictivos positivos registrados
permitieron establecer una correlacion ideal y firme, donde la media global

promedio observada, se encuentra en un nivel del 90%. (Grafico 15)

Nivel de exactitud de los estudios diagnésticos en PRS demostrados
histopatolégicamente

120%
100% 106% 1008‘\’ M- 90%
80% % ‘%4’—86%
60%
40%
20%
0%
Lesidén polipoidea Velamiento Erosion paredes Hipersostoésis focal Patron cerebriforme
(endoscopico) opacificacion (TC) o6seas (TC) (TC) (RMN)

Grafico 15: Valoracion correlativa del grado de exactitud diagndstica de cada uno de los hallazgos identificados a
través de los estudios endoscopicos e imagenologicos realizados en pacientes con PRS estimados mediante de los
niveles de sensibilidad y valores predictivos positivos registrados, los cuales permitieron establecer un grado de
correspondencia ideal y firme, con un 90% (media global promedio) de precision diagnéstica [linea punteada en
verde].

Adicionalmente, con el propésito de valorar la importancia del
establecimiento de un alto indice de sospecha clinica cualitativa en el diagnostico
de los PRS ante la evidencia inicial de una lesion polipoidea endonasal, es
pertinente hacer el analisis correlativo de este hallazgo, contrastado con cada
uno de las variables imagenoldgicas identificadas en los pacientes con PRS,
cuando se establece este alto indice de sospecha cualitativo, en el contexto de

la tarea diagnostica de este tipo de neoplasias.
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La valoracidon pormenorizada de cada una de las comparaciones

correlativas revela niveles de prediccion, fiabilidad y el efecto en el nivel de

influencia de probabilidad diagnostica excelentes en todas asociaciones de

contingencia planteadas. El nivel de influencia de probabilidad diagnostica

registrado en la primera comparacion (lesion polipoidea y la opacificacion

tomografica) a través del Test de Cohen d es de 0, debido a que los registros de

hallazgos son iguales. Sin embargo, en el resto de las comparaciones

correlativas planteadas, con coeficientes de Cohen d, que evidencian un alto

efecto en el nivel de influencia de probabilidad diagnostica. (Tabla 12)

T Tests Tests
Hallazgos endoscoépicos | Pacientes | Pacientes | Sensibilidad Tasa o Fisher
e Imagenolégico positivos | negativos | Especificidad | Verdaderos - H Cohen
d (valor p) *
Lesioén polipoidea
(endoscopia) 103 0 511 | 72.83
Ovacificacion/Velamient 100% 0% 0 <0.00001
pacificacion/Velamiento
(TC) 103 0 103 0
Lesioén polipoidea
(endoscopia) 103 0 511 | 72.83
78.6% 21% 0.78 <0.00001
Hiperostosis focal (TC) 81 22 92 15.556
Lesion polipoidea 103 0 511 | 72.83
(endoscopia)
84% 16% 0.84 <0.00001
Erosion paredes 6seas
(TC) 87 16 95 11.313
Lesioén polipoidea
(endoscopia) 103 0 511 | 72.83
86.4% 14% 0.86 <0.00001
Patrén cerebriforme
(RMN) 89 14 96 9.899

Tabla 12: Niveles de prediccion, fiabilidad y el efecto en el nivel de influencia de probabilidad diagnéstica en
los pacientes con PRS cuando se establece un alto indice de sospecha cualitativo ante la evidencia inicial de

una lesién polipoidea endonasal y esta es correlacionada con cada uno de los otros hallazgos

imagenolégicos observados en estos pacientes. La valoracion correlativa pormenorizada de cada una de las
comparaciones correlativas revela excelentes en todas asociaciones de contingencia planteadas. El nivel de
influencia de probabilidad diagnostica registrados todas las comparaciones correlativas arrojan coeficientes
que evidencian un alto efecto en el nivel de influencia de eficiencia diagndstica en los pacientes con PRS
estudiados en esta investigacion.

Los pacientes con PRS avanzados sin malignizacion histologica

demostrada y con malignizacion concomitante,
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independiente. Este grupo de pacientes represent6 el 19% del total de casos
analizados, de los cuales 18% de los casos correspondieron a Pl'y un 1% a PO.
En estos casos solo se registro un 3% de pacientes con malignizacion histologica
asociada, por lo tanto, el 16% de los pacientes investigados en este grupo, no
tuvieron malignidad histologica comprobada, a pesar del comportamiento clinico
agresivo evidenciado. Todos estos pacientes recibieron ademas de la cirugia
realizada, tratamiento coadyuvante con radioterapia. El 3% de los pacientes con
PRS con malignizacion concomitante, solo un 2% recibieron tratamiento
coadyuvante con RT y QT. Uno de estos pacientes rehuso a este tratamiento.

Los estudios diagnosticos realizados en todos los casos con enfermedad
avanzada sin malignizacion concomitante, se pudo advertir un comportamiento
bioldgico de la enfermedad agresivo y anatomicamente destructivo. Los subtipos
histolégicos relacionados en estas circunstancias correspondieron a papilomas
del tipo Pl y PO. La edad promedio de presentacion clinica observada en estos
casos fue de 67,5 afios de edad y el sexo afectado fue el masculino en una
proporcion del 80 %.

La enfermedad recurrente en este tipo de lesiones avanzadas tuvo una
incidencia del 94%, especialmente en los PI, particularmente en los PI, que
fueron los PRS mas comunes en este grupo de pacientes.

Las areas de adhesion y extension extra-nasosinusal de estas neoplasias
severas, afectaron la orbita en un 56% de los casos, la base del craneo en un
38% de los pacientes y en un 1% el compromiso identificado fue bilateral con

extension orbitaria intracraneal y nasofacial. (Tabla 13)

72



Parametro clinico

Incidencia total PRS

Papiloma Invertido

Papiloma Oncocitico

Frecuencia 15.5% (n=16) 15% (n=15) 6..25% (n=1)
Edad de aparicion 56 a 79 afios 56 a 79 afos 56 a 79 afos
clinica (promedio: 67,5 afios) (promedio: 67,5 afios) 66 afios
3+ 80 % (n=12) 3+ 80 % (n=12) 38
Sexo

0120 % (n=3)

0120 % (n=3)

Presentacion clinica

Primaria: (no)

Primaria: (no)

Primaria: 6% (n=1)

Recurrente: 94% (n=15)

Recurrente: 94% (n=15)

Lado anatomico
afectado de la
enfermedad

Derecho: 56.25% (n=9)

Derecho: 56% (n=9)

Izquierdo: 37.5% (n=6)

Izquierdo: 31% (n=5)

Izquierdo: 6% (n=1)

Bilateral = 6.25% (n=1)

Bilateral = 6% (n=1)

Identificacion
intreoperatoria del
area de adhesion

anatomica de la
neoplasia

Pared orbitaria: 56% (n=9)

Pared orbitaria: 44% (n=7)

Pared orbitaria: 6% (n=1)

Pared craneal: 38% (n=6)

Pared craneal: 38% (n=6)

Indeterminado: 6.25% (n=1)

Indeterminado: 6% (n=1)

Extension anatomica
intreoperatoria de la
enfermedad

Intraorbitaria: 56% (n=9)

Intraorbitaria: 50% (n=8)

Intraorbitaria: 6% (n=1)

Intracraneal = 38% (n=6)

Intracraneal = 38% (n=6)

Bilateral = 6% (n=1)

Bilateral: 6% (n=1)

Tabla 13: Distribucion de la frecuencia de pacientes con PRS avanzados sin malignizacion
histologica demostrada y con malignizacion concomitante y sub tipo histolégico relacionado,
segun sexo, edad de aparicion clinica de la enfermedad, presentacion clinica (enfermedad de
primera aparicion o recurrente), lado anatéomico afectado, identificacion intreoperatoria de las
lesiones y area anatomica de extension de la neoplasia.

La evolucion y el pronostico observado en todos los pacientes tratados fue

estratificada de acuerdo a la extension de la enfermedad neoplasica efectuada

a través de estadificacion de los PRS. En el 82% de los pacientes tratados con

enfermedad delimitada, 22% de ellos tuvieron enfermedad recurrente. El periodo

de seguimiento de control promedio en estos casos fue de 28 afios, se pudo

evidenciar un control absoluto de la enfermedad tumoral en el 72% de los casos

y solo un 9% de estos casos, presentaron recidivas de la enfermedad ulteriores.

Por otra parte, del 18% de los pacientes tratados con enfermedad extensa,

el 16% de ellos con enfermedad severa sin malignizacion asociada y el 3% con

malignizacion histologica concomitante, se identificé un 10% de los casos de
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enfermedad recurrente. En este subgrupo todos los pacientes con enfermedad
severa sin malignizacion asociada, recibieron tratamiento coadyuvante con RT
con técnicas emergentes (RTIM y RVAM) y cuyo periodo de seguimiento
promedio fue de 15 afios. Los pacientes de este subgrupo presentaron durante
el periodo de tratamiento, complicaciones menores y reversibles, ocasionadas
por la toxicidad por la Rt, como dermatitis y rinitis actinica, costras nasales,
epifora, alopecia focal. En todos estos pacientes, el control de la enfermedad
neoplasica fue del 100%, sin aparicion de nuevas recurrencias.

En el subgrupo de pacientes con enfermedad severa con malignizacion
concomitante represento el 3% de los casos estudiados, todos a excepcion de 1
paciente. recibieron tratamiento coadyuvante con RT con técnicas emergentes
(RTIMy RVAM) y QT concurrente. El caso que no se sometio a este tratamiento,
sus familiares rehusaron al mismo alegando la edad avanzada y las
comorbilidades sistémicas del paciente. La mortalidad registrada fue del 3% y se

observo en los pacientes que presentaron malignidad asociada. (Tabla 14)
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Rango
seguimiento

Tratamiento . Enfermedad | Malignidad | enfermedad Complicaciones Aparicion Control de )
implementado | F2¢1MeS | " Locurrente | asociada (Promedio ¢ tpos_t nuevas enfermedad | Mortalidad
tiempo ratamiento recurrencias
control)
Reseccion
Enfermedad o 82% o (n= i} 1993 -2021 i} 9% (n=9 o/ (n= .
delimitada endoscopica (n=84) 22% (n=23) (28 afios) % (n=9) 72% (n=74)
completa
Reseccion 16% 1% (n=15)
endoscopica () 5% (n=15 - _ )
citorreductora | (n=16) 20062021 | yqyicidad por No 16% (n=16)
(debulking) Rt (dermatitis y
Enfermedad rinitis actinica,
avanzada costras
nasales,
Tratamiento 2% 3% 3% epifora, - 3%
coadyuvante (n=2)* (n=3) (n=3) (15 afios) alopecia focal) (n=3)
(Rt y/o Qt)

Tabla 14: Evolucién y el pronostico observado en todos los pacientes tratados de acuerdo a la categorizacion de
la enfermedad efectuada a través de estadificacion de los PRS.

Un paciente rehusé al tratamiento

En virtud del analisis de los resultados obtenidos y orientado al

esclarecimiento de la primera de las interrogantes planteadas en la hipétesis de

mi investigacion, surgio el disefio de un instrumento de valoracion diagnostica

cuantitativa y aplicable, que he denominado EIS.

La formulacion de esta escala, considera como criterios cada una de las

evidencias endoscoépicas e imagenologicos comunmente observadas en los

PRS y tienen una puntuacion determinada.

Cada uno de los criterios diagnosticos considerados, tienen en su mayoria

una puntuacion individual de 1, a excepcion del patrén contorneado cerebriforme

que tiene 2 puntos, ya que este hallazgo solo es caracteristico en la mayor parte

de los PRS, inusual en otras neoplasias y esta ausente en todos los procesos

inflamatorios rinosinusales. (Tabla 15)
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Criterios difag_nés.ticos por 'ha_llazgos Puntaje
endoscoépico-imagenolégicos
Poliposis lobulada nasal (endoscopia) 1
Opacificacién nasosinusal (TC) 1
Hiperostosis focal (TC) 1
Remodelacién/erosion pared 6sea (TC) 1
Patrén contorneado cerebriforme (RM) 2

Tabla 15: Criterios diagnésticos endoscopicos e imagenolégicos considerados y puntuacion

asignada en la formulacién de la EIS para el diagnostico de los PRS.

La sumatoria del puntaje de criterios resultantes, proporciona un grado de
estimacion diagnostica de PRS, que advierte un valor cuantitativo predictivo

indicativo de sospecha de estas lesiones, de acuerdo a los tres niveles de IS

establecidos en esta escala (bajo, moderado o alto). (Tabla 16)

Grado | indice Sospecha | Puntuacién
[ Bajo 1-2
| Moderado 3-4
i Alto 5-6

Tabla 16: Niveles o grados de presuncion diagnostica de PRS y sus correspondientes rangos de

Al realizar un muestreo probabilistico estratificado de todos los pacientes

con PRS analizados en esta investigacion, en relacion al grado de IS en el que

puntuacion.
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fueron identificados durante el proceso diagnostico (endoscopico e
imagenoldgico), se valoraron los niveles de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y niveles de probabilidad de influencia y fiabilidad diagndstica,
observados en los pacientes con PRS diagnosticados de acuerdo a la EIS
disefada.

A través de esta EIS se detectd un 19% de los casos a con una puntuacién
de IS baja, Todos los pacientes con lesiones descubiertas en este nivel de IS
fueron coincidentes con lesiones precoces. El 31% de los pacientes fueron
descubiertos con IS moderado y el 50% de los pacientes fueron precisados con
un IS alto.

A través de esta EIS se destaca que la sumatoria de pacientes identificados
con IS bajo y moderado corresponden al 50% del total de pacientes evaluados.

Las estimaciones calculadas a través del test d de Cohen arrojaron
coeficientes que sefialan que un nivel de influencia de probabilidad diagnostica
que fortalece con claridad la EIS, en la medida que los niveles de IS van en
aumento, arrojando un nivel de superioridad diagnostica de bajo efecto en los
casos con IS bajo y moderado y de mediano efecto en los pacientes con un IS
alto.

Las medidas de fiabilidad registradas en las correlaciones de contingencia
planteadas en los diferentes grados de EIS calculadas a través del test de Fisher,
arrojan resultados estadisticamente significativos, que respaldan la confianza en

este instrumento de valoracion diagnostica cuantitativa de los PRS. (Tabla 17)
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Sensibilidad

Test

indice Error intervalo de intervalo de Fisher Test
Sospecha Pacientes + Estandar confianza confianza Pacientes - Cohen d
P para 95% para 99%
VP+ (valor p) *

Grado |
19% - (n=19) | 0.03818 0.109 - 0.259 | 0.086 - 0.282 19% 82% - (n=84) | <0.00001 0.2

(IS bajo)

Grado Il
31% - (n=32) | 0.04561 0.222-0.4 0.194 - 0.428 31% 69% - (n=71) | <0.00001 0.3

(IS moderado)

Grado lll
50% - (n=52) | 0.04926 0.408 - 0.602 | 0.378 - 0.632 51% 50% - (n=51) | <0.00001 0.5

(IS alto)

Tabla 17: Valoracion de los niveles de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos (VP+) y
niveles de probabilidad de influencia y fiabilidad diagnostica de acuerdo al grado de IS de la EIS en el que
fueron identificados durante el proceso de diagnostico endoscoépico e imagenolégico. La suposicion
diagnostica de la EIS permitié identificar un 19% de lesiones precoces (IS bajo), 31% de PRS en etapas poco
desarrolladas (IS moderado) y 50% de lesiones mas desarrolladas (IS alto). Los grados de influencia de
probabilidad diagnostica fortalecen con claridad la EIS con coeficientes (test d de Cohen) que indican un
nivel de superioridad diagnostica de bajo efecto en los casos con IS bajo y de mediano efecto en los PRS
identificados con IS moderado y alto. Las medidas de fiabilidad registradas en las correlaciones de
contingencia planteadas en los diferentes grados de EIS, arrojaron resultados estadisticamente
significativos (test de Fisher), que respaldan la confianza en este instrumento de valoracion diagnéstica
cuantitativa de los PRS.

De acuerdo a los niveles predictivos observados en los pacientes con PRS

identificados a través de la EIS como verdaderos positivos, se perfila una curva

con una tendencia progresivamente creciente, en la medida que los niveles de

IS basados en

imagenoldgicos va en aumento. (Grafico 16)
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Grafico 16: Curva de valoracion predictiva observados en los pacientes con PRS identificados a
través de la EIS como verdaderos positivos.

Al relacionar los grados de IS cuantitativos en relacion a los diferentes sub
tipos histolégicos de PRS diagnosticados, observamos que la mayor parte de las
lesiones diagnosticadas con IS bajo y moderados, fueron los PF y la mayor parte
de los Pl 'y PO fueron identificados con IS alto y moderado.

Basados en esta observacion se deduce que el nivel predictivo de los PF
de acuerdo a esta EIS es mas considerable para los IS bajo y moderado, en el
orden del 17% y 13% de los casos estudiados respectivamente. La mayor parte
de estos PF fueron diagnosticados en etapas precoces y poco desarrolladas y la
enfermedad recurrente observada en este tipo de papilomas fue del 4%.

Por otra parte, la mayor parte de los Pl fueron identificados principalmente
en el grado de IS alto, en el orden de 50% de los casos, seguidos de un 17% de

los casos precisados con un IS moderado y en un 1%, con un IS bajo. La
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enfermedad recurrente observada en este tipo de papilomas fue de 28% de los
pacientes.

Los PO, aunque fueron las lesiones los menos diagnosticadas, fueron
descubiertas predominantemente en etapas con moderado y alto IS en un 2% y
1% respectivamente. La enfermedad recurrente observada en este tipo de

papilomas recurrentes se presentd en un 1% de los casos. (Tabla 18)

EIS

Grado | Grado Il Grado lll
Tipo histolégico Presentacion clinica Pacientes (%)
(IS bajo) (IS moderado)| (IS alto)

Enfermedad primaria: 26% (n=27)
PF 17% (n=18) | 13% (n=13) - 30% (n=31)
Enfermedad recurrente: 4% (n=4)

Enfermedad primaria: 39% (n=40)
Pl 1% (n=1) 17% (n=18) | 50% (n=5) 67% (n=69)
Enfermedad recurrente: 28% (n=29)

Enfermedad primaria: 2 % (n=2)
PO - 2% (n=2) 1% (n=1) 3% (n=3)
Enfermedad recurrente: 1% (n=1)

Tabla 18: Valoracion de los niveles de prediccion diagnostica de los pacientes con PRS de acuerdo al sub
tipo histoldgico identificado de acuerdo a la EIS.

Atendiendo a primera interrogante planteada en la hipotesis planteada en
mi investigacion, referida a la factibilidad de establecer una correlacion
diagnostica 6ptima en la identificacion de PRS en etapas tempranas, queda claro
que esta posibilidad es altamente potencial, basandonos en los niveles de

valoracion predictiva, significancia, concordancia e influencia de probabilidad
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diagnostica y especialmente cuando nos apoyamos en el establecimiento un alto
indice de sospecha en la valoracion diagnostica de este tipo de neoplasias.
Reforzando la argumentacion sefialada, al calcular la Prueba de Hipoétesis
Estadistica apoyado en los diferentes parametros para este propodsito, la
Hipotesis Nula de mi investigacion (en dos colas) para un nivel de significancia
del 0.5% (z=0,02) es un rechazada y aceptada la hipétesis alternativa planteada

en mi investigacion. (Tabla 19)

o 1] o o X 1] X Z Score
Indice Pacientes + Pacientes -
Sospecha Total . . . Total Total
. Pacientes + | Pacientes + | Pacientes + . . Valor p
Pacientes + Pacientes - Pacientes -
Grado | -10.90
19% - (n=19) 4.596 82% - (n=84)
(IS bajo) p <0.00001
Grado Il 10.89
31% - (n=32) 51.5 2.758 1.662 34,33 69% - (n=71) 82 69,67
(IS moderado) p <0.00001
Grado lll 10.89
50% - (n=52) 0,70711 50% - (n=51)
(IS alto) p <0.00001

Tabla 19: Comprobacion de Hipotesis Estadistica apoyada en los diferentes parametros para su calculo
que aceptan la hipétesis planteada en esta investigacion, validando la Escala de indice de Sospecha

como una herramienta util de estimacion diagnostica predictiva de los PRS.

En consideracion a la segunda interrogante expuesta en la Hipotesis
planteada, como corolario de los resultados presentados, se deriva la
construccion de un Algoritmo de manejo clinico y terapéutico de los PRS,
basado en los diferentes escenarios posibles de presentacidn y evolucion de la
enfermedad, que facilite una mayor tasa de diagnodstico precoz y adviertan las
decisiones y acciones apropiadas, que optimicen el tratamiento, evolucion,

pronaostico y la calidad de vida de los pacientes con PRS. (Esquema 1)
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Historia clinica (interrogatorio exhaustivo)

—

Historia de enfermedad previa
(enfermedad recurrente)

1

Revision histopatologia previa

Otro

—~—

| T

—

Endoscopia nasal, evaluacion imagenologica

(TCy RM)

Confirmacion de

Manejo, tratamiento y
seguimiento adecuado

recurrencia

—

Establecer Indice de sospecha
neoplasica primaria

(EIS)

Estadificacion enfermedad (Escala Krouse)

N

Tumor circunscrito a cavidades
rinosinusales

—

Otro

—

Enfermedad avanzada
con o sin extension

extra-nasosinusal

—~

Reseccion endoscopica completa de lesion

{incluyendo rea de adherencia)

\,/

Revision histopatologia exhaustiva
{confirmar recidiva con o sin malignidad
asociada)

<

Manejo, tratamiento y
seguimiento adecuado

\r,

Manejo interdisciplinario
(neurocirugia - oftalmologia)

il

Valoracion para cirugia extensa (considerar seguridad y
riesgos de reseccion neuroquirtrgica o craneofacial)

Control post op. prolongado

Malignidad
comprobada

Tumores resecables de manera
incompleta, recurrencias multiples,
morbilidad intreoperatoria asociada o

malignidad concomitante.

g

Radioterapia coadyuvante con técnicas
emeraentes (RTIM - RAVM)

T

Seguimiento prolongado del paciente
(3 veces - 1er afio. 2 veces - 2do afo. 1 vez al afio al menos hasta el 6to afio)

\

Recurrencia confirmada

Recurrencias multiples

-

Esquema 1: Algoritmo de manejo clinico y terapéutico de los PRS.
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CAPITULO IV

DISCUSION

Los papilomas rinosinusales (PRS) representaron el 5% del total de
pacientes que presentaron lesiones polipoideas descubiertas en la poblacion
investigada en esta investigacién y el 0.4% del total de historias clinicas
verificadas con diferentes patologias otorrinolaringolégicas.

Nuestros datos epidemioldgicos revelan resultados coincidentes con lo
publicado en cuanto a la media de edad, sexo, manifestaciones clinicas de los
pacientes con PRS. 4151967 En este estudio se aprecié que el sexo masculino
fue el mas afectado en una proporcién de 7:3 sobre el sexo femenino. Las
edades de los pacientes afectados se ubicaron entre los 9 a 80 afos, y el grupo
etario mas afectado se ubico en el rango de los 51 a 60 afios. A pesar de que es
una enfermedad inusual en pacientes en edad pediatrica, se pudo identificar un
caso en una nifia de 9 afios de edad.®

Desde el punto de vista diagnostico es importante destacar que ante la
presencia de una lesion polipoidea nasal, si no se establece un alto indice de
sospecha, un PRS o cualquier otra neoplasia pueden pasar inadvertidos. El
establecimiento de un alto indice de sospecha en este punto, suscita la
realizacion de estudios diagnosticos complementarios, que pueden ser
esclarecedores en el diagnostico de enfermedad tumoral.?6°

En este sentido, es importante destacar el estudio realizado por Tritt et al.®®
en 301 pacientes con poliposis nasal que fueron resecados endoscopicamente
en su totalidad, el diagnostico histopatoldgico exhaustivo de las lesiones fueron
coincidentes con procesos inflamatorios (rinosinusitis cronica y rinosinusitis

alérgica fungica) en un 73% y un 27% de los casos correspondieron a procesos
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neoplasicos, de los cuales el Pl se observo en un 16% de los especimenes de
tejido analizados. Los PF, PO y otros tumores nasosinusales representaron el

6% de los casos. (Grafico 17)

Enfermedades que cursan con poliposis
unilateral

45%
40%
35% 39%
30% 34%
25%
20%
15%
10%
5%
0%

2 NI

Rinosinusitis Rinosinusitis Papiloma Invertido Ca. epidermoide  Otras neoplasias
crénica alérgica fungica

Grafico 17: Distribucion de pacientes con poélipos nasales resecados endoscépicamente en su
totalidad reportados por Tritt et al.5% en 301 pacientes. El examen histopatol6égico exhaustivo
report6 un 73% de las lesiones coincidentes con procesos inflamatorios (rinosinusitis crénica y
rinosinusitis alérgica fungica) y un 27% de los casos correspondieron a procesos neoplasicos, de
los cuales el Pl se observé en un 16% de los especimenes de tejido analizados. Los PF, PO y otros
tumores nasosinusales representaron el 6% de los casos.

Partiendo del establecimiento de un alto indice de sospecha, el plan de
trabajo diagnostico contempla la realizacion de estudios radioldgicos a través de
un enfoque bimodal de diagnostico imagenoldgico, conformado por TC y RMN
con contraste. Estos estudios permiten identificar de manera individualizada y
correlativa, evidencias y signos comunmente presentes en los PRS, que van a
ser claves en el diagnostico oportuno de estas lesiones y en la implementacion
de una conducta terapéutica diligente y eficiente.

La incidencia de los diferentes hallazgos diagndsticos endoscopicos e
imagenoldgicos observados en nuestra investigacion, son coincidentes con lo

descrito por diferentes autores.'416.17.2227.50-62  Gin embargo, hay que destacar
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que la mayor parte de la literatura publicada, valoran las caracteristicas e
implicaciones de cada uno de estos hallazgos de manera individualizada.

Es importante subrayar, que los PRS y la enfermedad inflamatoria
nasosinusal pueden a menudo revelar signos en estudios de TC que pueden ser
comunes y por lo tanto, no concluyentes para asegurar el diagndstico de los
PRS, especialmente en los casos de enfermedad precoz o poco avanzada. En
estos casos, el rol de la RMN con contraste en la valoracion diagnostica de los
PRS es altamente esclarecedor, porque revelan sefiales distintivas de los PRS,
Inusuales en otras neoplasias y ausentes en los procesos inflamatorios severos.
Adicionalmente, los estudios de RMN también poner de manifiesto la presencia
de indicios de progresion y extensidn neoplasica extra-nasosinusal. En tal
sentido la valoracién radiolégica de los PRS debe ser investigada a través de
una estrategia bimodal de diagnostico imagenologico con TC y RMN con
Contraste_55,57,58,60,62

Los estudios endoscdépicos e imagenoldgicos permiten estadificar los PRS,
de acuerdo a la ubicacion anatomica y extension de las lesiones identificadas en
cada uno de los pacientes. Para la estadificacion en nuestro estudio se empleo
la Escala de Krouse’? que es un instrumento cuantitativo objetivo ampliamente
utilizado para este propésito, que clasifica los PRS en cuatro estadios. La
estadificacion de la enfermedad, permite categorizar si la PRS, anatomicamente
esta delimitado a las cavidades nasosinusales o si compromete estructuras
colindantes como las cavidades orbitarias o craneal. Partiendo de esta condicion,
el tratamiento realizado en los casos de lesiones delimitadas, es la Reseccion
endoscopica completa y en los casos de lesiones voluminosas y avanzada, la

reseccion endoscopica combinada con un abordaje externo.
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En el caso de PRS muy avanzados, la reseccion endoscépica completa
puede conllevar a serios riesgos de complicaciones intraoperatorias. En estos
casos, esta indicada la extirpacion citorreductora de la mayor parte de la lesion
tumoral (debulking tumoral) asociada a tratamientos coadyuvantes con RT y QT,
en los casos con malignizacion concomitante y con RT en los casos de
enfermedad severa sin malignizacion.

De acuerdo a esta escala, se observé que la identificacion de neoplasias
precoces y poco avanzadas fue mayor en nuestro estudio cuando comparamos
la frecuencia de lesiones estadificadas por diferentes autores.5%74.75.77,80,81,83,90
En una investigacion multicéntrica realizada por Attimayr et al.8 se reporté que
de la revisién de 18 estudios publicados en el que el autor de esta tesis esta
incluido, la mayor parte de los PRS fueron identificados en Estadios Ill y Il de
acuerdo a la escala de Krouse’? Los resultados comparativos informados en
este estudio resaltan que lo reportado en el estudio realizado en nuestro pais en
94 pacientes en el 2017, el 33% de los pacientes con estas fueron identificados

en Estadio | (lesiones precoces y poco desarrolladas)?. (Tabla 20)
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Estudio Pais Lapso estudio | Pacientes | Estadiol | Estadioll | EstadiO lll | Estadio IV
Sciarretta et al. 2014 Italia 1994-2012 110 8 45 56 1
Kim et al. 2012 Corea del sur 1998-2007 578 42 240 272 24
Lombardi et al. 2011 Italia 1991-2009 212 16 78 104 14
Gras-Cabrerizo et al. Espaina 1978-2008 79 8 31 35 5
Durucu et al. 2009 Turquia 1994-2008 56 6 16 25 9
Mackle et al. 2008 Francia 1992-2004 55 8 26 18 3
Woodworth et al. 2007 USA 1992-2006 114 12 33 53 16
Minovi et al. 2006 Alemania 1989-2004 87 11 37 37 2
Wolfe et al. 2004 USA 1992-2001 50 8 12 25 5
Pasquini et al. 2004 Italia 1980-2001 86 9 55 17 5
Xiao-Ting et al. 2013 China 1998-2008 156 26 33 94 3
Kim et al. 2008 Corea del sur 1986-2006 136 23 7 41 1
Sautter et al. 2007 USA 1983-2005 68 19 18 23 8
De Sousa el al. Venezuela 1993-2015 94 31 26 21 16

Total 1881 227 721 821 112

Tabla 20: Distribucion de la frecuencia porcentual de pacientes clasificados por la Escala de

Estadificacion de Krouse’ con PRS, en una investigacion multicéntrica realizada por Attimayr et

al.?8 basada en la revision de 18 estudios publicados, la mayor parte de los PRS fueron
identificados en Estadios lll y Il de acuerdo a la escala mencionada. Los resultados comparativos
reportados en este estudio resaltan que lo reportado en el estudio realizado en nuestro pais en 94

pacientes en el 2017, el 61% de los pacientes con estas fueron identificados en Estadio | y I
(lesiones precoces y poco desarrolladas).

A este respecto se debe insistir en el

hecho de que los PRS

endoscopicamente tienen un aspecto polipoideo solido y de morfologia lobulada

y a simple vista pueden ser interpretadas como polipos nasales inflamatorios. A

menudo, la presencia de lesiones polipoideas precoces no se acompafnan de

sintomas y pueden ser identificadas de manera fortuita. Cuando ante la

presencia de este hallazgo de enfermedad neoplasica una posible lesion precoz

o poco desarrollada, puede facilmente pasar inadvertida. La incidencia advertida

de neoplasias nasosinusales en pacientes con polipos unilaterales reportada por
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algunos autores es del 26%, de los cuales papilomas 16% correspondieron solo
a papilomas del tipo invertido.53-66.

Por este motivo, la utilidad de la biopsia incisional realizada en la consulta
es cuestionada por diferentes autores que advierten un sensible riesgo de falsos
positivos reportados, que oscila entre el 15 y el 28%.53-66

Por otra parte, la toma de biopsias en el consultorio de una lesion nasal, a
pesar de que es un procedimiento sencillo cuando se realiza endoscopicamente,
requiere una buena anestesia local, la cooperacion del paciente y la recoleccion
de una muestra representativa de tejido para un 6ptimo de muestreo de tejido,
lo cual puede acarrear ocasiona sangramiento significativo.6689-9 En nuestra
experiencia particular hemos optado por la valoracién imagenolégica no invasiva
de estas lesiones y su posterior reseccidn en un escenario quirurgico seguro,
para su estudio histopatologico exhaustivo.

La eficiencia diagnostica de lesiones precoces y poco avanzadas en
nuestra investigacion, estuvo altamente influenciada por el alto indice de
sospecha fijado en el plan de trabajo diagnostico y la indicacion oportuna de los
estudios complementarios de imagenologia y su correspondiente interpretacion
correlativa.

Llevada a cabo la estadificacion de las neoplasias, los pacientes fueron
tratados quirdrgicamente y las lesiones resecadas deben ser remitidas en su
totalidad por el estudio histopatologico correspondiente.

En nuestro analisis, intraoperatoriamente se apreci6 un nivel de
coincidencia congruente entre el area de adhesion tumoral y la presencia de
hiperostosis focal en los estudios de TC segun lo reportado por diferentes

autores que sefialan que la presencia de este hallazgo tomografico es un signo
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altamente predictivo del sitio de adhesidén tumoral y del origen anatomico del
PRs_SO,-SZ

Después de efectuada la reseccion de las lesiones procede el estudio
histopatoldgico del espécimen tumoral. Desde el punto de vista histopatolégico
hay que destacar los siguientes puntos. Este estudio y su subsecuente reporte
diagnostico es labor exclusiva del anatomopatdlogo y la interpretacion
diagnostica de este especialista puede estar sujeta a imprecisiones y errores.

Como ya se senald, los PRS pueden coexistir histopatologicamente con
polipos inflamatorios y cuando el muestreo del espécimen tumoral no es
exhaustivamente examinado, el diagnostico histolégico ser interpretados
erroneamente como “polipos fibroinflamatorios”.?9-92% Por o tanto, la
comunicacion interdisciplinaria entre el cirujano y el anatomopatologo tratantes,
debe ser estrecha y este ultimo debe estar debidamente informado sobre las
caracteristicas de la neoplasia resecada, sus areas de adhesion anatomica y las
zonas macroscopicamente dudosas, las cuales deben ser referidas y marcadas,
en el espécimen tumoral remitido para su estudio y el muestreo histologico de la
lesion debe ser minucioso.

En referencia a los diferentes subtipos histologicos de PRS reportados en
nuestra investigacion, los resultados observados sefalan que los PI, fueron
predominantemente las lesiones mas notificadas, seguidas por los PF. La mayor
parte de lo informado por otros autores, sefialan que la mayor incidencia

registrada fue para los Pl y PF.14.16-19.64.67-69 (Tahla 21)
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Autor Total Papiloma Papiloma Papiloma
Invertido Fungiforme Oncocitico
Hyams 315 50% (n=156) 47% (n=149) 3% (n=10)
Michaels et al. 191 19% (n=36) 73% (n=139) 8% (n=16)
Buchwald et al. 82 23% (n=19) 71% (n=58) 6% (n=5)
Sarkar et al. 35 6% (n=2) 69% (n=24) 26% (n=9)
Weiner et al. 105 78% (n=82) 2% (n=2) 20% (n=21)
De Sousa et al. 94 62% (n=58) 37% (n=35) 1% (n=1)
Total 822 43% (353) 50% (409) 62 (8%)

Tabla 21: Incidencia de los diferentes subtipos histolégicos de PRS reportados por diferentes
autores.

En nuestra investigacion se registro un 33% de casos con enfermedad
recidivante. En este grupo de pacientes cuando se realiz6 una re-evaluacion de
los especimenes tumorales resecados en la cirugia realizada anteriormente, se
observaron inconsistencias con el diagnostico histopatolégico previo con una
significativa tasa de Falsos negativos reportada entre el 17% al 24%.%49597

El muestreo histologico insuficiente de los especimenes tumorales, es una
de las causas mas sefaladas de inconsistencias diagnosticas, tomando en
consideracion que, en la periferia de estas neoplasias, los PRS pueden coexistir
histolégicamente con poliposis inflamatoria y debido a ello, existe una cerrada
controversia entre diferentes autores®-93° que cuestionan la efectividad
diagnostica precisa de las biopsias incisionales de lesiones de este tipo
realizadas en el consultorio o en ambientes no quirurgicos y el analisis
histopatolégico de la totalidad de la masa de tejido patolégico resecado de
manera amplia. En referencia a este punto, también es importante tomar en
consideracion un estudio multicéntrico realizado por Peng et al.?® los reportes de
PRS recurrentes oscilan entre el 2% y 77%, con una media porcentual promedio
del 24% y los informes de malignizacion asociada de ubican entre el 0% y 13%.

En este estudio, fue considerado un trabajo realizado por el autor de esta
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investigacion.? (Tabla 22)

Autor y aio N° Pacientes | % Recidiva %
Malignizaciéon

Cummings et al. (1970) 29 77% -
Hymas et al. (1971) 149 45% 13%
Lawson et al. (1983) 31 3% 5%
Weissler et al. (1986) 223 47% 5%
Waitz et al. (1992) 51 18% 4%
Vrabec et al. (1994) 101 2% 8%

Mc. Cary et al. (1994) 24 21% -

Lund et al .(2000) 37 16% -
Sanderson et al. (1999) 78 10% 4%
Bertrand et al. (2000) 85 18% 4%
Klimek et al. (2000 55 18% 5%

Schlosser et al. (2001) 21 4% -
Han et al. (2001) 3 10% 10%
Thorp et al. (2001) 53 28% 9%
Henriquez et al. (2003) 10 30% 10%
De Sousa et al. (2017) 94 33% 3%
1.041 24% 5%

Tabla 22: Incidencia de enfermedad recurrente y malignizaciéon asociada en PRS reportada en un
estudio multicéntrico realizado por Peng et al.’"° los reportes de lesiones recurrentes oscilan entre
el 2% y 77%, con una media porcentual promedio del 24% y de malignizacion asociada ubicada
entre el 0% y 13%.

Completada la informacion diagnostica de los PRS desde el punto de vista
histopatoldgico, es pertinente destacar que los niveles de precision y exactitud
diagnostica observados en la correlacion de los estudios endoscépicos e
imagenoldgicos realizados, revelaron un alto nivel de confiabilidad en el
momento de verificar la sospecha de este tipo de neoplasias, mas aun cuando
los hallazgos iniciales de este tipo de lesiones, como lo es la presencia de un
polipo nasosinusal, se relaciona en gran medida, a enfermedades inflamatorias
que presentan una mayor prevalencia e incidencia en la poblacién. A pesar de
la baja prevalencia que presentan los PRS, el establecimiento de un alto indice
de sospecha y los niveles de precisidon y exactitud de cada estudio diagndstico

indicado, son correlativamente complementarios, en el proceso de validacion y

fiabilidad diagnostica de este tipo de tumores y en especial, de la deteccion de
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lesiones precoces, las cuales tienden a ser asintomaticas y segun diferentes
autores se detectan incidentalmente en menos del 1% de los casos.%%-1%°

La enfermedad avanzada con extension extra-nasosinusal observada en el
18% de los casos estudiados recibieron tratamientos adicionales. El 3% de estos
casos de este grupo, presentaron malignizacion histologica comprobada (Ca
epidermoide), todos ellas relacionados con Pl recibieron a excepcion de uno de
los pacientes tratamiento coadyuvante con RT y QT y el 16% de casos restantes
tuvieron enfermedad bioloégicamente agresiva sin malignizacion asociada,
acompafnada de extensién tumoral extra-nasosinusal. Este grupo de pacientes
recibieron tratamientos coadyuvantes con RT con técnicas de emergentes (RTIM
o RVAM). (Figura 28 y 29).

La eficacia de la radioterapia como tratamiento adyuvante para los Pl y PO
biolégicamente agresivo sin malignizacion asociada ha sido reportada por varios
autores.’o"" | a RT con técnicas emergentes (RTIM Y RVAM) son
procedimientos de tratamiento basadas en la administracién de la radiacion de
manera adaptada a la geometria de la lesion, pudiendo proporcionar mayores
cantidades de dosis a las zonas con mayor actividad tumoral y protegiendo de
modo mas eficiente los érganos de riesgo circundantes a la lesion. El desarrollo
de esta modalidad de RT satisface el desafio de administrar una dosis de
radiacion tumoricida en un volumen relativamente grande en las inmediaciones
de organos criticos radiosensibles (nervios Opticos, ojos, quiasma O6ptico y
cerebro), proporcionando una conformidad de dosis superior en comparacion
con la radioterapia convencional asociada con una alta toxicidad (catarata
radical, sindrome del ojo seco causado por la pérdida de la funcion de la glandula

lagrimal, retinopatia o incluso ceguera causada por la irradiacion de la apertura
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optica (nervio Optico y quiasma). La RVAM, administra la radiacion con
modulacién de intensidad rotacional y posee ventajas sobre la técnica de RTIM,
al disminuir el tiempo de tratamiento y el numero de unidades de monitorizacion
de radiacion.

La experiencia y la utilidad del tratamiento combinado con reseccion
endoscopica y RT con técnicas de emergentes, en pacientes con Pl y PO
avanzados sin malignizacion concomitante, ha sido documentada en algunas
publicaciones por el autor de la presente investigacién, que han descrito la

eficiencia en el control del comportamiento agresivo de estas lesiones y el

pronostico de los pacientes con PRS en estadio avanzado.?®

Figura 28: Reconstruccion anatémica en 3D de un estudio de TC para planificacién dosimétrica de
RT con técnicas emergentes (RAVM) en un paciente con un Pl con extension orbitaria del lado
derecho. El uso de la de imagen guiada 3D proporciona la planificacion del tratamiento sobre el
area tumoral que recibira la correcta administracion de la radiacion (resaltada en rojo) y en la que
ademas se advierten, los margenes de seguridad que recibiran menos cantidad de radiacion
(demarcadas en anaranjado) y los érganos criticos entre tumor y tejido sano que no deben recibir
radiacién (en verde y azul).
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W s
Figura 29: Imagenes de TC coronal (A), axial (B) y sagital (C) de planificacion dosimétrica de
tratamiento con RT con técnicas emergentes en un paciente con un Pl recurrente bilateral sin
malignizacién asociada, con extension intracraneal, orbitaria y craneo-facial. En las imagenes de
TC planificacion para el tratamiento radiante, las diferentes proyecciones radiologicas estan
demarcadas por el equipo de radioterapeutas y fisicos nucleares, el area tumoral objetivo (en rojo),
los margenes de seguridad que recibiran menos cantidad de radiacion (anaranjado), los 6rganos
criticos entre tumor y érganos criticos entre tumor y tejido sano que no deben recibir radiacion
(verde y azul) con las respectivas unidades de monitorizacion de radiacion. (D) Reconstruccion
anatémica en 3D con Muiltiples haces de radiacién con modulacién de intensidad rotacional no
coplanar (RVAM) que seialan los vectores de entrada y salida de la radiacion. Con esta
configuracion de tratamiento se preserva de los drganos circundantes fue posible gracias a esta
configuracion.

La evolucidn clinica y el pronostico de los pacientes tratados con
enfermedad delimitada, a través de un periodo de seguimiento promedio de 28
anos fue muy aceptable, con una incidencia del 9% nuevas recidivas de la
enfermedad.

Por otra parte, el 16% de ellos con enfermedad severa sin malignizacion
asociada, pero con un comportamiento biolégico agresivo de la enfermedad, que
recibieron tratamiento coadyuvante con técnicas emergentes de RT,
demostraron durante el periodo de seguimiento promedio de 15 afos una
evolucion 6ptima, en la enfermedad neoplasica fue controlada en todos los
pacientes, sin la aparicién de nuevas recurrencias. La mejoria observada en este

grupo de pacientes fue ostensible, incluso en algunos casos con enfermedad
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neoplasica preocupante.'34 (Figuras 30 y 31)

Figura 30: Correlacion de imagenes de TC y RM de los SPN previas del paciente descrito en la
Figura 29. (A) TC coronal en la que se aprecia un importante velamiento en todos los senos
paranasales, ocasionado por una masa que se expande hacia la base del craneo y las paredes
orbitarias, ocasionando una seria alteracion de la arquitectura rinosinusal, con desplazamiento
lateral de las paredes mediales de ambas orbitas. Son evidentes las areas de borramiento y
engrosamiento 6seo focal (hiperostosis) en las paredes orbitarias de ambos lados y en la base
anterior del craneo. Igualmente se observa una invasion evidente de la lesiéon desde el seno frontal
izquierdo, hacia la cavidad orbitaria, la cual ocasiona un notable desplazamiento hacia afueray
hacia abajo del globo ocular correspondiente. (B) TC coronal en el que se aprecia un velamiento
significativo del seno Esfenoidal, con borramiento de la pared latero superior. (C) TC sagital en el
que se aprecia una opacificacion completa del seno frontal, las celdillas Etmoidales y el seno
Esfenoidal, siendo notorio un extenso defecto de la pared posterior del seno Frontal, con una
marcada distorsion y areas de engrosamiento de la pared 6sea (hiperostosis focal) del area naso
frontal. (D) RM axial T2, en el que se aprecia una masa sélida en el seno Frontal, con extension
intracraneal, que ejerce efecto de masa en ambos I6bulos frontales cerebrales, sin infiltrarlo,
evidenciandose en el interior de dicha masa, cambios de seial hipointensas e hiperintensas de
aspecto en el interior de la masa neoplasica (patron contorneado cerebriforme).
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Figura 31: Imagenes del 1/3 medio facial correspondientes al paciente sefialado en la Figuras 29 y
30, antes y después del tratamiento quirurgico y coadyuvante don RT. (A y B) Imagenes frontal y
lateral respectivamente del 1/3 medio facial del paciente previas al tratamiento, en la que se
aprecian alteraciones faciales evidentes ocasionadas por la extension de la tumoracion a partes
blandas en la region naso-facial, con hipertelorismo, aumento de volumen fluctuante en la region
orbito frontal derecha, acompaiadas de hipotropia, exotropia y protrusion o exoftalmos del globo
ocular, el cual estaba mas acentuado del lado izquierdo. (C, D y E) Imagenes frontal, lateral izq. y
lateral derecha del mismo paciente después del 6!° mes del tratamiento con RT. La disminucién de
las alteraciones naso-faciales y oculares disminuyeron significativamente, constatandose desde el
punto de vista endoscépico un manifiesto control del tumor nasosinusal.

La mortalidad observada en nuestra investigacion fue del 3% vy
correspondié a aquellos pacientes con PRS con malignizacion asociada, los
cuales habian recibido tratamiento coadyuvante con RT y QT.

En virtud del analisis del analisis de los resultados obtenidos y del
esclarecimiento de la primera de las interrogantes planteadas en la hipétesis de
la investigacion realizada, surgié el disefio de un instrumento de valoracion
diagndstica cuantitativa y practica, que he denominado Escala de indice De
Sospecha (EIS), basada en los criterios diagndsticos endoscopicos e
imagenoldgicos y la relevancia predictiva de cada uno de estos parametros.

A través de este aporte inédito, fue posible verificar objetivamente en
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nuestra investigacion, el nivel confiabilidad diagnostica atribuible a esta EIS, en
la identificacion de una significativa tasa de pacientes con lesiones precoces que
se ubico en el 19% de los casos analizados, seguidas de un 31% de pacientes
detectados con un indice de sospecha con una puntuacion intermedia y un 50%
de pacientes con indice de sospecha con una puntuacién alta.

Adicionalmente a través de esta misma EIS se logré apreciar que la mayor
proporcion de pacientes con PF en nuestra investigacion fueron diagnosticados
en etapas de la enfermedad precoces y poco avanzadas y la mayor cantidad de
pacientes con Pl y PO fueron identificados en etapas mas y moderadamente
avanzadas.

Finalmente, de acuerdo a todas las consideraciones tedricas revisadas y a
los resultados presentados, se derivo la formulacion de un Algoritmo de manejo
clinico y terapéutico de los PRS inédito, basado en los diferentes escenarios
posibles de presentacidn y evolucion de la enfermedad, el cual puede facilitar
una mayor tasa de diagndéstico precoz cuando partimos del establecimiento de
un alto IS de enfermedad neoplasica, contemplando en las diferentes etapas de
manejo clinico de los PRS, decisiones y acciones apropiadas que optimizaran el
tratamiento, la evolucion, el prondstico y la calidad de vida de estos pacientes.

A diferencia de los escasos algoritmos publicados por otros autores,
referidos al diagnostico de la enfermedad unilateral de los SPN''? y al manejo
quirargico del Pl en el seno frontal''3, el algoritmo de manejo clinico y terapéutico
de los PRS planteado en esta investigacion, provee un enfoque mas completo y
exhaustivo, de los diferentes escenarios de presentacion clinica de esta

enfermedad neoplasica compleja y desafiante.
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CONCLUSIONES

En respuesta a la hipdtesis y el objetivo general planteados en esta

investigacion se establece lo siguiente:

a.

Las lesiones neoplasicas de la nariz y los SPN representan una de las

afecciones otorrinolaringolégicas mas desafiantes.

La dificultad en el diagndstico temprano se debe a que las lesiones
neoplasicas nasosinusales se desarrollan en un espacio anatémico
cerrado, que usualmente no causan sintomas en sus etapas iniciales de
desarrollo y sus sintomas se manifiestan en etapas tardias.

La presencia de un pdlipo nasal debe suscitar un alto indice de sospecha
de una neoplasia nasosinusal, en los que los PRS estan incluidos.

La factibilidad de identificar PRS en etapas tempranas es potencialmente
probable, cuando se establece un alto indice de sospecha y se propician
otros estudios complementarios.

La estrecha correlacion de los estudios endoscopico, imagenoldgicos e
histopatolégico son determinantes para el diagnostico oportuno de los PRS
y su tratamiento apropiado.

La estadificacion de los PRS es clave en la planificacién de la conducta
terapéutica que se va a implementar.

El tratamiento oportuno y la reseccion completa de las lesiones controlan
sustancialmente el progreso y prondstico de la enfermedad.

Los PRS avanzados con comportamiento bilogicamente agresivos vy
destructivos, incluso sin la coexistencia de malignizacién histologica
concomitante, responden exitosamente al tratamiento combinado de

cirugia y RT y controlan sustancialmente la evolucion de la enfermedad y
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la aparicidn de nuevas recurrencias.

i. Algoritmicamente es factible orientar de manera pormenorizada y
secuencial, la conducta apropiada que posibilite esclarecer el diagnostico
de un PRS y recomiende las posibilidades de tratamiento adecuado de
manera oportuna, de acuerdo a los diferentes escenarios de evolucién
clinica de esta enfermedad y optimizar, la respuesta frente al tratamiento

aplicado, su evolucion y prondstico de los pacientes.

APORTES DE LA INVESTIGACION

Las contribuciones alcanzadas con el desarrollo de esta investigacion fueron
fundamentalmente:

a). Determinacion con O6ptimos resultados, los niveles de prediccion,
probabilidad de influencia y fiabilidad diagndstica correlativa de los hallazgos
endoscopicos, imagenologicos e histopatolégicos para esta enfermedad.

b). Formulacion de una escala cuantitativa, practica y aplicable de IS que facilita
la labor diagnostica oportuna de estas neoplasias, la cual surgi6 como producto
de la investigacion realizada.

c). Elaboracion de un algoritmo confiable e idoneo, que contempla todos los

escenarios claves de manejo clinico y terapéutico de los PRS.
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