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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar nuestra experiencia de 15 afios en
el tratamiento con radioterapia y radiocirugia en pacientes
con diagndstico de paragangliomas. METODO: Revisién
retrospectivade 16 pacientes que fueron tratados utilizando
radioterapia conformada 3D (2/16) radioterapia con
intensidad modulada con técnica de ventana deslizante
(3/16) terapia con arcos volumétricos (6/16) y radiocirugia
estereotédxica (5/16) en el periodo enero 2000 junio 2016.
La dosis administrada fue de 4 500 cGy en el caso de
radioterapia y de 1 6000-1 800 cGy en radiocirugia.
RESULTADOS: Fueron mas frecuentes los yugulares
presentes en 11 pacientes 68,8 % 4 yugulo timpdnicos
25 % 1 carotideo 6,3 %. El control local en 15/16 fue
del 100 % a los cinco y diez afios con un seguimiento de
49,6 meses. La sobrevida global actuarial a los 5 afios
fue de 90,9 % y 60,6 % a los 10 afios. Solo 10 pacientes
presentaron complicaciones agudas grado II-1II, ninguno
experiment6 complicaciones agudas severas y tardias solo
2 de ellos presentaron complicaciones crénicas grado II.
CONCLUSION: La radioterapiarepresentaunaimportante
opcidn terapéutica en el manejo de los pacientes con
paragangliomas es una excelente alternativa no invasiva
porque ofrece una alta tasa de control local sin producir
secuelas neuroldgicas o dafios vasculares.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The purpose is present our 15 years of
experience in treating with radiotherapy and the radiosurgery
in patients with diagnosis of paragangliomas. METHOD:
A retrospective review of 16 patients treated with external
beam radiation therapy and conformed radiotherapy (2/16)
external beam radiation therapy, radiation with intensity
modulated with technique of sliding window (3/16)
therapy with the volumetric arches (6/16) and stereotactic
radiosurgery (5/16) in the period January 2000 June 2016.
The administered dose was 4 500 cGy of radiation therapy
and 1 if 6000-1 800 cGy in radiosurgery. RESULTS: The
most common lesion was jugular paragangliomas them
present in 11 patients 68.8 % 4 yugulo tympanic 25 % 1
carotid 6.3 %. In 15/16 local control was 100 % at the
five and ten years with 49.6 months follow-up. The global
actuarial survival at 5 years was 90.9 % and 60.6 % at 10
yearsrespectively. Only 10 patients had acute complications
grade II-III, none had severe acute 2 of them had grade II
chronic complications. CONCLUSION: The radiation
therapy is an important option therapy in the management
of patients with paragangliomas is an excellentnoninvasive
alternative because it offers a high rate of local control
without producing neurological sequelae or vascular
damage.

KEY WORDS: Pargangliomas, radiation therapy,
radiosurgery, jugular, carotid, jugulo-tympanic.
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INTRODUCCION

0s paragangliomas son tumores

neuroendocrinos infrecuentes,que

se originan de los paranganglios

(también Ilamados cuerpos

glémicos) autondémicos extra-
adrenales derivados de la cresta neural. Los
feocromocitomas aunque estan relacionados
con este tipo de tumores, no se incluyen dentro
de su clasificacion V. Se pueden derivar de los
paraganglios parasimpéticos o simpaticos. Los
parasimpaticos se localizan con més frecuencia
en la base del craneo y el cuello, a lo largo
de las ramas de los nervios glosofaringeo y
vago, y rara vez producen catecolaminas. Los
paragangliomas simpaticos por el contrario se
originanen lamayoriadelos casosenel abdomen,
alo largo de la cadena simpética y son con gran
frecuencia funcionales produciendo secrecién de
norepinefrina ¢,

Los paragangliomas son tumores altamente
vascularizados, estdn asociados con los
vasos sanguineos (carétida y bulbo yugular)
y estructuras neurales, son histolégicamente
benignos, y la distinciéon entre los tumores
de comportamiento benigno y maligno no
es sencilla; el unico criterio de malignidad
verdadero es la diseminacién a distancia que
ocurre probablemente en menos del 5 % de los
casos . En un alto porcentaje estos tumores
son esporadicos, sin embargo, hasta el 30 %
de los paragangliomas pueden estar asociados
con sindromes hereditarios como: PGL 1, 3,
4; sindromes de neoplasia endocrina miltiple
MEN 2, neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y
Sindrome de Von Hippel Lindau (VHL) ©.
Los pacientes con sindromes hereditarios
pueden desarrollar multiples paragangliomas
sincrénicos o metacrénicos en 17 %-85 % de los
casos comparados con solo 1,2 % en los casos
esporadicos ©.

El diagnéstico se establece con la clinica,
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apoyada por la angiografia, tomografia axial
computarizada, resonancia magnética (RM),
CT-PET, y estudios con radioisétopos como
metaiodobencilguanidina (MIBG) en tumores
funcionantes. Se aconsejarealizar RM del cuello
paraevaluar la presencia de tumores sincronicos.
Se debe realizar de rutina la determinacién de
catecolaminas en sangre y orina en el momento
del diagnéstico inicial, especialmente en caso
de pacientes con sintomas como cefalea,
sudoraciones, taquicardia e hipertension
arterial. Labiopsia incisional o por puncion estd
contraindicada en vista de su alta vascularidad.
Debido alaasociacién de los paragangliomas con
sindromes hereditarios hoy en dia se recomiendan
estudios genéticos .

En el manejo terapéutico, la cirugia es el
tratamiento de eleccién en la mayoria de las
lesiones del cuerpo carotideo y en los tumores
precoces del hueso temporal localizados en la
cavidad timpénica. La embolizacién previa
a la cirugia durante la arteriografia se emplea
frecuentemente. En los pacientes que presentan
enfermedad mads avanzada no susceptible a
cirugiaocon tumores noresecados en su totalidad
olesionesrecidivantes,laradioterapia (RT) puede
ser de gran utilidad.

El objeto del presente trabajo es presentar
nuestraexperienciade 15afioseneltratamientocon
radioterapiay radiocirugiade los paragangliomas,
enlaunidad de Radioterapia Oncol6gicaGURVE
del IMLF, Servicio de Radioterapia Dr. Enrique
M. Gutiérrez del CMDLT y del Centro Integral
de Oncologia Servicio de Radioterapia Dr. Raul
Vera V, CGM en Valencia.

METODO

Se realizé una revisién retrospectiva de
pacientes con diagndstico de paragangliomas
tratados en las tres instituciones anteriormente
sefialadas, desde enero de 2000 hasta junio
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de 2016. Los datos obtenidos de las historias
clinicas fueronregistrados enunahojade calculo
en Microsoft Office Excel®. Ademads en casos
necesarios se obtuvo el seguimiento contactando
los pacientes y/o al médico referente por via
telefénica. Se obtuvo unaestadisticadescriptiva
de la poblacién en cuanto a datos demogréficos,
presentacién clinica, estudios diagndsticos,
tratamiento,complicaciones, cifras de sobrevida
y control local por el método actuarial Kaplan-
Meier.

Durante el periodo antes sefialado fueron
tratados un total de 16 pacientes, 13 de ellos
correspondieron al sexo femenino y 3 al
masculino. La edad promedio fue de 56,1
aflos. Segtn la localizacién de la lesion, fueron
mas frecuentes los paragangliomas yugulares,
presentesen 11 pacientes (68,8 %),seguidos de 4
yugulo-timpdénicos (25 %) y 1 carotideo (6,3 %).
Los sintomas iniciales méas frecuentes fueron:
hipoacusia,tinitus pulsétil,cefalea,inestabilidad
para la marcha, mareos, entre otros.

De los 16 pacientes, 5 fueron sometidos a
cirugia conreseccidn parcial lesion,en 2 de ellos
se practicé también embolizacién mads cirugia
previa al tratamiento radiante.

En cuanto a la técnica de radioterapia al
principio del estudio se utilizé radioterapia
conformada con planificaciéon 3D en 2 pacientes
(12,5 %), posteriormente se comenzd a utilizar
radioterapia con intensidad modulada con
técnica de ventana deslizante en 3 pacientes
(18,7 %), y luego se empled terapia con arcos
volumétricos VMAT en 6 pacientes (37,5 %).
Ademas 5 pacientes (31,3 %) fueron tratados con
radiocirugiaestereotdctica. Paralaplanificacion
del tratamiento fue necesaria la realizacién de
una tomografia computarizada con protocolo de
radioterapia,conusode mascarainmovilizadora
o uso de marco estereotactico segun el caso,
dichas imagenes fueron fusionadas en el sistema
de planificacién con estudios de RMN, esto
permitié la delimitacion del volumen a tratar

y de los 6rganos a riesgo. Posteriormente se
realizé el plan de tratamiento, tomando en cuenta
la dosis de tolerancia de los tejidos normales
y conformando la dosis de la manera mas
precisa a nivel del volumen blanco. La dosis
administrada generalmente fue de 4 500-5 000
cQGy, con fracciones diarias de 180-200 cGy, y
unadosis mediade4 941,81 cGy,s6lo 2 pacientes
recibieron dosis mayores a 5 000 cGy, en uno
5 400 cGy y en otro 5 800 cGy en vista de que
la radioterapia fue interrumpida después de una
dosis de 1 800 cGy por un proceso infeccioso en
laherida operatoria con dehiscencia de la misma
que tardé 5 meses para su resoluciéon completa
(Figura 1y 2).

Encasoderadiocirugialadosis en la periferia
oscilé entre 1 400 cGy y 1 800 cGy, en una sola
fraccién, con una dosis promedio de 1 620 cGy,
utilizando el sistema de planificacién Brain-
Lab®.

El tiempo de seguimiento oscilé entre 2,3-
181.,9 meses, con una mediana de 26,0 meses y
un promedio de 49,6 meses, excepto en uno de
los dieciséis pacientes que fue perdido de control
una vez finalizado el tratamiento.

Figura 1. Paciente con paraganglioma carotideo.
Delimitacion del volumen a tratar y 6rganos a riesgo.
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Figura 2. Paciente con paraganglioma carotideo. Tratamiento con terapia modulada con arcos volumétricos,
dosis total 4 500 cGy. Plan de tratamiento en proyecciones axial,coronal y sagital,donde se aprecialadistribucién
porcentual de la dosis representada por diversas tonalidades de colores, cuyos valores pueden observarse en la

columna de la izquierda.

El control tumoral local se defini6 como
la estabilizacién o resolucién de los sintomas,
ausencia de progresiéon de los sintomas, y/o
estabilizacion oregresién del tumor determinado
por estudios de imédgenes donde no se evidencio
crecimiento tumoral.

RESULTADOS

De los 16 pacientes incluidos en el estudio
ninguno fallecié a causa de la enfermedad, 2
fallecieron por otras causas, uno de ellos por
infarto al miocardio y otro por problemas médicos
relacionados con edad avanzada (paciente de
95 afios), en ambos se obtuvo control local de
la enfermedad. La sobrevida global actuarial a
los 5 afios fue de 90,9 % y 60,6 % a los 10 afios,
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con una media de tiempo de sobrevida de (145
+21,31) meses con un IC: 9 5% (104 4: 187,3)
(Figura4) (Cuadro 1). Encuanto al control local,
15de 16 pacientes en los cuales se pudo obtenerun
seguimiento adecuado no presentaban sintomas
relacionados con el tumor. En 9 pacientes se
obtuvo informacién de los estudios de imdgenes
realizados después del tratamiento, en 6 de ellos
se observo reduccion del tamafo de la lesién y
en 3 estabilizaciéon (RM). En ningun paciente
se observo progresién del paraganglioma, desde
el punto de vista clinico o por iméagenes (Figura
3y4).
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Figura 3. Paciente con paraganglioma yugular. Tratamiento con terapia modulada con arcos volumétricos, dosis
total 4 500 cGy. Plan de tratamiento en proyecciones axial, coronal y sagital, donde se aprecia la distribucién
porcentual de la dosis representada por diversas tonalidades de colores, cuyos valores pueden observarse en la
columna de la izquierda.
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Figura 5. Paciente con paraganglioma carotideo
Figura 4. Sobrevida global y control local. presentado en la Figura 2. A tomografia de
planificacién de tratamiento con protocolo de RT
junio 2015. B tomografia control postratamiento
enero 2016 donde se observa discreta reduccién de

la lesion. Paciente asintomatico.
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Cuadro 1. Resultados del tratamiento de 16 pacientes con paragangliomas tratados con RT o radiocirugia.

Paciente Cirugia Radioterapia Radiocirugia Seguimiento Estado Estudiosde
(cGYy) (cGYy) (meses) clinico imagen

1 NO 5000 58,5 Asintomatico X
2 DVP, E, 2RP 4 960 9,13 Asintomatico (mse).
3 NO 4 600 35,37 Asintomatico Estable
4 RP 5 000 26 Asintomatico Reduccién
5 NO 4 500 11,87 Asintomatico Estable
6 NO 4 500 12,23 Asintomatico Reduccién
7 RP 5 800 747 Asintomatico
8 NO 4 600 2,33 Asintomatico
9 RP 5 000 38,17 Asintomatico Reducciéon
10 NO 5 000 114,57 Asintomatico. (mse) Reduccién
11 NO 5400 9,17 Asintomatico
12 NO 1 600 70,5 ECV pos-Rt Reduccién
13 NO 1 400 0 Desconocido. PC.
14 RP 1 800 181,93 Asintomatico Reduccién
15 NO 1 600 1519 Asintomatico Reduccién
16 NO 1 700 15,27 Asintomatico Reduccién

RP: Reseccién parcial. E: Embolizacion DVP: Derivacién ventriculo-peritoneal. MSE: Muere sin enfermedad.
ECV: Evento cerebral vascular. X: Asintomatico: sin sintomas relacionados con el tumor. PC: perdido de control.

Figura 6. Paciente con paraganglioma yugular presentado en la Figura 3. A. Resonancia de planificacién de
tratamiento de julio 2015 B. Resonancia control postratamiento junio 2016 donde se observa disminucién de
la lesién. Paciente asintomatica.
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En relacién con las complicaciones
posoperatorias, 2 de 5 pacientes que fueron
intervenidos quirdrgicamente antes de la RT
presentaron secuelas, un paciente desarrollo
paralisis facial periférica izquierda y otro inici6
tratamiento radiante en regulares condiciones
generales siendo portador de traqueostomo y
gastrostomo,con hemiparesiaderechay pardlisis
facial izquierda, a mitad de tratamiento estos
sintomas se exacerbaron.

Las toxicidades agudas por radioterapia se
presentan en el Cuadro 2 y fueron registradas
en grados de acuerdo a la clasificacion de
la RTOG ®. En 10 pacientes (62,5 %) se
presentaron complicaciones leves o moderadas
a nivel de piel, oido, mucosas, sistema
gastrointestinal y el paciente que presentd
hemiparesia derecha después de la cirugia se
deterioré durante la RT presentando cuadriparesia
pero este cuadro mejord parcialmente al final del
tratamiento, sin embargo, fallecié 1 afio después
por infarto al miocardio. En algunos casos los

Cuadro 2. Complicaciones agudas por RT.

Complicaciones agudas N %
Dermatitis

Grado I 5 31,3
Otitis

Grado 1 5 31,3
Grado IIT 1 6,3
Mucositis

Grado 1 1 6,3
Grado 11 1 6,3

Xerostomia y
alteracién del gusto

Grado 11 2 12,5
Nauseas

Grado 1 2 12,5
Sistema Nervioso Central

Grado 11 1 6,3

pacientes reportaron dos o tres complicaciones.
No se observo toxicidad aguda severa. Durante
el tratamiento 2 pacientes refirieron haber
presentado atenuacion de sus sintomas.

De los 16 pacientes, 9 acudieron a consulta
control en un tiempo promedio de 12 meses
posterior al tratamiento radiante y solo en 2
pacientes se reportaron efectos secundarios
asociados a la RT, distribuidos de la siguiente
manera: 1 paciente presento otitis grado II, otro
nauseas grado I. Al contactar a los pacientes al
momento del estudio, los mismos manifestaron
que dichos sintomas habian desaparecido.

DISCUSION

La radioterapia representa una importante
opcidén terapéutica en el manejo de los pacientes
con paragangliomas,es unaexcelente alternativa
noinvasivaporque ofrece unaalta probabilidad de
control local sin producir secuelas neurolégicas
o dafios vasculares.

El mecanismo por el cual la radiacién reduce
los sintomas asociados a estos tumores atn no
estd claro, al parecer la radioterapia no produce
la destruccion de las células del paraganglioma,
sino mas bien parece provocar la produccion de
fibrosis y disminuye la vasculatura fina, esto
conduce aunadisminuciénde lavascularizacion
tumoral lo cual se ha podido visualizar en
angiografias posteriores a tratamiento radiante ©.

Las nuevas tecnologias desarrolladas en los
ultimos 20 anos, como la RT conformada con
planificacién 3D, RT con intensidad modulada
RTIM y terapia con arcos volumétricos VM AT/
RAPID-ARC han traido ventajas significativas
enel tratamiento de estos tumores. Estas técnicas
modernas permiten administrar altas dosis al
volumen tumoral, proteger los tejidos adyacentes
y disminuir las toxicidades agudas y cronicas 1.

Las dosisrecomendadas con fraccionamiento
convencional de 180-200 cGy diarios son de
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4 500-5000 cGy,y al administrar dosis superiores
a5000 cGy nomejorael control local pero pueden
aumentar las complicaciones, por otra parte las
dosis por debajo de 4 000 cGy se asocian con
aumento de las recidivas locales !".

Algunas series que han estudiado el rol de
la RT en el tratamiento de paragangliomas
recurrentes muestran que las tasas de control local
son similares a las reportadas cuando se utiliza
como tratamiento primario, lo que implica que
tanto los tumores primarios como los recurrentes
son sensibles a la radiacion ©.

Para tumores de gran tamafio en los que se
puede requerir una cirugia amplia con diseccién
de estructuras neurovasculares se deben ser
considera administrar RT para evitar secuelas
quirdrgicas ©.

Dada la larga historia natural de
quemodectomas, se podria argumentar que se
necesita un seguimiento mas prolongado para
detectar alguna recurrencia tardia después de
la RT ©-

La radiocirugia estereotictica es una
modalidad efectiva en el tratamiento de los
paragangliomas y generalmente se utiliza
principalmente en los tumores de la base del
craneo y el cuello, menores de 3 cm, teniendo
siempre en consideracion la dosis en los tejidos
normales adyacentes. Las dosis utilizadas, por
lo general, varian entre 1 200 y 1 600 cGy en
una sola fraccién o tratamiento fraccionado 2 000
c¢Gy en 3 fracciones 0 2 500 en 5 fracciones (119,

En un meta-andlisis de Guss y col., que
incluyeron 19 estudios con un total de 335
pacientes con glomus yugular tratados con
radiocirugia, se encontré control local del tumor
en 97 % de los casos y control clinico en 95 %.
No se observaron diferencias entre los pacientes
tratados con Gamma Knife, Cyber Knife o
Aceleradores Lineales 4.

Alrevisarlaliteraturanacional se encontraron
3 publicaciones sobre paragangliomas,
presentaciones de casos clinicos, en total
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4 pacientes 119 uno de ellos con lesion
en mediastino superior fue tratado con RT
obteniéndose respuesta parcial 19,

En nuestra serie de 16 pacientes se obtuvo
control local de 100 % a los 5 y 10 afos, con
un seguimiento promedio de 49,6 meses. En el
Cuadro 3 se presentan los resultados de algunos
estudios recientes tratados con RT y RC, un total
de 361 pacientes,puede observarse que el control
local a los 5 afios oscilé entre 90,4 % a 100 % y
alos 10 afios entre 90,4 % a 98,7 % ©-12:17:18.23-27.

En cuanto a lesiones recurrentes se ha
encontrado quelaRTes el tratamiento de eleccion,
como terapia de rescate, porque al compararla
con la cirugia disminuye significativamente la
morbilidad relacionada al tratamiento logrando
a su vez altas tasas de control local ©.

Las complicaciones asociadas a la RT, por
lo general, son poco frecuentes porque para el
control de laenfermedad se necesitan administrar
dosis relativamente bajas, en el orden de 4 500
cGy. Actualmente también contamos con
técnicas modernas que permiten disminuir las
toxicidades relacionadas a la radiacién como
RT con intensidad modulada.

Algunos autores han descrito casos aislados
de necrosis cerebral, estos han sido reportados
enrelacién a elevados fraccionamientos diarios,
con la administracién de altas dosis o a re-
irradiaciones, estas no han ocurrido cuando
se administran dosis de 4 500 cGy a 180 cGy/
dia. Otras complicaciones reportadas han sido
colesteatoma de la mastoides y otitis serosa. No
se han detectado dafios en el mecanismo de la
audiciodn, en el aparato vestibular, ni parélisis
de nervios craneales con dosis que oscilen entre
4 500-5 000 cGy. Las tasas de complicaciones
son mayores cuando se usan ambos tipos de
tratamiento, la cirugia y la RT @.

Enrelaciénalastoxicidades agudasy crénicas
relacionadas al tratamiento radiante reportadas
en nuestros pacientes se vio que solo 10 de ellos
presentaron complicaciones agudas grado I-II,
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Cuadro 3. Paragangliomas. Resultados de tratamiento radiante.

Autores Afno Tratamiento N° Dosis Control  Control Seguimiento
Casos (cGy local local (meses)
alos alos
5 afios 10 afos
(%) (%)
Gilbo Py col.”’ 2014 RT 131 4 500 99 96 104 4
Dupin C y col.? 2014 RT 66 4 500 100 98,7 492
Wegner R y col.'® 2010 RC 18 DM: 2 000
en 3 fx R:
1 600-2 500
en 1-5 fx 100 - 225
Lightowlers S y col.* 2010 RT 21 5000 95 - 55
Krych Ay col.”” 2006 RTyRC 33 RT4 500
(R:1 620-5 400)
RC: 1500 (R:12-18) - 92 156
Zabel Ay col.? 2004 RT 22 5760 90 4 90 4 684
Elshaik y col.’ 2002 RTyRC 70 4 500-5 400 y
1 300-1 600 100 55

RT: Radioterapia RC: Radiocirugia DM: Dosis media R: Rango Fx: fracciones

ninguno experimentd complicaciones agudas
severas, y en cuanto a las tardias solo 2 de ellos
presentaron complicaciones crénicas grado II
que posteriormente desaparecieron.

Los resultados del tratamiento con RT a largo
plazo (pacientes con 20 afios de seguimiento)
demuestran que son poco frecuentes las
neoplasias inducidas porradiacién, sinembargo,
enlaliteratura fue sefialado el caso de un paciente
con fibrosarcoma de bajo grado inducido por
RT, se estima que la incidencia de fibrosarcoma
inducido por radiacién es de aproximadamente
1 en 1 000-2 000 casos 7.
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