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RESUMEN

Los tumores malignos de la vaina nerviosa periférica (TMVNP), también llamados neurofri-
brosarcomas o schwannomas malignos, representan el 10% de todos los sarcomas de tejidos
blandos. El tumor usualmente se encuentra en las extremidades inferiores, y solo del 10 al
20% de las lesiones ocurren en la regién de cabeza y cuello, convirtiéndolas en una entidad
rara. Los neurofibromas son tumores de la vaina nerviosa que aparecen comunmente en la
neurofibromatosis 1 o enfermedad de Von Recklinghausen. Se ha reportado que los indivi-
duos con antecedentes familiares de neurofibromatosis 1 tienen un riesgo incrementado de
desarrollar TMVNP en el transcurso de sus vidas, sin embargo, esta asociacién no se ha con-
firmado en TMVNP a nivel de los nervios craneales. En este articulo los autores analizaron
la literatura actual con respecto a los TMVNP del nervio trigémino, asi como la inclusién de

un caso inusual que involucra las 3 ramas de dicho nervio.
© 2014 SECOM. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Malignant peripheral nerve sheath tumours as the source of orofacial
pain

ABSTRACT

Malignant peripheral nerve sheath tumours (MPNSTs), also called neurofibrosarcomas or
malignant schwannomas, represents 10% of all soft tissue sarcomas. The tumour is usually
found in the lower extremities, and only 10 to 20% of all lesions occur in head and neck
region, thus making it a rare entity. Neurofibroma is one of the common nerve sheath
tumours occurring in the soft tissues, and generally appears in neurofibromatosis 1 or
Von Recklinghausen’s disease. Individuals with a family history of neurofibromatosis 1 are
reported to have an increased risk of developing MPNSTs in their lifetime. However, this
association is not seen in MPNSTs of the cranial nerves. In this study, the authors reviewed
the current literature on MPNSTs of the trigeminal nerve to analyse the presentations,
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treatment options, and outcomes for patients with this disease, as well as the report of a

case involving the 3 branches of the trigeminal nerve.
© 2014 SECOM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Los tumores malignos de la vaina nerviosa periférica
(TMVNP), también llamados neurofibrosarcomas o schwan-
nomas malignos, son sarcomas extremadamente raros que
se originan en las células de Schwann de los nervios
periféricos’?. Estos tumores tienen una incidencia de apro-
ximadamente un 0,001% en la poblacién general®, y tienden
a presentarse en pacientes de mayor edad’. Se ha reportado
que los individuos con antecedentes familiares de neurofibro-
matosis 1 (NF1) tienen un riesgo incrementado de desarrollar
TMVNP en el transcurso de sus vidas*. Sin embargo, esta aso-
ciacién no se ha confirmado en TMVNP a nivel de los nervios
craneales>®. Los TMVNP aparecen cominmente en el térax y
las extremidades inferiores, y son raros en la regién de cabeza
y cuello’. Los TMVNP a nivel de los nervios craneales son una
manifestacién inusual, ya que la mayoria de los schwanno-
mas de nervios craneales son benignos>®%°. Por otra parte,
los TMVNP del nervio trigémino son extremadamente raros;

una revisién sistematica reciente identificé 37 casos'®.

Caso clinico

Una mujer de 52 anos de edad fue referida a nuestro hos-
pital después de haber visitado al odontélogo por un «dolor
dental» en la regién mandibular derecha; se presentd en nues-
tro departamento refiriendo dolor en la regién facial derecha,
y presentaba un aumento de volumen en la regién anterior
mandibular derecha, ndusea ocasional y mareos. En la explo-
racion fisica el dolor facial se encontraba distribuido a lo largo
de las 3 divisiones del nervio trigémino derecho. También pre-
sentaba alteraciones de la sensibilidad a nivel infraorbitario,
palatino y lingual ipsilateral. La exploracién intraoral reveld
una masa dura, no fluctuante, con molestia a la palpacién,
a nivel del dermatoma mentoniano derecho. Se indic6 tomo-
grafia computarizada, en la que se observé un aumento de
tamano del foramen mentoniano derecho con respecto al con-
tralateral; posteriormente se realizé biopsia de dicha zona, la
cual arrojé un resultado histopatolégico de TMVNP (fig. 1).
Debido a los sintomas que presentaba la paciente, se deci-
dié realizar resonancia magnética para analizar la probable
extensién de la lesién. Dicha técnica mostré una masa a nivel
de seno cavernoso derecho y cavum de Meckel, con exten-
sién al foramen yugular (fig. 2). Para lograr la mayor reseccién
posible del tumor se planed un abordaje en etapas. La primera
etapa la realiz6 el Departamento de Neurocirugia a través de
un abordaje transcraneal; en esta primera etapa la paciente
se sometidé a una resecciéon tumoral frontotemporal derecha
transcavernosa extradural. La duramadre a nivel temporal y la
pared lateral del seno cavernoso se separaron cuidadosamente
para exponer el tumor, el cual infiltraba el ganglio trigeminal
(V1,V2yV3).El tumor en esta zona fue resecado con la precau-
cién de preservar los nervios craneales 111, IV y v. El diagnéstico
fue confirmado con esta segunda muestra. La paciente rehusé

Figura 1 - Seccién de la tincién de hematoxilina-eosina de
la muestra obtenida en la biopsia de la masa en la regién
de dermatoma mentoniano derecho. Las células tumorales
muestran infiltracion extensiva del nervio periférico y
vainas de mielina.

la segunda etapa de la cirugia, la cual se habia planteado con
un abordaje transfacial para reseccién hemimandibular, y fue
entonces referida para iniciar radioterapia y control de dolor
residual.

Figura 2 - Corte coronal preoperatorio de la resonancia
magnética en T1, en el que se aprecia lesion en la zona del
seno cavernoso que se extiende al cavum de Meckel y
foramen yugular.
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Discusion

Los TMVNP son neoplasias raras de las células periféricas
de Schawnn, con una incidencia de 0,001% en la poblacién
general>*. La mayoria de estos casos involucran el térax y
las extremidades’. Generalmente no existe predileccién por
ninguna raza o sexo, pero los TMVNP aparecen comunmente
en pacientes de mayor edad’. A pesar de que estid amplia-
mente aceptado que el crecimiento descontrolado de las
células de Schwann es la causa de estos tumores, ha sido
también planteado que estos pueden aparecer de novo y no
surgir a partir de una transformacién maligna de un sch-
wannoma benigno®®10, La presencia de NF1 aumenta las
posibilidades de desarrollar TMVNP; los pacientes con NF1 tie-
nen hasta 4.000 veces mas riesgo de desarrollar TMVNP en el
transcurso de sus vidas que los individuos que no presentan
esta condicién. Los pacientes con NF1 tendran tipicamente
una edad de aparicién mucho menor?*’. A pesar de que la
presencia de NF1, en general, aumenta las posibilidades de
aparicién de TMVNP, es interesante hacer notar que esta aso-
ciacién no ha demostrado tener un rol significante en los
TMVNP de los nervios craneales>®. Los TMVNP constituyen
del 2 al 6% de los sarcomas de cabeza y cuello™. Se le ha atri-
buido al género un pequeno rol en el desarrollo de TMVNP
intracraneales: a diferencia del resto de TMVNP, tienen una
alta incidencia reportada en hombres. Una revisién sistema-
tica reciente de TMVNP trigeminales corrobora esta idea, ya
que los autores encontraron un 77,1% de pacientes hombres
en su andlisis, con una edad promedio de 44,6 afios y un rango
de 8 a 71 afios™®.

No es inusual que los TMVNP del nervio trigeminal invadan
mas de una rama. Se ha planteado que la afectacién de maés
de una rama es caracteristica de los TMVNP que se originan
en el ganglio de Gasser, permitiéndoles su expansién a las
multiples divisiones del nervio'®. Sin embargo, no todos los
TMVNP trigeminales se originan necesariamente en el ganglio
de Gasser; también se ha evidenciado que los TMVNP trigemi-
nales se extienden de divisiones posganglionares mas alla del
ganglio de Gasser. La rama oftdlmica (V1) del nervio trigé-
mino ha sido implicada como un sitio comun de origen y
de crecimiento retrégrado; sin embargo, fue la rama menos
involucrada en una reciente revisién'?, y solo una fraccién de
TMVNP con origen en V1 tuvo, ademds, compromiso del gan-
glio de Gasser. Los autores también analizaron la distribucién
delasramas del nervio trigémino implicadas; esta no fue espe-
cifica en 11 casos (30,6%), de los 25 restantes, 8 (32%) tuvieron
afectacién de V1, 15 (60%), de la rama maxilar (V2), y 18 (72%),
de la rama mandibular (V3). De estos casos, 11 (44%) tuvieron
compromiso de mas de una rama, 6 (24%), de 2 ramas, y
solo 5 (20%) tuvieron afectacién de las 3 ramas. Asi, también
los autores de dicha revisién'® sumaron un caso con afeccién
de V2 y V3; en nuestro caso clinico, el paciente presentéd
un TMVNP con origen en el ganglio de Gasser que involucraba
las 3 ramas.

Considerando los signos clinicos de los TMVNP trigemina-
les, estos pueden ser dificiles de diagnosticar con base en las
manifestaciones clinicas, ya que pudieran asemejarse a las
de un schwannoma benigno del nervio trigémino®'°. La revi-
sién de la literatura en inglés muestra una gran variedad de

sintomas reportados. La mayoria de los pacientes presentaron
alteraciones sensoriales a nivel facial, asi como dolor distri-
buido en las ramas afectadas>®>'%, y también fue reportada
debilidad de los musculos de la masticacién en un numero
de pacientes®'?. El involucramiento de otros nervios cranea-
les es relativamente comun y es frecuentemente debido a
la extensién del tumor a través del seno cavernoso u otros
compartimentos intracraneales o extracraneales. La diplopia
y la debilidad facial fueron los sintomas mas comunes en los
casos de afeccién de otros nervios craneales. La diplopia es
un signo cominmente esperado en tumores del seno caver-
noso, ya que estos pueden afectar los nervios que cruzan el
seno’>10, También fue reportada la pérdida de audicién, ya
sea por compresién local o destruccién del nervio en tumo-
res de la fosa posterior. Asimismo, se ha reportado metéstasis
distante de TMVNP trigeminales en un paciente que pre-
sent6é compromiso de la clavicula. Una variedad de sintomas
poco comunes han sido mencionados: alteraciones gustativas,
movilidad dental, epistaxis, obstruccién nasal y/o alteracio-
nes olfativas, fasciculaciones a nivel facial, ataxia, nduseas y
vémitos, alteraciones de la consciencia, ptosis, hemiparesia,
tinnitus, fonofobia y dificultad respiratoria®®.

Actualmente existen numerosos métodos para guiar el
diagnéstico de los TMVNP. La resonancia magnética puede ser
atil, pero es dificil discernir entre tumores benignos y malig-
nos con base en iméagenes'°. Por otra parte, algunos autores
han evidenciado que la erosién ésea en la TC y/o radiografias
es un dato a favor de la malignidad sobre la benignidad. Tipi-
camente el diagnostico de estos tumores requiere un analisis
histopatolégico de los especimenes obtenidos en las biopsias.
Los detalles concernientes a los hallazgos patolégicos de estos
tumores han sido bien establecidos; estos pueden extenderse
por expansién directa, por via hematdgena o perineural. La
metastasis a nédulos linfaticos es rara. El diagndstico defini-
tivo de los TMVNP es histopatoldgico; usualmente 2 patrones
celulares pueden ser reconocidos en el microscopio: Antoni
tipo A, de estructura densa, ricamente celular, con nucleos
dispuestos en empalizada y cuerpos de Verocay, y Antoni
tipo B, de estructura laxa y edematosa, de menor celulari-
dad y estroma mixoide. Frecuentemente se encuentran los
2 patrones celulares en la misma lesién. No se halla definida la
asociacién entre cualquiera de estos tipos y la probabilidad de
recidiva o degeneracién a malignidad. El neurinoma es inmu-
norreactivo a la proteina S-100 (PS-100), Leu-7, calcineurina,
componentes de la ldmina basal y vimentina. La PS-100 puede
aparecer en tumores derivados de las vainas de Schwann (sch-
wannoma, neurofibroma y neurinoma) y de los melanocitos
(nevus y melanoma)*'. En particular, un radio elevado de PS-
100« a PS-100B favorece la malignidad sobre una etiologia
benigna. Sin embargo, es importante mantenerse cautelosos
al utilizar la inmunohistoquimica como Unico criterio de diag-
néstico de TMVNP?°,

El pronéstico de los TMVNP es generalmente desfavorable.
Al revisar estudios con reportes de TMVNP, estos demues-
tran una tasa de recurrencia local muy alta, con un rango de
30 al 60%, y los tumores presentan recurrencias incluso en
caso de reseccién completa'. En los TMVNP también se ha
descrito metastasis a pulmon, tejidos blandos, hueso, higado
y cerebro hasta en un 65%>*71°, La tasa de supervivencia a
5 anos de pacientes con este tipo de tumores varia del 10 al
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50%, y los pacientes con NF1 tienen peor prondstico®?4>7:19,
Cuando solo se consideran los TMVNP, el rango de 5 anos dis-
minuye hasta un 20%'°. El nimero limitado de casos y la falta
de seguimientos a largo plazo hace dificil plantear factores
de pronéstico especificos para los TMVNP trigeminales; sin
embargo, es claro que tienden a mostrar un comportamiento
agresivo, razén por la cual la reseccién quirdrgica completa
es el tratamiento con mejor prondstico. La reseccién tumo-
ral completa debe ser el objetivo del tratamiento siempre y
cuando las condiciones del paciente lo permitan; una gran
variedad de abordajes pueden ser utilizados: frontotemporal,
subtemporal, pterional, transnasal, transfacial y de fosa pos-
terior. El uso de radioterapia en TMVNP es controvertido??,
pero los estudios mas recientes evidencian que estos tumores
son radiosensibles y que la radiacién ofrece mejores ran-
gos de control tumoral y sobrevida. Actualmente, el método
establecido para el tratamiento de TMVNP consiste en la resec-
cién radical seguida de radioterapia. Debido a la naturaleza
altamente maligna de estos tumores, la radioterapia es acon-
sejada incluso en casos de reseccién tumoral completa; el
uso de radioterapia como Unica modalidad de tratamiento es
cuestionable, sin embargo, puede ser apropiada en pacientes
en que la reseccién no es posible debido a sus condiciones
generales'. El rol de la quimioterapia atn no esta definido, y
los reportes que existen no son concluyentes, sin embargo,
podria ser apropiada como terapia adyuvante en ciertos
escenarios, como en pacientes con enfermedad sistémica o
enfermedad metastasica, donde la radioterapia y/o la cirugia
por si solas ofrecieran un beneficio terapéutico limitado.

Conclusién

El dolor orofacial es complejo y generalmente requiere nume-
rosas visitas al especialista para su tratamiento. En una gran
mayoria de casos, el dolor es causado por enfermedades den-
tro de la regién maxilofacial. Sin embargo, en algunos casos
poco comunes, el dolor puede originarse de fuentes neuro-
génicas. Una fuente poco comun de dolor orofacial son los
TMVNP intracraneales y trigeminales; los pacientes y los espe-
cialistas pueden confundir los sintomas y determinar que el
origen del dolor proviene de una fuente local (dientes, mus-
culos, huesos). Esta confusién en el diagnéstico puede llevar
a procedimientos y/o estudios innecesarios que retardaran el
tratamiento definitivo. Una historia clinica detallada, un ana-
lisis clinico con particular atencién en la funcién neurolégica,
asi como el entendimiento de la etiologia y el tratamiento del
dolor orofacial en sus multiples modalidades deben ser uti-
lizados para detectar signos y sintomas poco comunes de la
regién maxilofacial. En pacientes con dolor orofacial de etio-
logia difusa y sin adecuada respuesta a probable tratamiento
inicial se debe poner atencién especial en la funcién de los

nervios craneales, areas de pérdida de la sensibilidad, cefaleas
atipicas y/o sintomas neurolégicos distantes.
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