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RESUMEN

Los carcinomas nasosinusales son neoplasias que se originan en la mucosa de
los senos paranasales y la cavidad nasal y, presentan una incidencia baja,
aproximadamente un caso al afio cada por 100.000 habitantes en Europa. La
localizacién mas frecuente es el seno maxilar, aunque en algunos paises como
Espana los carcinomas de etmoides son el grupo mdas numeroso. El tipo histoldgico
mas frecuente es el carcinoma escamoso, sin embargo, en nuestras series es el
adenocarcinoma. Los sintomas de presentacién son inespecificos y pueden incluir
obstruccidn nasal, epistaxis, proptosis, alteraciones visuales, dolor, etc., con una

duracion de los sintomas generalmente de semanas a meses.

La proximidad a estructuras nobles y vitales, especificamente la drbita, el
cerebro y los nervios craneales, asi como su gran variabilidad histoldgica, hace que
estos tumores tengan unas caracteristicas especificas. Debido a su sintomatologia
inespecifica en algunas ocasiones se diagnostican en estadios avanzados. El estandar
terapéutico en términos generales es multimodal con la combinacidon de cirugia

radical, radioterapia complementaria y eventual quimioterapia.

En los dltimos afos se han estudiado nuevas dianas moleculares implicadas
en el desarrollo y progresidn del cancer con el objetivo de lograr un tratamiento mas
especifico e individualizado. Con este motivo hemos estudiado la ruta de EGFR que
activa la via de PTEN/Akt/mTOR, cuya aberracion se ha visto vinculada con el
desarrollo de varios tipos tumorales dentro de los cuales se incluyen los carcinomas

nasosinusales.

La via de PTEN, AKT y MTOR es una via de sefalizacion de supervivencia

celular que se activa en muchos tipos de cancer. Mecanismos para la activacién de la



via incluyen la pérdida de la funcion de supresor de tumor de PTEN, la amplificacién
o mutacién de PI3K, la amplificacién o mutacién de Akt, la activacidon de receptores
de factores de crecimiento, y la exposicidn a agentes carcindgenos. Una vez
activado, la seiializacién a través de Akt se puede propagar a una diversa gama de
sustratos, incluyendo mTOR, un regulador clave de la traduccién de proteinas. Esta
via es una atractiva diana terapéutica en el cancer, ya que sirve como un punto de
convergencia de muchos estimulos de crecimiento, y a través de sus sustratos,
controla los procesos celulares que contribuyen a la iniciacion y mantenimiento de

cancer.
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1.1. ANATOMIA DE NARIZ Y SENOS PARANASALES
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Fig 1. Anatomia de Nariz y Senos Paranasales

La nariz estd situada en el centro de la cara y es una estructura compuesta
por piramide nasal y fosas nasales. La piramide nasal, a su vez, esta conformada por
un esqueleto dseocartilaginoso, los huesos propios de la nariz que se articulan por
sus lados con el hueso maxilar superior y por su base en el hueso frontal y las
[dminas del etmoides a nivel de las orbitas. Las estructuras cartilaginosas se
encuentran hacia la base de la pirdmide nasal y van a conformar la columela nasal y
las alas de la nariz.

En el interior de las fosas nasales se encuentra dividido por el septum nasal
gue esta constituido de arriba hacia abajo por la lamina perpendicular del etmoides,
el cartilago cuadrangular y el vémer. La pared externa de la fosa nasal tiene varias
formaciones dseas que constituyen los cornetes: inferior, medio y superior, donde
solo el cornete inferior es un hueso independiente, en tanto que el medio y el
superior derivan del etmoides; por debajo de los tres cornetes se encuentran los

meatos. Toda la superficie de las fosas nasales, excepto el vestibulo nasal que esta
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cubierto de piel, esta protegida por una mucosa respiratoria de epitelio columnar
ciliado pseudoestratificado que descansa sobre una submucosa laxa. La irrigacion
viene dada por las arterias etmoidales anteriores y posteriores (ramas de la arteria
oftdlmica), por la esfenopalatina y la palatina descendente (ramas de la arteria
maxilar interna) y la arteria del subtabique, rama de la arteria facial. En la parte
anterior del tabique se encuentra un area de confluencia de vasos llamada plexo de
Kiesselbach o de Little™.

Los senos paranasales son cavidades neumaticas anexas a las fosas nasales que
se desarrollan a partir de la pared lateral de la nariz, en forma de diverticulo. Al
meato superior drenan los senos etmoidales posteriores y esfenoidal. Al meato
medio drenan el seno maxilar, etmoidal anterior y frontal. En el meato inferior se
observa el orificio del conducto lacrimonasal. El 6rgano del olfato se encuentra en las
fosas nasales en la denominada area olfatoria, en el techo de las fosas nasales. El
nervio olfatorio cubre con sus filetes de origen la parte medial del cornete medio, el
techo y la parte alta del septum. El nervio esfenopalatino, por sus ramas nasales
superiores, nasopalatino, pterigopalatino y palatino anterior, proporcionan la
sensibilidad a la mayor parte de las fosas nasales. La parte anterior de las fosas esta

inervada por el nervio nasal interno.’

1.2. FISIOLOGIA NASAL

Las fosas nasales presentan tres funciones: respiratoria, olfatoria y fonatoria.
El aire ingresa a las fosas nasales y el volumen es controlado por la narina y la
turgencia de los cornetes. La funcidn respiratoria se basa en el acondicionamiento
del aire, que consiste en la humectacidén, el calentamiento a 32-34 °C y purificacion
del aire, a través de mecanismos purificadores como el mucus, el movimiento ciliar,
la lisozima, la fagocitosis superficial y un pH de 6.
En la funcion olfatoria, la columna superior de aire llega y estimula a la zona
olfatoria de Schiiltze, donde se encuentran las terminaciones nerviosas del nervio

olfatorio responsable de transmitir los estimulos. Para la funcién fonatoria las fosas
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nasales actuan como camaras de resonancia, agregando timbres armodnicos a la voz

dando el sonido durante la fonacién®.

1.3. EPIDEMIOLOGIA

Los tumores malignos de fosas y senos paranasales son poco frecuentes, su
incidencia varia a través de las dreas geograficas debido a diferencias en la
predisposicidn genética y la exposicion a factores cancerigenos. En Europa, la tasa es
de 0,9 casos/100.000 hab/afio, en Asia el 3 por 100,000 ! y en los Estados Unidos de
0.556 casos por cada 100.000 hab/afio® y representan 0,2 % de todos los cénceres y
un 3-6% de los tumores de cabeza y cuello. * EI adenocarcinoma es el tipo
histolégico mas frecuente de las series europeas, y el carcinoma escamoso en
EEUU. Los mas frecuentes son los que se originan en los senos maxilares vy
etmoidales siendo excepcionales los que lo hacen en los senos esfenoidales y
frontales.

La edad de presentacidn suele estar en la sexta o la séptima década de la vida, y
se aprecia un predominio en varones, con una relacion aproximada 4:2, pero
estudios resientes como el realizado por la base de datos poblacional de vigilancia,
epidemiologia y resultados finales [SEER] donde se incluyeron a mas de 6.000
pacientes, informaron una disminucién en la incidencia de cancer nasosinusal en los
hombres, mientras que se mantuvo estable entre mujeres. Estos resultados reflejan
la demografia cambiante observada también en otros canceres de cabeza y el

cuello’.

1.4. ETIOLOGIA

No estd definida claramente, pero se han identificado diferentes
carcindgenos ambientales, virus, agentes fisicos sobre todo la exposicion

prolongada a diferentes sustancias laborales’. El consumo de tabaco y alcohol se ha
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vinculado en menor frecuencia en relacion con el resto de los tumores malignos de
cabeza y cuello. Esta bien documentada la estrecha relacidén entre la exposicion
prolongada al polvo de madera y curtidos y el desarrollo de un carcinoma
nasosinusal, en especial el adenocarcinoma. También se los ha vinculado con la
exposicién de forma prolongada al formaldehido, el polvo textil o silice y al asbesto®.
Diversos agentes virales como el virus del papiloma humano (VPH),
fundamentalmente los tipos 16 y 18 y, en menor medida, el 6 y el 11, se han aislado
en diferentes carcinomas nasosinusales sobre todo aquellos carcinomas
epidermoides derivados de un papiloma invertido. El virus de Epstein-Barr (VEB)

presenta una asociacion importante con el carcinoma indiferenciado nasofarl'ngeo7.

1.5. HISTOLOGIA

El tracto nasosinusal y la base del craneo es una de las regiones del
organismo con la mayor diversidad histoldgica, y esto se refleja por su extensa
variedad histoldgica tumoral. Las fosas y senos paranasales, en su mayor parte
estan recubiertos por epitelio cilindrico ciliado pseudoestratificado con células
caliciformes y células basales basoéfilas no ciliadas. En la mucosa respiratoria
ademads existen glandulas mucosas y serosas, glandulas salivares menores y
melanocitos asi como células neuroepiteliales, células linfoides, mastocitos,
células plasmaticas y plexos venosos’.

Se ha clasificado los distintos subtipos mas comunes de carcinomas

nasosinusales segun La Organizacion Mundial de la Salud.

1.5.1. CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

El carcinoma de células escamosas (CENS), el tipo histolégico mas frecuente del
tracto nasosinusal en muchas series, y corresponde al 80% aproximadamente. Se
localiza y origina mas frecuentemente en la mucosa de los senos paranasales sobre

todo en seno maxilar. Entre 1 % y el 7 % de todos los casos de los carcinomas
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escamosos se asocia con papiloma invertido nasal. A menudo se diagnostica en un

estadio avanzado. Las tasas de supervivencia a 5 afios son del 40 al 70 %. ®*°

Fig. 2. Imagen endoscdpica de Carcinoma escamoso Nasosinusal

1.5.2. ADENOCARCINOMA

El Adenocarcinoma es el tipo histolégico mas frecuente en nuestro medio. Se
originan con mayor frecuencia en los senos etmoidales. Se dividen en dos grandes
grupos: Adenocarcinomas tipo intestinal o ITAC y Adenocarcinomas tipo no
intestinal. El tipo intestinal incluyen papilar, colénico sdélido, mucinoso, o mixto , y
los tipos no intestinales se clasifican como de bajo o alto grado. Los Carcinomas de
tipo intestinal son generalmente agresivos con una tasa local de recidiva de hasta el
50 %, diseminacion linfatica en el 10% , y una tasa de metdstasis a distancia del 20%.
Los adenocarcinomas no intestinales de Bajo grado son mds raros y la tasa de
supervivencia a 5 afos es de hasta 85 %. El adenocarcinomas no intestinal de alto
grado se encuentran con mayor frecuencia en el seno maxilar y tienen un prondstico

muy pobre ( supervivencia a los 3 afios aproximadamente el 20%)>*°.
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Fig. 3. Imagen endoscdpica de Adenocarcinoma Nasosinusal

1.5.3. CARCINOMA ADENOIDE QUISTICO

Segln algunas series, el carcinoma adenoide quistico, puede ser hasta el
segundo tumor mads frecuente de la cavidad nasal y de los senos paranasales , y
representa aproximadamente el 10 % de los tumores nasosinusales, y el 15% de
todos los cdnceres de glandulas salivales. Se origina con mayor frecuencia en las
gladndulas salivales menores. En general, es una neoplasia de crecimiento lento, y las
recurrencias se suelen desarrollar de 5 a 20 afios después del tratamiento inicial.
Tiene una propension a extenderse intracranealmente afectando regiones
perineurales. La propagacién linfatica es del 10 al 30% y mientras que la
hematdgena distante es mas frecuente, con una incidencia promedio de 40 %, sobre

todo a pulmén y huesos largos.”

Fig. 4. Corte histoldgico de un Adenoide Quistico Nasosinusal.
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1.5.4. CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE

El carcinoma mucoepideromide es el segundo tipo mds comun de neoplasia
maligna de glandulas salivales nasosinusal después del adenocarcinoma. Representa
menos del 0,1 % de todas las neoplasias malignas del tracto nasosinusal. Los
sintomas clinicos son inespecificos y suelen estar presentes durante un periodo de
meses. Tiene un crecimiento invasivo y la recurrencia se observa en
aproximadamente un tercio de los pacientes, generalmente dentro de los primeros 2

anos.

Fig. 5. Carcinoma Mucoepidermoide de Septum.

1.5.5. CARCINOMA INDIFERENCIADO NASOSINUSAL

El carcinoma indiferenciado nasosinusal es un tumor maligno muy raro y
agresivo que se presume ser parte del espectro de carcinomas neuroendocrinos.
Produce extensa destruccidn e invasion local a tejidos como la 6érbita y fosa
anterior'’. Su diagndstico de confirmacién requiere en algunas ocasiones
inmunohistoquimica o microscopia electrénica. Se ha asociado con el virus de

Epstein -Barr , pero su papel no ha sido atn confirmado *2.
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Fig. 6. Corte Coronal de TAC Craneal de Carcinoma nasal indiferenciado en
fosa nasal derecha que invade, seno maxilar, frontal, érbita, con destruccién de

[dmina cribosa.

1.5.6. MELANOMA DEL TRACTO NASOSINUSAL

El melanoma nasosinusal es raro, representa sélo el 1 % de toda Ia
melanomas®®. Son mas agresivos que los cutaneos. Se originan con mas frecuencia
en la parte anterior del septo. Ocurre entre la quinta y la octava década de la vida. El
prondstico es pobre, con una tasa menor del 15% a los 5 anos. El tratamiento
primario es la cirugia, radioterapia para control locorregional y la quimioterapia

adyuvante’.

Fig. 7. Imagen videoendoscdpica de melanoma nasal con infiltracidén de cornetes

medio y superior y seno maxilar.
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1.5.7. NEUROBLASTOMA OLFATORIO

El neuroblastoma olfatorio es una rara neoplasia maligna de origen en el
epitelio olfatorio y constituye entre el 7 y 10% de todos los tumores nasosinusales.
Es mas frecuente en la segunda y sexta décadas de la vida. Se puede presentar con
deterioro o pérdida del sentido del olfato. Los factores prondsticos mas importantes
son: grado de diferenciacién, extensién intracraneal, arquitectura difusa, necrosis y
metadstasis. El tratamiento incluye radioterapia generalmente tras la cirugia, y
guimioterapia adyuvante. La supervivencia es mas favorable con un 52 % a 90 % a

los 5 afios °.

Fig. 8. Neuroblastoma Olfatorio de Nariz y Senos paranasales.

1.5.8. CARCINOMA NEUROENDOCRINO NASOSINUSAL

El carcinoma neuroendocrino nasosinusal es raro y representa menos del 5 %
de los tumores malignos del tracto nasosinusal. Los sitios mds comunes de origen
son los senos nasales y la cavidad nasal. Pueden presentarse con sintomatologia
benigna como una rinosinusitis, siendo su diagndstico tardio. La participacion de los
huesos y estructuras de la base del craneo afectan negativamente a la supervivencia.

En la Inmunohistoquimica presentan un alto indice mitdtico y la positividad para

1Q
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gueratina y sinaptofisina Estd asociado con una alta tasa de recidiva

locorregional y metastasis a distancia *°.

Fig. 9. Corte Coronal de TAC Craneal con reconstruccion 3D. Masa que ocupa

las celdillas etmoidales y fosa nasal.

1.6. CLiNICA

La forma de presentacion de los tumores nasosinusales generalmente es
inespecifica ya que puede presentarse con sintomatologia benigna inflamatoria de
rinosinusitis o incluso no presentar clinica hasta estadios avanzados mas del 50% en
estadio T3 y T4)". La clinica nasal incluye: obstruccién nasal, rinorrea, epistaxis, y
con menos frecuencia hiposmia, cacosmia, algias faciales Estos sintomas deben hacer

sospechar malignidad, sobre todo si es unilateral o si muestra progresién sin mejoria.

Cuando el tumor ya es avanzado, invade la base del crdneo, cerebro,
orbita, cara y cavidad oral, apareciendo entonces algias faciales, exoftalmos,
diplopia, cefaleas, confusiéon mental, crisis comiciales, etc. El crecimiento
intracraneal con invasién de la orbita se caracteriza por un desplazamiento
superolateral del ojo, proptosis, exoftalmos, edema palpebral orbitario diplopia,
oftalmoplejia y en casos evolucionados pérdida de la vision. También puede
invadir el etmoides posterior, esfenoides o la rinofaringe y de aqui a la base del
craneo, haciéndose intracraneal con sintomas como cefalea, crisis comicial,

alteraciones de la conducta, etc*®.
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1.7. DIAGNOSTICO

En general, los tumores malignos de senos paranasales no causan sintomas
hasta que han alcanzado un cierto tamafio y expansion. Por lo tanto se requiere un
alto grado de sospecha para evitar el retraso en el diagndstico. Un examen
endoscdpico cuidadoso con biopsia e imagenes radioldgicas son los primeros pasos a
tomar ante una lesidn sospechosa. Tanto la tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RNM) se recomiendan en la actualidad para la evaluacién de
estos tumores. La RNM ofrece mejor diferenciacion de los tejidos blandos, mientras
gue la TAC evalla el potencial erosivo del hueso. Para el seguimiento, la RNM se
considera que es la técnica de imagen de eleccién *°. Tian L Et al., analizaron el uso
de la RNM mutiplanar en la invasidon paranasal en cancer nasofaringeo en 180
pacientes y observaron una mejora en el diagndstico diferencial con los cambios

inflamatorios de los tejidos neoplasicos *°.

1.8. ESTADIFICACION

La estadificacidn de los carcionomas nasosinusales se subdivide en dos grupos:

1. Carcinoma del Seno Makxilar.

2. Carcinoma del complejo nasoetmoidal, integrado por dos regiones
independientes, los carcinomas de las fosas nasales, y los carcinomas de los
senos etmoidales.

La clasificacion mas utilizada en la clinica es el TNM de la UICC. Esta

basada en tres parametros: Extension tumoral (T), afectacion de ganglios

linfaticos regionales (N), y presencia de metastasis a distancia (M).

2N



Tabla N2 1 Estadio de Carcinoma de Seno Maxilar

Estadio T

Carcinoma del Seno Maxilar

T1

T2

T3

T4a

Tab

Tumor limitado a la mucosa del seno maxilar sin erosién ni destruccion
Osea.

Tumor que produce erosion o destruccién ésea incluyendo extension al
paladar duro y/o meato nasal medio, excepto extension a la pared
posterior del seno maxilar y laminas pterigoideas.

Tumor que invade cualquiera de las siguientes estructuras: pared dsea
posterior del seno makxilar, tejido celular subcutaneo, suelo y pared

medial de érbita, fosa pterigoidea, seno etmoidal.

Tumor que invade contenido orbitario anterior, piel o mejilla, laminas
pterigoideas, fosa infratemporal, ldmina cribiforme, seno esfenoidal y
seno frontal.

Tumor que invade cualquiera de las siguientes estructuras: apex
orbitario, dura, cerebro, fosa craneal media, nervios craneales a parte de

la subdivision (V2) del nervio trigémino, nasofaringe o clivus.

Tabla N2 2 Estadio De Carcinoma De Cavidad Nasal Y Seno Etmoidal

Estadio T Carcinoma del complejo naso etmoidal

T1 Tumor limitado a una sublocalizacion, con o sin afectacion 6sea.

T2 Tumor que afecta a dos sublocalizaciones de una misma regién o se
extiende y afecta a una regién adyacente dentro del complejo
nasoetmoidal, con o sin afectacion dsea.

T3 Tumor que se extiende a pared medial o suelo de 6rbita, seno maxilar,

paladar o lamina cribiforme.
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T4a

Tab

Tumor que invade alguna de las siguientes estructuras: contenido
orbitario anterior, piel de nariz o mejilla, extension minima a fosa
craneal anterior, laminas pterigoideas, esfenoides o seno frontal.

Tumor que invade alguna de las siguientes estructuras: apex orbitario,
dura, cerebro, fosa craneal media, pares craneales distintos de la rama

V2, nasofaringe o clivus.

Tabla N2 3 Estadio de Ganglios Linfaticos Regionales de Carcinomas Nasosinusales

Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados.

NO No metdstasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en un unico ganglio linfatico homolateral de 3 cm 0 menos de
dimension maxima.

N2 Metdstasis en un Unico ganglio linfatico homolateral mayor de 3 cm pero
no mayor de 6 cm de dimensidn maxima. O metastasis en multiples
ganglios linfaticos homolaterales, ninguna mayor de 6 cm de dimension
maxima. O metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales,
ninguna mayor de 6 cm de dimensién maxima.

N2a Metastasis en un unico ganglio linfatico homolateral mayor de 3 cm pero
no mayor de 6 cm de dimensidon maxima.

N2b Metdstasis en multiples ganglios linfaticos homolaterales, ninguna mayor
de 6 cm de dimensidon maxima.

N2c Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguna
mayor de 6 cm de dimensidon maxima.

N3 Metdstasis en un ganglio linfatico mayor de 6 cm de dimensidn maxima.

Tabla N2 4 Metastasis a distancia de Carcinomas Nasosinusales

Mx No pueden valorarse las metastasis a distancia.
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MO No hay metastasis a distancia.

M1 Hay metastasis a distancia. **

1.9. TRATAMIENTO

El tratamiento dptimo para tumores malignos de senos paranasales aun esta por
definirse, y algunos de los motivos incluyen: el reducido niumero de pacientes, la
gran variedad histoldgica, o la complejidad anatomica de la regidon. En términos
generales en la actualidad la reseccion craneofacial abierta o endoscépica seguida de
radioterapia postoperatoria se considera el tratamiento estandar en la gran mayoria

de los pacientes con enfermedad localmente avanzada

1.9.1. CIRUGIA

El abordaje quirdrgico dependera de la localizacién y la extension del tumor, las
posibilidades de reconstruccidn, los riesgos y la morbilidad de cada caso. En los
ultimos se ha difundido mas ampliamente el abordaje endoscépico ya que
proporciona al paciente una menor morbilidad quirdrgica y una mejor calidad de
vida postoperatoria, ademas mejores resultados estéticos ya que evita las incisiones

faciales y ello también previene complicaciones postradicas.

Uno de los mayores desafios en la reseccién endoscdpica es la capacidad de
reconstruir la barrera de la duramadre tras la reseccidén en aquellos pacientes con
extensién intracraneal con el fin de independizar el cerebro de las fosas nasales y
evitar el riesgo de fistula LCR y la subsiguiente meningitis.

En la reconstruccién de los abordajes craneofaciales endoscépicos se deben tener
bordes de reseccion bien identificados, despegados y oncolégicamente negativos. La
primera reconstruccion conviene que sea entre el cerebro y la duramadre con un
injerto de matriz de coldgeno (Duragen®) o fascia lata de banco. Una vez que se logra

una optima cobertura se procede a una segunda capa “underlay” a ser posible entre
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la duramadre y el hueso remanente. Luego se coloca un taponamiento que puede

ser gasa, Merocel, sonda Foley o sonda de Bryton, entre otros.

Una mejora que se introdujo es la reparacion con tejido vital, actualmente el
mas utilizado es el colgajo de Hadad, sobre todo en patologia hipofisaria. Con la
reparacion el riesgo de fugas de LCR puede ser menor del 6%.

La decision de la colocacion de un drenaje lumbar de LCR es aun controvertida y se
debe realizar en base a criterios individuales, pero en general no se recomienda su
uso rutinario. Ciertamente, en algunas circunstancias, un abordaje abierto tendra
mas sentido que la endoscopia. Fundamentalmente cuando existe infiltracién del
hueso frontal, duramadre, corteza cerebral, érbita lateral, tejidos blandos faciales e
infiltracién extensa de la via lagrimal o el maxilar. Sin embargo, el tamafio del tumor
no es decisivo para un enfoque de cirugia abierta o endoscépica, siendo en

ocasiones necesario un abordaje mixto.

En investigaciones recientes que apoyan el uso de la endoscopia, un analisis
retrospectivo de 10 afios de Nicolai P y cols® se evalué 184 pacientes con tumores
malignos nasosinusales. De estos, 134 fueron tratados con un enfoque
exclusivamente endoscépico y 50 fueron tratados con wuna craneofacial
convencional. Los autores encontraron que los cinco afios de enfermedades Ia
supervivencia fue del 91% para el grupo endoscdépico y del 59% para el grupo
abierto, lo que indica que la cirugia endoscdpica, cuando estd debidamente
planificada y en manos expertas, puede ser una alternativa a los métodos
quirurgicos estandar. A todo eso sumado, las mejoras en el instrumental, tecnologia
basada en robdtica y navegacion, sistemas y técnicas recectoras favoreceran el uso

de la cirugia endoscépica.

Por ultimo, son muchos los factores involucrados en la decision de un
abordaje u otro por lo que se recomienda que el tratamiento sea individualizado,

dependiendo de cada caso.”*****
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Tabla N25 Tratamiento primario de los tumores malignos nasosinusales deacuerdo al

tipo histoldgico

CIRUGIA RADIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA
Carcinoma epidermoide Carcinoma Rabdomiosarcoma
Carcinoma indiferenciado Tumores neurogénicos

mucoepidermoide

Carcinoma adenoide Procesos

quistico linfoproliferativos:
Carcinoma neuroendocrino Linfoma
Adenocarcinoma Plasmocitoma
Melanoma Reticulosis polimérfica
Sarcomas

Osteosarcoma

Fibrohistiocitoma maligno
Neurofibrosarcoma
Condrosarcoma
Hemangiopericitoma
Fibrosarcoma
Angiosarcoma

Sarcoma de Ewing
Neuroestesioblastoma
Schwanoma maligno

Tumores metastasicos

1.9.2. RADIOTERAPIA

La radioterapia aislada ofrece, perspectivas de curacién mas limitadas que la
cirugia. Blanch y cols® publicaron que no existe ningtin beneficio en cuanto a la

supervivencia con la adicién de radioterapia a la cirugia para los tumores en estadio
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temprano. Sin embargo, las nuevas modalidades de radioterapia mds precisas y
eficaces (Tomoterapia, IMRT) hardn que los préximos afios se reevalien estos

resultados.

Se recurre a la radioterapia complementaria en tumores de alto grado, en
estadios avanzados o cuando los margenes de reseccidn no pueden ser los
adecuados. Algunos trabajos recientes aconsejan en los estadios avanzados un
tratamiento de quimioterapia y radioterapia con protocolos similares a los de la

., , . 226
preservacion de érgano en la laringe®2°.

1.9.3. QUIMIOTERAPIA

El papel de la quimioterapia es limitado y controvertido. Hay algunos informes
preliminares sobre la quimiorradioterapia concurrente, aunque esta limitada a
estadios avanzados de carcinomas de células escamosas y carcinoma indiferenciado
nasosinusal’’. Otros trabajos describen el uso de tratamientos sistémicos
dependiendo de la ubicacidn y el numero de metastasis. Hay publicaciones descritas
en la literatura para la quimioterapia local usando 5 - fluorouracilo en el tratamiento
del adenocarcinoma, o como un adyuvante después de la cirugia minimamente

invasiva®.

1.10. COMPLICACIONES

Las principales complicaciones del tratamiento incluyen epistaxis, fistula de
liguido cefalorraquideo, neumoencéfalo y meningitis. Complicaciones tardias
incluyen la disfuncidon nasosinusal, déficit hipopituitario (terapia post- radiacion), y

osteoradionecrosis de la base del craneo.
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1.11. PRONOSTICO

La causa de fracaso del tratamiento mas habitual es la recidiva local, seguida de

metastasis a distancia y recidiva ganglionar. La mayoria de las recidivas aparecen

antes de los 2 afios después del tratamiento.

Existen multiples factores asociados al prondstico tales como la localizacion del

tumor, estadio locorregional, tipo histolégico, pero lo que mas condiciona una

evaluacién desfavorable es la extensidn a estructuras importantes como la orbitaria,

seno esfenoidal o tejido intracraneal.

Tabla N2 6. Prondstico de los Principales Carcinomas Nasosinusales

Tipo Histologico

Pronostico

Carcinomas Epidermoides Nasosinusales

Supervivencia global a los 5 afios del 40 -
<70%

Adenocarcinomas

Supervivencia entre el 30-50% a los 5

anos.

Carcinomas Indiferenciados

Desfavorable. Supervivencia a los 5 anos

entre el 10-30%.

Carcinomas adenoide quisticos

Desfavorable. Supervivencia a los 10

anos entre el 15-55%, metastasis a

distancia 40%, (pulmonares y éseas).

Melanomas Nasosinusales

Desfavorable. Supervivencia a los 5 anos

entre el 0y 45%.

Neuroblastoma Olfatorio

Supervivencia del 52 al 90% a los 5 afios

1.11. ALTERACIONES BIOMOLECULARES EN LOS TUMORES NASOSINUSALES

En los Ultimos anos varios trabajos de investigacion han enfocado su atencion
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en la biologia molecular del tumor, permitiendo una descripcion mads detallada y
clara de las distintas etapas de carcinogénesis, asi como la activacidon de oncogenes
y/o supresores tumorales que descencadenan sefales proliferativas vy
antiapoptodticas celulares. Una diana importante en la activacion de estas seiales
tumorales es el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), un oncogen
tirosin quinasa transmembrana de la familia de Erb que participa en diversas
funciones proliferativas, por lo que es un objetivo en terapia oncoldgica. Una de las
vias de expresion regulados por el EGFR es la via de Akt / mTOR. El objetivo de
mamifero de la rapamicina (mTOR) una quinasa serina/treonina situado por debajo
de la via del fosfatidilinositol 3 - quinasa (PI3K) - Akt, a menudo se activa en muchas
enfermedades neopldsicas. Akt y mTOR actuan estimulando proteinas en células
con potencial cancerigeno y modulando el ciclo celular. mTOR representa un punto
estratégico en el que varias vias de sefalizacion celular convergen, ademas estd
implicado en la regulacidon de la apoptosis, supervivencia celular, transformacién,
invasidon, metastasis, angiogénesis y linfangiogénesis tumoral, lo que ha despertado
el interés de su estudio®®. Por otro lado, la alteracén funcional de proteinas con
acciones normalmente inhibitorias, es un paso importante en el desarrollo de Ila
mayoria de los cdnceres humanos, siendo p53 y PTEN supresores tumorales

frecuentemente alterados.

1.11.1. FAMILIA DE RECEPTORES TIROSIN QUINASA

EGFR es un miembro de la familia tirosina quinasa formada por EGFR
(ErbB1/HER1), HER2/neu (ErbB2), HER3 (ErbB3) y HER4 (ErbB4). Todos los miembros
de la familia tienen ciertas caracteristicas que explican la asociacién en esta clase: un
dominio de unién al ligando extracelular (1, 1I, Ill, IV), una sola regién que abarca la
membrana, una sefial de localizacidon nuclear yuxtamembrana, y un dominio de
tirosina quinasa citoplasmatica. HER2 no tiene ligando conocido. HER3 es el unico
miembro de la familia que carece de actividad quinasa intrinseca, sin embargo, la
sefializacion por debajo se consigue facilmente a través de la heterodimerizacién. La
expresion o actividad aberrante de EGFR se ha identificado como un factor

importante en muchos cdnceres epiteliales humanos, incluyendo los carcinomas de
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células escamosas de cabeza y cuello, la neoplasia nasosinusal, el cancer no
microcitico de pulmoén (CPNM), cancer colorrectal (CCR), cdncer de mama, cancer de
pancreas y cancer de cerebro, entre otros. Los receptores HER se expresan de forma

correcta en ciertos sitios de células epiteliales, mesenquimales y neuronales.

El EGFR y miembros de su familia desempefian un papel importante en la
carcinogénesis a través de la modulacién de la proliferaciéon celular, apoptosis,
motilidad celular y neovascularizacién. Se han ivestigado mutaciones en el dominio
quinasa para el desarrollo de dos clases de agentes anti-EGFR: anticuerpos
monoclonales anti-EGFR (por ejemplo, cetuximab, panitumumab) y de molécula

pequefia TKls de EGFR (por ejemplo, gefitinib, erlotinib).

EGFR funciona en el ndcleo como un factor de transcripcién, y como una
tirosina quinasa que aumenta la proliferacién celular. La deteccidon de EGFR en los
nucleos se correlaciona con un peor prondstico clinico y aumento de la expresiéon de
ciclina D1; B-Myb, dxido nitrico sintasa inducible y la COX-2; todas ellas aumentan la

fase G1/ S del ciclo celular y la proliferacién de las células cancerosas.>

HGF EGF

. ' . , Jagged
MET EGFRuvill $*EGFR NOTCH
L . K
*Mufafion v v v
JAK RAS * PI3K*|— PTEN*
¥ ¥ ¥
STAT3 RAF AKT
¥ ¥

\ mTOR

Proliferation/Survival/Motility

Fig. 10. Representacion esquemdtica de las principales vias moleculares afectadas en CECC. Las estrellas indican posibles
mutaciones en la molécula. EGFR, MET,Notch puede promover la sefializacion molecular a través de RAS / ERK, PI3K/AKT o vias

de JAK / STAT.
1.11.2.PTEN

El Homdlogo de fosfatasa y tensina (PTEN), es un supresor tumoral implicado en
la regulacién del ciclo celular, frecuentemente mutado o con pérdida de funcién en

canceres humanos y en una serie de sindromes tumorales, denominado "PTEN
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sindromes tumorales hamartomatosos' (PHTS), que incluyen la enfermedad de

Cowden y el sindrome de Bannayan —Zonana.

Varios mecanismos causan esta pérdida de funcidn, incluyendo cambio de
sentido y mutaciones de truncamiento y delecciones en el gen PTEN , asi como la
reduccion de expresion de PTEN activo mediado por metilacion del promotor,
efectos de miRNAs , y la supresidn de la actividad enzimatica de PTEN. La pérdida de
ambas copias del gen PTEN conduce a la muerte durante el desarrollo embrionario,
pero los seres humanos y otros vertebrados pueden sobrevivir llevando un gen
activo y otro gen PTEN mutante. Los portadores de mutaciones de PTEN muestran
susceptibilidad tumoral. PTEN parece actuar de una manera dosis dependiente, y en

muchos tumores, la pérdida de la funcion aparece sélo parcialmente.

El estado de PTEN como un tumor supresor fue establecida en parte a través del
estudio de varias lineas de ratones transgénicos disefiados para realizar una copia de
tipo salvaje de PTEN y un alelo nulo que no expresa la proteina activa . Estos ratones
- heterocigotos desarrollan una amplia gama de tumores, con superposicion
sustancial con el espectro de tumores observados en humanos portadores de
mutaciones de PTEN y muchas veces se conserva algo de la expresiéon de PTEN
normal. Un estudio reciente llevado a cabo por Papa et al*>. En ratones
transgénicos, observaron que la pérdida parcial de la funcidn supresora de tumores
PTEN normal puede verse agravada por la interrupcién adicional causado por la

expresion de la proteina PTEN mutante inactiva.

Funcionalmente, PTEN tiene actividad fosfatasa lipidica que suprime la
sefializacion Pl 3-kinase/Akt por desfosforilacion del fosfatidilinositol 3,4,5 -trifosfato
(PIP3), regulando la via de sefializacién Akt / mTOR. Un analisis de la activacion de la
proteina cinasa Akt confirma que la pérdida de una copia del gen PTEN normal,
causa un modesto aumento en la fosforilacién de Akt en relacién con las células
normales. Esto implica que las proteinas mutante PTEN son capaces de interferir con

la capacidad de la enzima normal para metabolizar su sustrato lipidico PIP3 vy
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también es consistente con un papel significativo para las quinasas Akt en Ia
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La pérdida de funcion o mutacion de PTEN metaboliza PIP3 en la membrana plasmdtica en dimeros

activos activando la via PI3/AKT.

1.11.3. PI3K/AKT

La serina/treonina quinasa, desde su desde su descubrimiento como un
oncogén en el AKT8 virus de la leucemia del ratéon en 1991 por Bellacosa y
colaboradores y como un homoélogo de la proteina quinasa C, ha despertado gran
interés por la activacién de senalizacidn de su via implicada en la tumorogénesis. Se
han identificado tres genes en humanos que codifican PKBa/AKT1, PKBB/AKT2 y
PKBy/AKT3 respectivamente. La proteina quinasa B o AKT es un mediador de las vias
de sefializacion y se activa en respuesta a factores de crecimiento y otros estimulos
extracelulares. Contribuyen a varias funciones celulares tales como: el metabolismo
de nutrientes, crecimiento celular, regulacion de la transcripcidon y supervivencia
celular. AKT actiia como un efector por debajo de fosfatidil inositol 3-quinasa (PI3K).
PI3K puede ser activada por receptores tirosin quinasa y receptores acoplados a
proteinas G, y la activacion de PI3K genera fosfatidil inositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) a
partir de fosfatidil inositol-3,4-difosfato (PIP2). PIP3 no activa directamente AKT/PKB
pero recluta AKT/PKB a la membrana plasmatica en donde es fosforilada y activada.

AKT/PKB tiene un papel importante en el desarrollo de varios canceres humanos, lo

21



que ha impulsado el desarrollo de inhibidores de la ruta de sefializacion PI3K/AKT?>.

Fig 12. Activacion de la via de sefializacion PI3/AKT

1.11.4. mTOR

El crecimiento y proliferacién celular depende de sefales externas como
factores de crecimiento, nutrientes y aporte sanguineo. Muchas de estas sefiales son
conducidas a través de la serina/treonina quinasa mTOR. mTOR es una proteina de
289 kDa que pertenece a la familia de PI13K y quinasas relacionadas (PIKK). El dominio
catalitico de estos miembros se asemeja al de PI3K. Las PIKKs incluyen las subfamilias
TOR (target of rapamycin), ATM (ataxia- telengectasia mutada) y ATR (relacionada
con Rad3). La quinasa mTOR actla como un interruptor central del metabolismo
celular, sefializando rutas de crecimiento y proliferacion, a través de efectos sobre
VEGF en células endoteliales y tumorales. Esta ruta, se encuentra activada,
especialmente en aquellos con una elevada actividad de PI3K, o en los que se
encuentra mutada el supresor tumoral PTEN. Se estima, que la ruta de sefializacion
de mTOR esta activada en un 50% de los casos de cancer de préstata, en un 30-60%
de gliomas malignos, 30-50% de carcinoma de endometrio, 50% de melanomas etc.

siendo una via importante para el desarrollo de inhibidores terapéuticos. mTOR estd
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formado por dos complejos distintos: un complejo sensible a rapamicina en el que se
encuentra asociada a la proteina raptor (proteina reguladora asociada a mTOR)
TORC 1 y un complejo insensible a rapamicina que incluye a la proteina rector

TORC2.

mTOR regula la sintesis de proteinas, nucleétidos y el metabolismo de los
lipidos para promover el crecimiento y la proliferacion. Nuevas evidencias sugieren
gue mTORC1 estimula la sintesis de nucledtidos, promoviendo la expresion de los
genes de APP y de 5 ‘fosforibosil pirofostato 1' ( PRPP ) y estimula la produccion de
ATP a través de la activacion de GDH. mTORC1 estimula la actividad mitocondrial a
través de la regulacion de traduccion de nuclear secundaria a mRNAs relacionados
con la mitocondria. En comparacion con la regulacion mTORC1, el papel de mTORC2
en la sintesis de proteinas estd menos definida. Se ha asociado activamente a
MTORC2 con la traduccion, cotrasduccién, fosforilacién de ribosomas y estabilizacidn

de sustratos.

mTOR, no solo regula el crecimiento celular, sino que también interviene en la
progresidon y metdstasis tumoral ya que regula positivamente la traduccién de
proteinas incluyendo el VEGF favoreciendo la angiogénesis. Sin embargo esta nueva
vascularizacién también puede ser estimulada por citoquinas proinflamatorias como
el TNF, y a su vez activacién de mTOR como un estudio publicado por Dung-Fang Lee
y colaboradores que observaron el TNF induce a las células tumorales que secreten
VEGF a través de la disregulacién de mTOR causado por la supresién de TSC1 por

IKKb. 343°

En los dltimos afios se ha observado que la generacién de nuevos vasos
linfaticos y su remodelacién en el tumor primario son pasos importantes en la
metadstasis del cancer. La supervivencia, proliferacién y migracion de los células
endoteliales linfaticas son centrales en la linfangiogénesis y dependen de sefiales del
factor de crecimiento endotelial vascular del receptor 2 ( VEGFR2 ) y VEGFR3 que es
impulsado por VEGFC198 o VEGFD199, que puede estimular la activacion

dependiente de la proteina quinasa de la ERK1 o ERK2 que inicia la cascada de
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sefializacion y fosforilacién de AKT y con la consiguiente activacién de mTOR.

Esta via tiene especial interés para control y progresion de metastasis,
observandose asi en modelos de carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
que la inhibicion de mTOR disminuyd tanto la angiogénesis como la linfangiogénesis
en el tumor primario y evita la diseminacién de las células tumorales a nodulos

linfaticos cervicales.

Ademas, agentes anti-linfangiogénicos podrian ser utilizados como parte de
regimenes de tratamiento pre-operatorio que estan disefiados para reducir el
tamafio del tumor primario para facilitar la cirugia. Este enfoque también permitiria
un analisis directo del efecto del agente antilinfangiégeno en los vasos linfaticos
tumorales. En teoria, estos farmacos anti - linfangiogénicos también podrian
utilizarse, en combinaciéon con otros agentes sistémicos, para el tratamiento de
pacientes con canceres avanzados, no resecables. En este escenario, la inclusion de
agentes antilinfangidégenos tendria como objetivo reducir la incidencia de

recurrencia local o distante®®>’.

A



2. Hipotesis




La activacidn de la via PTEN/AKT/mTOR, que se activa constitutivamente en muchos
tipos de cancer, es facilitada por la pérdida de expresidon de pTEN y sobreexpresion
de AKT y MTOR vy se relaciona con el desarrollo y mal prondstico en los carcinomas

nasosinusales.

Estudiar esta via nos permitira un enfoque mas directo e individualizado, para el

tratamiento y seguimiento de este tipo de tumores.
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3. Objetivos




3.1. OBJETIVO GENERAL:

* Conocer el perfil inmunohistoquimico y el grado de participacién de la
via PTEN/AKT/MTOR en los carcinomas nasosinusales su desarrollo y

prondstico.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Describir los aspectos clinico-patolégicos mas relevantes identificados en
nuestros nuestra serie de casos de carcinomas nasosinusales.

* Determinar, mediante inmunohistoquimica, la perdida de expresion de pTEN
o la sobreexpresion AKT y MTOR en nuestras lineas tumorales vy
correcionarlas con los aspectos clinicos patoldgicos.

* Relacionar los patrones de expresiéon proteica con el prondstico y la

supervivencia en nuestros pacientes estudiados.
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4. Material y
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4.1 POBLACION A ESTUDIO

Se estudiaron retrospectivamente dos series de tumores nasosinusales, 16
Adenocarcinomas de tipo Intestinal (ITACS) y 29 carcinomas escamosos
nasosinusales (SCNC), provenientes del Servicio de Otorrinolaringologia del

Hospital Universitario Central de Asturias, Espaia.

Los pacientes fueron intervenidos con fines curativos, en un periodo
comprendido entre 1989 y 2006, en el caso de los carcinomas escamosos y entre
1981 y 2010 para los adenocarcinomas. Se decidié en funcién del tumor y del
resultado de la cirugia, la necesidad o no de recibir tratamientos complementarios
(radioterapia, quimioterapia o cirugia). Algunos de los pacientes habian recibido

tratamiento quirurgico sobre el tumor primario en su hospital de referencia.

En todos los pacientes se constatd un historial clinico y diagndstico
anatomopatoldgico bien documentado de carcinoma escamoso u adenocarcinoma
de tipo intestinal, el mismo fue realizado sobre la pieza de reseccién quirurgica por
un patélogo experimentado en cabeza y cuello en el Servicio de Anatomia

Patoldgica.

En el caso de los adenocarcinomas, se distribuyeron cada subtipo segun la
clasificacién de la OMS (Barnes et al) en tumores papilares, coldnicos, sdlidos,
mucinosos y mixtos. Dentro de los tumores mixtos se incluyd en el subtipo tumoral

de peor pronéstico.
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4.2 VARIABLES

En la tabla N2.. se incluyen las principales caracteristicas clinicas de los

distintos pacientes incluidos en el estudio.

Tabla N2 7 Variables

Edad Afos

Sexo Hombre/Mujer

Exposicidn a factores de riesgo *SI/NO

Tiempo de Exposicidon Meses

Presencia de enfermedad metastasica SI/NO

Presencia de recidivas SI/NO

Exitus SI/NO/exitus por otra causa
Tiempo de seguimiento Meses

Tiempo libre de enfermedad Meses

Estadio local Tumoral T1/T2/T3/T4a/T4b

*Exposicion a tabaco, alcohol y en el caso de adenocarcinoma a polvo de madera.

4.3 RECOGIDA DE MUESTRA

Las muestras de tumor primario fueron fijados en formol e incluidas en parafina,
procesada la pieza se obtuvo bloques de tejido parafinado para su estudio en el
Servicio de Anatomia Patoldgica y en el laboratorio de investigacion del Instituto
Universitario de Oncologia del Principado de Asturias (IUOPA). Para determinar el
tejido tumoral en el bloque, se hizo un corte de 5 um para tinciéon con hematoxilina-
eosina que, observado al microscopio dptico permitié marcar la zona tumoral en el
porta y seleccionarla en los cortes posteriores, evitando la necrosis y los tejidos
sanos peritumorales. Se cogieron tres cortes de 50u. Las muestras obtenidas fueron

utilizadas para la posterior elaboracién de tissue arrys y tinciones de
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inmunohistoquimica.

4.4 ANALISIS MEDIANTE INMUNOHISTOQUIMICA. TISSUE MICRO ARRAYS (TMA)

La inmunohistoquimica es un estudio histopatolégico que permite localizar e
identificar una determinada proteina sobre muestras biolégicas, basandose en una
reaccion inmune antigeno-anticuerpo. En nuestro trabajo hemos estudiado la
expresion de 3 proteinas PTEN, pAKT y mTOR en dos series de tumores
nasosinusales, carcinomas escamosos Yy adenocarcinomas. El estudio
inmunohistoquimico se realizd sobre “tissue micro- arrays” (TMA). Describiremos
inicialmente la técnica de los TMA vy posteriormente la técnica de

inmunohistoquimica, que es similar en todos los casos.

4.4.1. TECNICA DE LOS TMA

4.4.1.2. SELECCIONAR LAS ZONAS A MUESTREAR

Se realizan cortes de rutina de los bloques incluidos en el estudio que se tifien
con H-E (hematoxilina- eosina). Las laminillas tefiidas correspondientes a cada
bloque son revisadas por el patdlogo que elige las areas representativas que se
marcaran con circulos (minimo 3) de 2 mm de didmetro para poder identificar las

zonas correspondientes en cada bloque. (Figura 13).
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Hematoxilina - Eosina Bloque de parafinade la
de labiopsia biopsia correspondiente

101
NWA'

1) Se marcan con circulos las 2) Se identifican las zonas
Zonas mas representatvas de la correspondientes en cada
musstra blogue

Fig.13. Ejemplo de seleccionado de zona a muestrear

4.4.1.3. ELABORACION DE LA BASE DE DATOS Y ESQUEMA DEL TMA

El esquema topografico del TMA se elabora en una tabla de Word que disponga
de tantas casillas como cilindros de tejido. En cada casilla se pone el niumero de
biopsia; asi mismo se puede especificar en cada casilla la topografia y morfologia del
tumor. El nimero de casos por bloque y el tamafio del bloque varian en funcién de
los requerimientos en niumero de casos del solicitante y al didmetro de las agujas
perforadoras y la distancia entre perforaciones. En nuestro estudio se realizé un
bloque de “tissue array” de 2 x 2,5 cm. con pocillos de tumor de 1 mm separadas por

1,5 mm. En total 87 pocillos en cada bloque y 29 casos. (Figura 14).

Fig. 14. Bloques TMA de 2 x 2,5 cm con 87 muestras por bloque

A



4.4.1.4. ELABORACION DEL TMA

Para la elaboracién de los blogues se seguirdn las instrucciones técnicas del
proveedor del aparato. Una vez se han extraido los cores de tejido de 1 mm de
diametro, se van colocando en el bloque receptor segun el esquema previamente
definido. Una vez completado este proceso, se procedera a la homogenizacién del
bloque. Se hara en la estufa a 602C durante 12-15 minutos colocandolo boca abajo
sobre un porta y nunca directamente sobre el metal. Posteriormente se dejard
enfriar a temperatura ambiente en el tiempo que necesite introduciéndolo en la

nevera para endurecerlo antes de proceder a cortarlo.

4.4.1.5. SECCIONES DEL BLOQUE

Se recomienda hacer todas las secciones de una sola tanda, para evitar la pérdida
de tejido que supone reorientar el bloque. Los cortes son de 3 um. Se realizarad una
tincién de hematoxilina- eosina de control en el primer corte util. En caso de que
sean necesarias mdas de 20 secciones, hacer un corte de control por cada 20

secciones y tefiirla con hematoxilina- eosina. Figura 15.

Figura 15. Tincion hematoxilina- eosina de control
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Si las secciones no se van a utilizar de inmediato, los portas deben cubrirse con
una fina capa de parafina y se guardaran refrigerados en una caja en la nevera de -

3eC.

4.4.1.6. REQUERIMIENTOS MINIMOS ESTANDAR DEL TMA

1) Todos los tumores muestreados deben estar representados en las secciones, o al

menos en un numero superior al 90%.

2) Los cilindros una vez seccionados deben estar intactos o si se han perdido

algunos, deben estar representados al menos el 50% del caso.

3) Si el numero de casos perdidos fuese superior a 3 se procedra a la repeticién del

TMA.

4.4.1.7. TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA

Los tejidos fijados en formol e incluidos en parafina se cortan en secciones de 3
um que son adheridos a portas siliconizados (Dako® $2024) y se dejan en la estufa a
562C- 582C (minimo 2 horas y maximo 18).

Después se realiza el desparafinado de las muestras con xilol y la hidratacién de las
mismas con alcoholes de graduacién decreciente y se efectia el
desenmascaramiento antigénico con solucidon recuperadora de antigenos en el
PtLink de Dako™ a 952 durante 20 minutos y se mantienen las preparaciones dentro
de la solucién recuperadora de antigenos hasta que baje la temperatura a 602C.
Posteriormente se colocan las preparaciones en un recipiente que contenga un

buffer de lavado.

A partir de este paso, la técnica se realiza en el Inmunotefiidor Autostainer
plus de Dako’. En primer lugar se introducen las muestras en un buffer de lavado y
en una solucién bloqueante de peroxidasa durante 5 minutos. Posteriormente se
anade el anticuerpo monoclonal primario dirigido hacia la proteina que deseamos

detectar durante un tiempo variable segun el tipo de anticuerpo utilizado.
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La inmunodeteccion fue realizada con el sistema EnVision Plus “anti-mouse”

empleando como substrato el cromdégeno diaminobenzidina (Dako Cytomation).

Un paso clave para que los resultados sean reproducibles, comparables y de
una calidad apropiada, es la eleccion del método de deteccién. En nuestro estudio,
se ha utilizado el sistema de polimeros de dextrano EnVision™™ Plus (PDE) Dako, una
técnica inmunohistoquimica desarrollada recientemente. El sistema EnVision™ Plus
es una técnica de tincion en dos pasos en la que al anticuerpo primario le sigue un
polimero conjugado. Este es un polimero de alto peso molecular, el dextrano, al que
se conjugan de manera covalaente un gran niumero de moléculas de enzima (por
ejemplo la peroxidasa de rdbano) y de anticuerpo secundario. Este sistema aumenta
la sensibilidad, lo que permite incrementar las diluciones del anticuerpo primario y

produce menos fondo que las técnicas tradicionales de avidina-biotina.

Como ultimo paso se contrasta la preparacién mediante hematoxilina
durante un minuto. Tras la tincidn, las preparaciones se deshidratan mediante
alcoholes de graduacién ascendente y se montan con un cubreobjetos. Como se ha
dicho anteriormente nuestro estudio se dirigid a la deteccidén de PTEN, pAKT y mTOR

por lo que se utilizaron los siguientes reactivos en cada caso.

Tabla 7. Técnicas inmunhistoquimicas realizadas.

MARCADOR | SRA AP D Tl

PTEN pH9, 20min. Clon clone 6H2.1 1/50 | 20min.

(DakoCytomation, Glostrup,

Dinamarca)
pAKT-pS473 | pH9, 40min. Clon 14-5 (DakoCytomation, 1/20 | 30min.
Glostrup, Dinamarca)
p-mTOR- pH9, 20min. Clon 49F9 (Cell Signaling 1/100 | 45min.
pS2448 Technology Europe B.V., Leiden,

The Netherlands)
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SRA: Solucion recuperadora de antigenos; AP: Anticuerpo primario; D: Dilucién; Tl

Tiempo de incubacion

4.5.1. INTERPRETACION DE LA TINCION INMUNOHISTOQUIMICA

PTEN, pAKT y mTOR se puntuaron de acuerdo con el porcentaje de células positivas
(PP) (0: <1%, 1: 1-10%, 2: 11-50%, 3: 51-80% y 4:> 80% ) y la intensidad de la tincién
(SI) (0: negativo, 1: débil, 2: moderada y 3: fuerte); La puntuacién inmunorreactiva
(IRS), que se calcula como PPxSI. La pérdida de expresion de PTEN se definié como

IRS £ 6, y pAKT y mTOR sobreexpresién como IRS > 7.

Los 16 ITACs y los 29 SCNC fueron incluidos en bloques TMA 10TA10 y 08TA25
respectivamente. Cada bloque de TMA incluyé tres muestras de epitelio normal

como control interno.

4.5.2 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico sobre las distintas variables estudiadas se ha llevado
mediante el programa informdtico SPSS (“Statistical Package for Social Science”),
versién 19.0 para Windows (SPSS® Inc. lllinois, EE.UU).

La asociacién de caracteres cualitativos se llevd a cabo mediante la prueba de
correlacion x2 de Pearson o la prueba del estadistico exacto de Fisher. El nivel de

significacion se fijoé para una p <0,05.

Para estimar la supervivencia se utilizaron las curvas Kaplan-Meier,
comparando las distribuciones de supervivencia mediante la Prueba del Logaritmo
del Rango « Log-Rank Test ». Los valores con una p <0.05 fueron considerados

significativos.
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5. RESULTADOS




5.1 PERFIL CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO DE LA MUESTRA

Se estudiaron retrospectivamente dos series de tumores nasosinusales, 16
Adenocarcinomas de tipo Intestinal (ITACS) y 29 carcinomas escamosos
nasosinusales (CENS), provenientes del Servicio de Otorrinolaringologia del

Hospital Universitario Central de Asturias, Espaia.

5.1.2. CARCINOMAS ESCAMOSOS NASOSINUSALES

La muestra se compone de 29 casos de carcinomas epidermoides nasosinusales
tratados en el Hospital Universitario Central de Asturias. Los pacientes fueron
intervenidos entre Octubre de 1989 y Noviembre de 2006. Las variables descritas no
tratan de definir los aspectos generales de los CENS, sino las caracteristicas de los
sujetos seleccionados para ver si se ajustan o desvian de lo esperado en este tipo de
tumores. También tienen interés para intentar establecer asociaciones con el resto

de variables obtenidas por medio de técnicas inmunohistoquimicas.

De los 29 pacientes incluidos en el estudio el 66% fueron varones y el 34%
mujeres. La media de edad al diagndstico fue de 65 afios y la mediana de 66 afios. La
persona mas joven diagnosticada tenia 47 afos y la de mas edad tenia 85 afos. En
ninguno de los casos se pudo identificar una clara exposicién previa a los
carcinégenos implicados en la génesis de estos tumores. En cuanto a la localizacion
tumoral se encontrd que en el 83% el origen era el seno maxilar y el 17% el tumor se

originaba en el seno etmoidal.

Todos los pacientes tenian un diagndstico histopatolégico de carcinoma

escamoso, siendo el grado histolégico mas frecuente el bien diferenciado con un
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41%, seguido del pobremente diferenciado 38% vy, finalmente, el moderadamente
diferenciado 21%. En el estadio tumoral T, se observé un predominio de pacientes
con tumores localmente avanzados, el estadio T4 el que abarcé el mayor numero de
pacientes con un 55%, frente a tan solo un 3.4% en estadios iniciales. El desarrollo de
metdstasis ganglionares cervicales se constatd en el 28 % de los estadios avanzados

T4, y ninguna se presentd en estadios tempranos.

Se consideraron asimismo la invasién intracraneal y a orbita en este estudio
pues suponen dos de los factores prondsticos mas destacados. En 15 pacientes
(52%) no mostraron afectacién orbitaria, 9 (31%) tenian afectada la periérbita y 5
(17%) invasidon hacia la drbita en el momento de la cirugia. Sélo en 5 casos (17%) se

constato la presencia de invasidn intracraneal.

La radioterapia complementaria postoperatoria se indico en 21 casos (72%). Los
pacientes a los cuales no se les administré radioterapia adyuvante eran pacientes
con tumores en estadios precoces y sin factores de riesgo o bien pacientes que

fallecieron antes de recibir el tratamiento.

En la tabla 9 se resumen la caracteristicas clinicas estudiadas en relacion a la
localizacion tumoral, donde no se pudo establecer una asociacién estadisticamente
significativa entre estas variables, esto pudo ser debido al tamafio reducido de la

muestra.

Tabla 9. Cuadro — resumen de las caracteristicas clinicas de la muestra segun la

localizacion Tumoral.

Total Maxilar Etmoidal P
n=29(%) n=24(%) n=5(%)
Edad Media 65 afios (47-
85)
Género Hombre 19(66) 15(79) 4(21) 0.4
Mujer 10(34) 9(90) 1(10)
Diferenciacion Bien 12(41) 10(83) 2(17) 0.363
Moderado 6(21) 6(100) 0
Mal 11(38) 8(73) 3(27)
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Estadio local Tl 0 0 0 0.116
Tumoral T2 1(3) 0 1(100)
T3 7(24) 6(86) 1(14)
T4a 16(55) 13(81) 3(19)
T4b 5(17) 5(100) 0
Invasion Si 5(17) 4(80) 1(20) 0.858
Intracraneal No 24(83) 20(83) 4(17)
Invasion Orbita Orbita 5(17) 5(100) 0 0.528
Periorbita 9(31) 7(78) 2(22)
No 15(52) 12(80) 3(20)
Estadio N NO 21(72) 18(86)  3(14) 0.495
N1 8(28) 6(75) 2(25)
Metdastasis MO 24(83) 19(79) 5(21) 0.262
M1 5(21) 5(100) 0
Radioterapia Si 21(72) 16(76) 5(21) 0.129
No 8(28) 8(100) 0
Media de 58 (1-212
seguimiento meses)

Tras el tratamiento inicial y durante el periodo de seguimiento, 5 de los

pacientes (17%) presentaron metastasis a distancia, que coincidieron con 5 recidivas

locorregionales no tratables.

El tiempo medio de seguimiento fue de 32 meses, con una mediana de 18 y

un rango entre 1y 211 meses, durante el cual fallecieron el 21 pacientes (72%).

22 pacientes (76%) presentaron una recidiva local en el transcurso del

seguimiento y 5 (17%) desarrollaron metdstasis a distancia, por lo que la

supervivencia libre de enfermedad fue del 17 % en el primero afio y del 6% a los 5

afios. (Figura.16).
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Figura 16. Curva Kaplan — Meier de supervivencia libre de enfermedad de carcinomas
escamosas nasosinusales.

La supervivencia global de los pacientes fue del 24% a los 5 afios de
seguimiento. La principal causa de muerte en nuestra serie fue la presencia de
recidiva local y el desarrollo de metastasis a distancia. No obstante 3 de los
pacientes fallecieron debido a procesos intercurrentes o durante el postoperatorio.
(Figura 17).
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Figura 17. Curva Kaplan — Meier de supervivencia global de carcinoma escamoso

nasosinunsal.

Al analizar la relacion con la supervivencia, y las variables clinicas estudiadas,

(clasificacion T, clasificaciéon N, estadio global, grado de diferenciacién histolégica,

afectacién orbitaria, extension intracraneal, desarrollo de metdstasis a distancia), se
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demostrd que estas relaciones no presentaron significacion estadistica, no obstante
se observd que los pacientes en estadios avanzados T4 (p = 0,4) y con metastasis
ganglionares (p = 0,220) tienen peor prondstico (p = 0,153).

Los pacientes con tumores de mayor tamano (T4) en el momento del
diagndstico, presentan recidivas mas precozmente, con una (p = 0,061) aunque dicha

relacidon no alcanzo la significacion estadistica. Figura 15
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Fig. 18. Relacion entre ente el estadio avanzado y recidivas tumorales.

5.1.3 ADENOCARCINOMAS

La muestra constd de 16 casos. El 93% al sexo masculino y el 6% a al sexo
femenino, con edades comprendidas entre los 52 y 88 afios, siendo la media 70
anos. El 94%, presentaron antecedentes de exposicion al polvo de la madera con un
tiempo de exposicién medio de 31 afios (rango 1 a 60 afios), mientras que solo el
50% presentaron antecedentes de exposicién al tabaco y el 44% a alcohol. El
periodo de seguimiento medio de los pacientes fue de 58 meses en un rango entre 1

hasta 212 meses.

De los 16 casos, el 61% se diagnosticaron en estadio T1 (10 casos).

Se revisaron todos los casos confirmandose el diagndstico de ITAC. Se

subclasificaron siguiendo el sistema modificado de Barnes et al. En donde se observo

que el 6% (1 caso) de los tumores eran de tipo papilar, 69% coldnicos (11 casos),
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19% Mucinosos (3 casos) y finalmente el 6% correspondio al tipo Mixto (1 caso). No

se encontrd pacientes que presentaran el subtipo sélido. (Figura 19).

Porcentaje
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Tipo Histologico

Figura 19. Subtipos histoldgicos identificados en nuestra serie de ITACs.

Se presentaron recidivas tumorales y metastasis a distancia en un 31% de
pacientes estudiados.
Durante el periodo del seguimiento el 14 pacientes (87%) permanecieron vivos, 1
paciente (6%) fallecié a causa del tumor, y otro paciente (6%) fallecié por otra causa

no asociada al tumor. (Figura 20).
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Figura 20. Fallecimiento de los pacientes con Adenocarcinomas Nasosinusales
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Fig. 21. Supervivencia Global de los Adenocarcinomas a los 5 afios de seguimiento.

La supervivencia global de los pacientes fue del 38% a los 5 afios de seguimiento.

Figura .

5.2. RELACIONES ENTRE LOS RASGOS CLiNICO-PATOLOGICOS

Los diferentes subtipos histoldgicos mostraron rasgos clinicos variables, siendo
mas frecuentes los antecedentes de exposicidn al polvo de madera en los tipos
histolégicos papilar, coldénico y mucinoso. Los tumores de tipo sélido fueron los que

tuvieron un estadio local mas avanzado. Los resultados se reflejan en la tabla 12.

Tabla 12. Esquema en el que se resumen de las caracteristicas clinicas de la muestra

segun los distintos subtipos histoldgicos.

Total Papilar Colénico Mucinoso Mixto
n=16(%) n=1(%) n=11(%) n=3(%) n=1(%)
Edad Media 70  afos
(52-88)
Género Hombre 15(93) 1(7) 10(67) 3(20) 1(7)
Mujer 1(7) 0 1(100) 0 0
Trabajador Si 15(94) 1(7) 10(67) 3(20) 1(7)
dela No 1(7) 0 1(100) 0 0
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Madera

Fumador Si 8(50) 1(13) 6(75) 1(13) 0
No 8(50) 0 5(63) 2(25) 1(13)
Estadio local T1 10(63) 0 9(90) 1(10) 0
Tumoral T2 3(19) 1(33) 0 1(33) 1(33)
T3 3(19) 2(67) 1(33) 0
Media de 58(1-212)

seguimiento

El subtipo coldnico fue el mas frecuentemente diagnosticados en estadios T1
(p=0.052). La mayor parte de la muestra tenia antecedentes de exposicion al polvo
de madera (94%), y en todos los subtipos histolégicos fue mayor el nimero de
pacientes expuestos que no expuestos. Fig. 22.

El 31% de los pacientes presentaron la recidiva tumoral y 31% metastasis a distancia,

(p=0.001).
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Figura 22. A) Asociaciones entre el subtipo histoldgico y el estadio y B) Y entre el

subtipo histoldgico y los antecedentes de exposicion al polvo de madera.
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5.3. ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO

5.3.1. ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO DE CARCINOMAS ESCAMOSOS
NASOSINUSALES.

Para analizar las inmunohistoqulimicas de nuestras series de casos se utilizd
el indice inmunoreactivo IRL, mencionado previamente en el apartado de material y
método. Se observd que en la serie tumoral de carcinomas escamosos nasosinusales
el 69% de pacientes (20 casos) presentaron pérdida de la expresion de pTEN. Figura

23.

Porcentaje
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Figura 23. Pérdida de expresion de pTEN carcinomas escamosos

Al analizar la relacion de las distintas variables clinicas estudiadas y la pérdida
de expresién de pTEN en carcinomas escamosos nasosinusales, se obtuvieron
resultados no estadisticamente significativos para el grado de diferenciacién tumoral
(p=0.1), Estadio Local T (p=0.44), Estadio ganglionar “N” (p=0.6), invasidn orbitaria
(p=0.55), Recidiva tumoral (p=0.8) y metastasis tumorales (p=0.1). Se observé que en
el 31% que presentaron invasién intracraneal, ninguno tuvo pérdida de la expresion
de pTEN, mientras que en 20 casos (69%) que presentaron pérdida de expresion de

PTEN no se objetivo invasién intracraneal, (p=0.001).
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Fig. 24. Relacion entre pérdida de expresion de pTEN e invasion intracraneal.

Fig. 25. Andlisis inmunohistoquimico de pérdida de expresion de PTEN en CENS.

A)Positividad intensa. B)Positividad media. C) Positividad negativa.

En cuanto al analisis inmunohistoquimico de AKT y mTOR, se determind su
sobreexpresidon de acuerdo a la positividad expresada en intensidad y porcentaje de
células positivas y no al indice inmuno reactivo, debido al pequefio tamafio de la
muestra. Se observd que en 12 casos (41%) presentaron positividad para AKT, y en 8

casos (28%) para mTOR.

Al comparar las distintas variables clinicas encontradas en los carcinomas
escamosos nasosinusales con la sobreexpresion de AKT se obtuvieron datos no
estadisticamente significativos, no se encontré relacion entre la sobreexpresion de
AKT y la diferenciacion histoldgica (p=0.7), estadio local T (p=0.3), estadio ganglionar

(p=0.7), invasion intracraneal (p=0.3) y orbitario (p=0.1) y metastasis (p=0.2), solo se
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encontro relacion para la recidiva tumoral (p=0.006), en donde el 21% de los casos

gue presentaron recidiva tumoral, sobreexpresaron la proteina AKT. (Figura 26).
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Fig. 26. Relacion entre la Sobreexpresion de AKT y Recidiva Tumoral en carcinomas

escamosos nasosinusales.

Al correlacionar mTOR con las distintas variables se observé que presentd datos
relevantes en el grado de diferenciacién histoldgica (p=0.037), la mayoria de casos
gue sobreexpresaron mTOR (21%) correspondieron al grado de mal diferenciado.

(Figura 27).
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Fig 27. Relacion entre la sobreexpresion de mTOR y el grado de diferenciacion

tumoral.
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Al analizar la supervivencia global con la pérdida de expresién de pTEN y la

sobreexpresion de AKT y mTOR no se obtuvieron dados estadisticamente

significativos. Figura 28.
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Figura 28. Relacion entre la Supervivencia Global y la pérdida de expresion de pTEN y

5.3.3. ANALISIS
NASOSINUSALES

la sobreexpresion de AKT y mTOR.

INMUNOHISTOQUIMICO

DE

ADENOCARCIOMAS

En la serie de adenocarcinomas casi la totalidad, 15 casos (94%) presentaron

pérdida de expresién de pTEN. El Unico que no presentd pérdida de expresion de

pPTEN pertenecia al sexo masculino, al subtipo musinoso, e invasién intracraneal,
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metastasis a distancia y fallecié a causa del tumor a los 14 meses del seguimiento.

(Figura 29).

100+
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Fig. 29. Pérdida de expresion de pTEN en adenocarcinonomas nasosinusales

Fig. 30. Andlisis inmunohistéoquimico de la pérdida de expresion de PTEN expresado

como: A) Positividad intensa B) Positividad media C) Positividad negativa en ITACS.

La frecuencia de sobreexpresion de AKT y mTOR en adenocarcinomas nasosinusales,
se observo positividad para AKT en el 56% (9 casos) y para mTOR en el 37.5% ( 6

casos). Figura 31.
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Fig. 31. Frecuencia de Sobreexpresion de AKT y mTOR en Adenocarcinomas

nasosinusales

Al analizar la pérdida de expresion de pTEN y la sobreexpresion de AKT y
MTOR con las distintas variables: Estadio Tumoral, Estadio T, Invasidon Intracraneal,
exposicién a madera, tabaco y alcohol, tratamiento posterior, recidiva y metastasis
no se obtuvieron datos estadisticamente significativos, estos datos se podrian

explicar debido al tamafio reducido de la muestra.

Posteriormente se analizo la supervivencia global con la pérdida de expresion

de pTEN vy la sobreexpresiéon de AKT y mTOR en adenocarcinomas nasosinusales, no

se obtuvieron dados estadisticamente significativos. (Figura 32).
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Fig. 32. Relacién entre la pérdida de supervivencia global y la pérdida de expression
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A

60




6. DISCUSION




El cdncer de cavidad nasal y senos paranasales es un grupo heterogéneo de
tumores malignos de comportamiento agresivo, con una localizacidon en la region
centrofacial proximal a estructuras de importancia vital. La morbimortalidad
generada por estos tumores es elevada a pesar de los continuos avances en el
tratamiento.

Es por eso que se han investigado nuevas dianas terapéuticas con el fin de
alcanzar una tratamiento mas especifico y personalizado que mejore el prondstico y
supervivencia de este tipo de tumores. En este estudio hemos analizado la ruta

PTEN/AKT/mTOR y su relacion en carcinomas nasosinusales.

6.1. PERFIL CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO DE LA MUESTRA

Hemos analizado 29 casos de carcinomas escamosos y 16 adenocarcinomas
nasosinusales, donde se observd un claro predominio en el sexo masculino y una
edad de presentacidén entorno a los 65 y 70 afos de vida.

En cuanto a la exposicion de factores de riesgo se sabe que los tumores
nasosinusales se han vinculado en menor frecuencia con el consumo de tabaco y
alcohol en relacién con el resto de los tumores malignos de cabeza y cuello, mientras
que esta bien documentada la estrecha relacién entre la exposicidon prolongada al
polvo de madera y el desarrollo de adenocarcinomas nasosinusales®®. En nuestra
serie se observd que el 94% de adenocarcinomas presentaron antecedentes de
exposicién al polvo de la madera, mientras que la exposicidén a tabaco y a alcohol no
mostraron una clara asociacion.

El seno maxilar y el subtipo bien diferenciado se diagnosticaron con mayor
frecuencia sobre todo en estadios avanzados T4 para carcinomas escamosos. En
tanto que para adenocarcinomas el subtipo histoldgico mas frecuente diagnosticado

fue el tipo coldnico en un 69% de los casos.

Para evaluar el prondstico y supervivencia se evaluaron variables clinicas

como la invasion, metastasis y recidivas. La principal causa de muerte en nuestra
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serie de carcinomas escamosos fue la presencia de recidiva local y el desarrollo de
metastasis a distancia.

En los adenocarcinomas el 31% presentaron recidivas tumorales y metastasis
a distancia, (p=0.001). La supervivencia global de los pacientes fue del 38% a los 5

anos de seguimiento.

6.1.2. JUSTIFICACION PARA LA ORIENTACION DE LA RUTA PTEN/AKT/MTOR

Varios estudios preclinicos y observacionales sefialan la via PTEN/Akt/mTOR,
en el desarrollo de canceres humanos. En el presente estudio se analizé la via de
PTEN/AKT/MTOR, determindndose las pérdidas o sobreexpresiones mediante
anadlisis inmunohistoquimico y su relacién con el desarrollo, prondstico y

supervivencia de nuestra serie de casos de carcinomas nasosinusales.

Un evento genético frecuente que se produce en el cdncer humano es la
pérdida de la funcidn de supresor de tumores PTEN. PTEN normalmente suprime la
activaciéon de la via PI3K/Akt/mTOR al funcionar como una fosfatasa de lipidos. La
pérdida de la funcion de PTEN en el cancer puede ocurrir a través de mutacion,
deleccion, o silenciamiento epigenético. En nuestro estudio se observd pérdida de
expresion de PTEN en el 69% y 94% de los casos de carcinomas escamosos y

adenocarcinomas respectivamente.

Varios estudios previos, como el descrito por Dreher et al 2004°°; Dahia et al
2005*%; han demostrado esta alta frecuencia de mutaciones de PTEN o supresiones
en una variedad de cdnceres humanos, incluyendo en cerebro, vejiga, mama,
prostata, y canceres endometriales, haciendo de PTEN el segundo gen supresor de

tumor mas frecuentemente mutado®*!. Forgacs et al. *

sugirid que en tipos de
tumores donde las mutaciones de PTEN son raras, tales como cancer de pulmon,

puede producirse por silenciamiento epigenético.

También se ha demostrado la importancia pronostica de la pérdida de PTEN

en varios cdnceres humanos, estableciéndose que la pérdida de PTEN es un
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mecanismo comun para la activacion de la ruta PI3K/Akt/mTOR vy factor de mal

- . . . ; 43-44-45
prondstico con supervivencia reducida en el cancer humano .

Al analizar la relacion entre la pérdida de expresidn de pTEN y las principales
variables clinicas que sugieran mal prondstico en nuestra serie de casos como el
estadio tumoral avanzado, metastasis y recidiva tumoral, no se encontré una

relacion estadisticamente significativa.

Se estudio AKT mediante inmunohistoquimica en trabajos previos como los
descritos por Choe et al*®, y Dai et al*’, en donde han demostrado que la forma
activa de Akt es detectable en cdnceres tales como el mieloma multiple, cancer de
pulmén, cdncer de cabeza y cuello, cdncer de mama, cdncer de cerebro, cancer
gastrico, leucemia mieloide aguda, cdncer de endometrio, melanoma, carcinoma de
células renales, cdncer de colon, cancer de ovario, y cancer de prdstata. En nuestro
estudio se observd mediante analisis inmunohistoquimico positividad para AKT en el
56% de adenocarcinomas y 41% de carcinomas escamosos nasosinusales, lo cual
sugiere que aKT se encuentra sobreexpresado en la mitad de carcinomas

nasosinusales.

El analisis inmunohistoquimico también se ha utilizado para demostrar
significado prondstico de la activacion de Akt. La fosforilacion de Akt en S473 se ha
asociado con un mal prondstico en cénceres de piel*®, pancreas®, préstata®, de
mama**, cerebro™® y sangre®’. En nuestras series hemos encontrado una fuerte
asociaciéon entre la sobreexpresion de AKT y presencia de recidivas tumorales
(p=0.006), y positividad para mTOR en el 56% de adenocarcinomas y 28% para el

subtipo escamoso.
6.1.3. LA VIA DE PTEN/AKT/MTOR ES UNA IMPORTANTE DIANA TERAPEUTICA
PARA EL CANCER HUMANO.

Recientemente se han investigado nuevos farmacos que bloqueen estas vias de
sefializacion tumoral, como el inhibidor de Akt, el Perifosine, un inhibidor a base de

lipidos. in vitro, Perifosine inhibe la translocacidn de Akt a la membrana celular, e
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inhibe el crecimiento de melanoma, de pulmén, de préstata, de colon y células de
cancer de mama y mas recientemente se esta probando en células de carcinoma de

nasofaringe recidivante o metastasico >>>°.

Un grupo relativamente nuevo de inhibidores de Akt a base de lipidos son los
andlogos de lipidos éter fosfatidilinositol (PIA), este inhibidor aumenta la apoptosis
inducida por quimioterapicos y radioterapia por lo que estan disefiados para evitar la

resistencia al tratamiento®*>°.

Otro inhibidor de AKT es Triciribina (API-2), que inhibe la fosforilacion de Akt2. El
tratamiento con dosis bajas de Triciribina estimula la apoptosis en xenoinjertos con
mutaciones Akt o PTEN constitutivamente activadas, pero no en tumores con baja

actividad de Akt>®.

La inhibicién de mTOR disminuye la fosforilacion de 4E-BP1 y S6K, que resulta
en la inhibicidn de la sintesis de proteinas. Los inhibidores de rapamicina, everolimus
y temsirolimus se estan evaluando para el CECC en la etapa de la fase Il en
neoadyuvancia. Se han desarrollado nuevas dianas como CCI-779 y RAD-001 que se
unen a la proteina de unidén a FK506-, FKBP-12, que posteriormente se une e inhibe a
mTOR. Se ha determinado recientemente que la rapamicina y RAD-001 mejoran el
dafio inducido por la radiacidn en la vasculatura del tumor in vivo a través de la
induccién de la apoptosis de las células endoteliales vasculares®’, estos datos indican
qgue la combinacién de la inhibicion de mTOR con quimioterapia o radiacion podria

ser un enfoque potencialmente eficaz en el tratamiento del cancer.
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7. CONCLUSIONES




La revisidn de la bibliografia y el estudio previo de una muestra de pacientes permite

obtener algunas consideraciones:

7.1.1. Se observo pérdida de PTEN en los CENS en 20 casos (69%) y en el 94% de los

ITAC sin relacién estadistica con las variables clinico patolégicas.

7.1.2. AKT presentd positividad en la IHQ en el 41% de CENS y en el 56% de los ITAC
encontrandose significacion estadistica para la aparicion de recidivas

tumorales.

7.1.3. ParamTOR el 28% presentd positividad en los CENS (se encontro significacion
estadistica para el escaso grado de diferenciacién de los tumores) y el 37,5%

para los ITAC.

7.1.4. Dada la frecuencia de alteraciones inmunohistoquimicas en la via PTEN /AKT
/mTOR en los tumores nasosinusales (CENS e ITAC) parece interesante un

estudio molecular e IHQ mas profundo y con una serie mayor.

7.2 PROYECTO FUTURO

Mediante el presente estudio hemos hecho una aproximacién del papel de la
via PTEN/AKT/MTOR en carcinomas nasosinusales, aunque dicha relacién no se
pudo establecer claramente con la supervivencia de los casos estudiados debido al
numero reducido de la muestra estudiada. Sin embargo, se ha podido
comprobar como esta ruta se activa con alta frecuencia en adenocarcinomas y

carcinomas escamosos, y como se relaciona con un peor pronéstico.
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En la via de PTEN AKT/mTOR, se encuentran un gran numero de genes
implicados que producen pérdidas o sobrexpresion de estas proteinas por lo que
el futuro proyecto de investigacion se centrara en identificar las alteraciones
inmunohistoquimicas y genéticas (ganancias, mutaciones..) a partir de un mayor

tamafo muestral.
Por dultimo, seria interesante identificar y profundizar en marcadores

génicos o cromosdmicos que se correlacionen con variables clinico — evolutivas

para poder incorporarlos en un futuro al estudio rutinario
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