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Resumen

Introduccion: Los paragangliomas de la region de cabeza y cuello (PCyC) representan el 3% de los sitios extraadrenales.
Son tumores benignos de alta vascularidad y baja proliferacion para los cuales la cirugia es el tratamiento primario, con tasas
de control del 78-93%. La radioterapia externa se emplea en tumores no resecables con altas tasas de control.
Objetivo: Reportar la respuesta de los PCyC al tratamiento de radioterapia conformal fraccionada (RCF). Métodos: Se pre-
senta una serie de casos tratados con intencion radical o adyuvante en un periodo de 10 afios. Se describen las caracteris-
ticas de la serie y la tasa de respuesta a cinco afios, con andlisis de supervivencia. Resultados: Se incluyeron 41 casos. El
tamafio promedio de las lesiones fue de 4.7 cm y la localizacion mds frecuente la region carotidea con 27 casos (65.8%). La
finalidad del tratamiento fue radical en 26 casos (63.4%). La respuesta a cinco afos fue del 96.4% con una tasa de regresion
parcial del 67.8% y de enfermedad estable del 28.6%. Conclusiones: La RCF es un tratamiento efectivo para el control del
curso clinico de los PCyC, en el rango de dosis de 45-50 Gy dentro del cual no se observan complicaciones. El tipo de
respuesta es bimodal al estabilizar el crecimiento de la lesion o inducir una lenta regresion parcial a lo largo del tiempo.
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Response to conformal radiotherapy in head and neck paragangliomas

Abstract

Background: Head and neck paragangliomas (HNP) represent 3% of extra-adrenal presentation sites. They are benign tumors
with high vascularity and low proliferation for which surgery is the primary treatment, with control rates of 78-93%. External
radiotherapy is used in unresectable tumors with high control rates. Objective: To report the response of HNP to fractionated
conformal radiotherapy (FCR) treatment. Methods: A review of cases treated with radical or adjuvant purpose over a 10 years
period is presented. The characteristics of the series and the response rate at 5 years are described, with survival analysis.
Results: We included 41 cases. The average size of the lesions was 4.7 cm, and the most frequent location was the carotid
region with 27 cases (65.8%). The treatment modality was radical in 26 cases (63.4%). The 5-year response was 96.4% with
a partial regression rate of 678% and stable disease of 28.6%. Conclusions: FCR is an effective treatment for control of the
clinical course of the HNF, in the dose range of 45-50 Gy within which no complications are observed. The type of response
is bimodal, stabilizing the growth of the lesion or inducing a slow partial regression over time.
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Introduccion

Los paragangliomas son tumores neuroendocrinos
derivados de células del sistema paraganglionar de
comportamiento ordinariamente benigno.

El 90% se origina en la médula suprarrenal y el 10%
en sitios extraadrenales'. Los paragangliomas ex-
tra-adrenales pueden originarse tanto de la divisién
simpatica como parasimpatica del sistema paragan-
glionar. Los primeros surgen en las fibras nerviosas
adyacentes a los cuerpos vertebrales en la region to-
raco-lumbar, principalmente son cromafines o secreto-
res; los segundos ocurren predominantemente en las
regiones de cabeza y cuello y el mediastino, no son
cromafines al derivar de un tipo celular que cumple una
funcion quimiorreceptora?.

Los paragangliomas son lesiones de alta vasculari-
dad con estroma y celularidad abundantes y escasas
mitosis?. Tienen un comportamiento benigno en el 95%
de los casos®*, se presentan esporadicos en el 60%,
y el 20-40% se asocian a sindromes familiares o
genéticos?°.

Los paragangliomas de la region de cabeza y cuello
(PCyC) representan el 3% de los sitios extraadrenales'
y menos del 0.5% de todos los tumores de la region
de la cabeza y del cuello®, con una incidencia aproxi-
mada de 0.2-0.8 por 100,000 personas al afo’. Se
presentan mas comunmente en la 5.2 y 6.2 década de
la vida®, con una frecuencia de 2-8 veces mayor en la
mujer®'® pudiendo ser mdltiples o bilaterales en el 10-
35%°%'". Los tres sitios principales de presentacion son:
el oido medio (30%), el nervio vago (10-15%) y el cuer-
po carotideo (60%)'%2,

La cirugia es el tratamiento primario por tratarse de
una patologia benigna localizada, con tasas de control
del 78-93%*'. La radioterapia externa se emplea en
tumores inoperables, irresecables o adyuvante a ciru-
gia'®'*, su mecanismo de accién consiste en inhibir la
proliferacion y suprimir la diferenciacion celular dando
origen a una serie de cambios vasculares y fibrosis,
efecto descrito en el rango de dosis de 45-60 Gy'>",
con tasas de respuesta del 70-100%°%'8'°, La modali-
dad de observacion puede emplearse para tumores de
curso indolente®°.

Métodos

Diseno y seleccion

Se hizo una revision de casos con el diagnéstico de
PCyC tratados con radioterapia conformal fraccionada

(RCF) como modalidad radical o adyuvante en el pe-
riodo de enero del 2010 a diciembre del 2020 en el
servicio de radioterapia del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre de la ciudad de México.

Objetivo

El objetivo primario del estudio fue reportar la res-
puesta de los PCyC a la RCF y analizar la relacion
clinica entre ambas variables.

Procedimiento

Todos los casos tuvieron evaluacion multidisciplina-
ria y el diagndstico confirmatorio fue por imagen de
tomografia axial o resonancia magnética, el registro del
tamafio fue bidimensional, considerandose el didmetro
mayor en centimetros como la referencia. La radiote-
rapia externa se administré con acelerador lineal mul-
tihojas con energia de 6 MV mediante una técnica
conformal fraccionada, con simulacién y planeacion
tomogréfica. Las dosis de prescripcion fueron de 45-
54 Gy, con fraccionamiento convencional de 1.8-
2 Gy/dia. El seguimiento fue clinico y radioldgico
mediante consultas periddicas de acuerdo con el tiem-
po de evolucion, se revisaron los estudios de imagen
obtenidos a partir del diagnostico. El seguimiento fue
activo en los ultimos dos afos y medio con fecha de
corte en diciembre de 2022.

Medicion y criterio de respuesta

El criterio de respuesta fue dicotomico, considerando
la misma tanto el tamafio estable como la reduccion de
dimensiones (control local); mientras que la no respues-
ta, el crecimiento de las dimensiones de la lesion (pro-
gresion)?'2%, El reporte de la respuesta fue a cinco afios
a partir de la fecha del término de la radioterapia.

Procedimiento estadistico

Se presentan las caracteristicas descriptivas de la
serie, con tasas de respuesta a cinco afios y analisis
de supervivencia de Kaplan-Meier para control local
mediante el programa estadistico SPSS-27.

Resultados

Se incluyeron 40 pacientes con 41 casos de PCyC
cuyas caracteristicas se describen en la tabla 1. En
nuestra serie la media de edad fue de 57.3 afos [22-86],
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n = 40)

I

Edad 57.3 (22-86)

Seguimiento 7.4 (2.1-12.8)
S T

Femenino 38 (95)

Masculino 2 (5)

Relacion M/H 19:1

el 95% fueron mujeres. Los dos casos en hombres fue-
ron a los 29 y a los 31 afos; el grupo de edad mas
afectado fue el de 50-69 afios, con 25 casos (62.5%).

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas basales de
la enfermedad, donde se aprecia que la media del tamafo
tumoral fue de 4.7 cm, siendo de mayor tamario los tumo-
res tratados con intencién radical con un promedio de
5.3 cm, y la localizacion mas frecuente correspondié a la
region carotidea con 27 casos (65.8%), los cuales fueron
también los de mayor tamafo, con una media de 5 cm.
Las lesiones del lado derecho correspondieron al 53.7%
y hubo un solo caso con enfermedad bilateral (2.5%).

Las caracteristicas del tratamiento se muestran en la
tabla 3. La intencién principal fue la radical en 26 casos
(63.4%), siendo la dosis mayormente prescrita de
54 Gy (63.4%), con una media de tiempo de tratamien-
to de 43.8 dias. El paraganglioma carotideo fue el mas
comunmente tratado con intencién radical (88.5%),
mientras que en el yugular fue adyuvante (83.3%).

En la tabla 4 se muestran los tipos de respuesta al
tratamiento en los pacientes que completaron segui-
miento de cinco afios (n = 28), donde se observa que
el tamafo de las lesiones redujo en 19 casos (67.8%)
y se mantuvo estable en 8 (28.6%) con un promedio
de respuesta del 96.4%. Hubo un caso de progresion
(3.6%) que se documentd a los 39 meses; correspon-
dié a una paciente con un paraganglioma carotideo
izquierdo de 10 cm que recibié una dosis de 50.4 Gy.

En nuestra serie no se presentaron complicaciones
graves. La media de seguimiento fue de 7.4 afos (2.1-
12.8). En la figura 1 se muestra la curva de Kaplan-
Meier para control local a 5 afios.

Discusion
En el enfoque del tratamiento de los paragangliomas
se deben considerar dos grupos: el primero, aquellos

Tabla 2. Caracteristicas de la enfermedad (n = 41)

I

Tamafio 4.7 (1.8-15.0)
Radicales 5.3 (2.0-15.0)
Posquirdrgicos 3.8(1.8-7.4)
Tamafio por localizacion

Timpanico 2.4 (1.8-3.0)

Yugular 45 (2.0-8.0)

Carotideo 5.0 (1.8-15.0)
Timpanico 2 (4.9)
Yugular 12 (29.3)
Carotideo 27 (65.8)
Lateralidad

Derecho 22 (53.7)

Izquierdo 19 (46.3)

Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento (n = 41)

Radical 26 (63.4)
Adyuvante 15 (36.6)
Dosis de radioterapia (Gy)*
54 26 (63.4)
50 10 (24.4)
45 5(12.2)
Duracion del tratamiento® 43.8 (35-64)

*Esquema de fraccionamiento convencional 1.8-2 Gy/dia.
"Expresado en dias con media y rango.

Tabla 4. Respuesta al tratamiento de radioterapia a
cinco afios (n = 28)

Tipo de respuesta F (%)

Reduccion 19 (67.8)
Estabilidad 8 (28.6)
Crecimiento 1(3.6)

Total de respuesta 27 (96.4)

casos que pueden ser resecados y el segundo, aque-
llos que no pueden ser operados o cuya reseccion es
incompleta. Estos grupos no deben ser comparados en
los mismos términos, ya que la finalidad de la cirugia
es la remocidn de la enfermedad; mientras que el de
la radioterapia es el control del crecimiento.
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Control local a5 afios del 96.4%
1.0 I
HHHH

08
©
T
©
3
£
3 08
©
K.
o
c
o
2 04
z
[
o
3
7]

02

00

0 25 50 75 100 125
Intervalo libre de progresion (afos)
Pacientes en riesgo
28 28 27 16 1 3

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para control local a cinco afios.

En el conocimiento actual se han caracterizado dos
perfiles genéticos asociados a la patogénesis de los
paragangliomas, resultado de una combinacion de mu-
taciones en la linea germinal o somatica y cambios
epigenéticos. El perfil 1, o cluster angiogénico, esta
relacionado con la via de pseudohipoxia cuyos genes
mutados principales son PHD2, VHL, SDHX, IDH, Hi-
F2A, MDH2 y FH; y el perfil 2, o cluster de sefalizacion
de cinasas, que comprende mutaciones genéticas aso-
ciadas con activacion anormal de vias de sefializacion
como: PI3 cinasa/AKT y la via mTOR, cuyo efecto final
resulta en un aumento en la proliferacion celular, cre-
cimiento y sobrevida®?“. La heterogeneidad en la ex-
presion de estos perfiles puede estar asociada al tipo
de respuesta de los paragangliomas a la radioterapia
por su mecanismo de accion antiangiogénico vy
antiproliferativo.

La RCF es un tratamiento efectivo para el control del
curso clinico en los PCyC. En nuestra serie observa-
mos una respuesta a cinco afos del 96.4%, semejante
a series actuales que reportan una tasa de control a
cinco afios del 96-100% y a 10 afios del 85-98.7%"257,
similar a lo reportado en series y revisiones

historicas*?'. Tasas de respuesta semejantes se repor-
tan para el tratamiento con radiocirugia, con un control
a cinco anos del 80-98% y a 10 afos del 75-92.3%2%23,
similar a los resultados de revisiones histéricas'® 2.

La respuesta de los paragangliomas a la radioterapia
es bimodal, al mantener la enfermedad estable o redu-
cir su volumen. Los reportes de resultados para el
control son uniformemente buenos, pero con rangos
amplios en las tasas de regresion, cuya posible expli-
cacion se debe a la heterogeneidad genética y la es-
tructura constitutiva de la lesién. En nuestro estudio
observamos ocho casos de enfermedad estable
(28.6%) y 19 (67.8%) redujeron su tamafio a cinco afos,
las cifras de respuesta en la literatura varian reportan-
do un rango en la regresion del 26.6-63.6% y enferme-
dad estable del 27.7-68.8% para radioterapia
fraccionada en periodos de seguimiento de 2 a 11
afios®”?%%Y, mientras que para radiocirugia una tasa
regresion del 45.6% y enfermedad estable del 48.6%2°.
Esta heterogeneidad observada refleja que no existe
una relacion lineal dosis/respuesta.

El criterio para considerar que la respuesta a la ra-
dioterapia es bimodal deriva del conocimiento de la
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historia natural de la enfermedad en tres series de
pacientes elegidos para observacion®"*® que informan
que aun en los casos de dinamica favorable persiste
una tasa lenta de crecimiento con el tiempo en el 38-
75%. Por tanto, se observa que la radioterapia es ca-
paz de estabilizar el crecimiento de una enfermedad
de tendencia progresiva e incluso inducir su regresion,
que en la practica clinica se ha descrito como una
disminucion de un 10-20% del volumen a lo largo de
los afios?’.

Tuvimos un caso de progresion (3.6%) que corres-
pondid a un paraganglioma carotideo a los 39 meses.
En cuanto al tiempo a la progresion, en la serie de
Hinerman et al. se reporta que el 85.7% de los casos
ocurrié en 5.2 afios?!, Gilbo et al. informaron el 60%
de estos antes de los cinco anos y el 40% posterio-
res®>, mientras que en la serie de Powel et al. el 42.8%
ocurrié a cinco afios y el 57.2% entre 6-16 afos®.

La dosis efectiva de radioterapia fraccionada para el
control del crecimiento en los paragangliomas de ca-
beza y cuello se encuentra en el rango de 45-50 Gy,
dentro del cual no se reporta dafno neural, necrosis
6sea o del tejido cerebral*?'26:3435: en este nivel de
dosis no se reporta que exista asociacion entre la res-
puesta y el volumen tumoral®'2%3¢, En nuestra serie no
observamos complicaciones crénicas graves a cinco
afos, semejante al 0-2.4% reportado en otras series
de radioterapia fraccionada’?°*7; mientras que para el
tratamiento con radiocirugia son aun mas bajas, del
0.1-0.7%%. Tampoco hemos observado segundas neo-
plasias en los pacientes de mayor seguimiento, proba-
bilidad que ha sido reportada en el 0.28%°. De lo
anterior se observa que las técnicas actuales de radio-
terapia alcanzan altas tasas de control y reducen sig-
nificativamente la frecuencia de complicaciones
severas que fueron descritas en series histdricas que
emplearon técnicas no conformales.

Finalmente, de la revision en la literatura no se ob-
serva que existan diferencias en respuesta por sitio de
presentacion®'?22% ni en los casos esporadicos vs.
hereditarios.

Nuestro estudio se traté de una serie de tipo ambi-
lectivo donde la documentacion de casos fue retros-
pectiva y el seguimiento activo de los ultimos 2.5 afios.
Debido a que no fue un disefio prospectivo, no se tuvo
el control de los métodos de medicion basal y de se-
guimiento tanto clinicos como de imagen para una
mayor precision de la respuesta, en todos los casos se
tuvieron estudios de imagen, pero debido a que fueron
obtenidos a tiempos variables nos ajustamos a criterios
ordinales de respuesta semejante a otras series.

Nuestros resultados, por tanto, son una aproximacion
que reflejan la tendencia en la respuesta. El reporte de
control se considerd a cinco afos para una mayor con-
sistencia y homogeneidad, lo cual representa un tiem-
po razonable para observar la tendencia en una
patologia de lenta respuesta, no obstante, acorde con
la literatura podria reducir un 5-10% a 10 afios.

Por todo lo anterior se concluye que la RCF es un
tratamiento de alta efectividad para el control del curso
clinico en los PCyC, en el rango de dosis de 45-50 Gy,
dentro del cual no se observan complicaciones. El tipo
de respuesta es bimodal, al estabilizar el crecimiento
de la lesién o inducir una lenta regresion parcial a lo
largo del tiempo.
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