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RESUMEN

Introduccion: los paragangliomas del cuerpo carotideo representan el 60% de los
paragangliomas de la cabeza y cuello. Se conocen como factores de riesgo las
condiciones cronicas de hipoxia; 30% son hereditarios. El riesgo de metastasis se
ha estimado entre 30 y 80%. La malignidad unicamente puede ser diagnosticada
después de la presencia de metastasis. Se han propuesto varias escalas para
determinar el riesgo de malignidad, valoran la presencia de ciertas caracteristicas
histopatoldgicas en estos tumores, asignandoles un grupo de riesgo de acuerdo con
el puntaje obtenido. Objetivo: determinar la frecuencia de paragangliomas del
cuerpo carotideo y las caracteristicas de riesgo de malignidad en especimenes
enviados al servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Especialidades del
CMN Siglo XXI en el periodo comprendido desde el 1 de enero de 2015 al 31 de
diciembre de 2019. Material y métodos: estudio descriptivo y retrospectivo de los
casos que fueron diagnosticados como paraganglioma y que fueron referidos como
Tumor de cuerpo o Glomus carotideo en el hospital de Especialidades del CMN
Siglo XXI. Resultados: en cinco afios se realizaron 33035 estudios de patologia
de los cuales 118 casos (0.36%) correspondieron a paragangliomas del cuerpo
carotideo. La relacion mujer:-hombre fue de 10:1. Fue mas frecuente en el grupo de
edad entre 60-69 afios. 10 casos fueron estratificados como de alto riesgo en el
sistema de PASS, en el puntaje GAPP 95 casos (80.5%) se clasificaron como bien
diferenciados, 23 casos (19.5%) fueron moderadamente diferenciados y ningun
caso fue clasificado como poco diferenciado. Conclusiones: Es necesario evaluar
las caracteristicas morfolégicas de los paragangliomas asignandolos en una
categoria de riesgo de metastasis para su correcto seguimiento.
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MARCO TEORICO

Introduccién.

Los paraganglios son grupos de células neurosecretoras cromafines originadas de
la cresta neural. Son clasificados como simpaticos y parasimpaticos de acuerdo con
su localizacién y asociacion neural. Estan distribuidos a lo largo de las cadenas
simpaticas paravertebrales y los nervios que inervan los 6rganos retroperitoneales
y pélvicos, la médula adrenal es el ejemplo tipico. Los paraganglios parasimpaticos
estan distribuidos a lo largo de las ramas cervicotoracicas de los nervios vago y
glosofaringeo e incluyen los paraganglios yugulotimpanico, orbitario, vagal

subclavio y el cuerpo carotideo (1).
Paraganglio

Fisiologia. Los dérganos paraganglionares funcionan como quimiorreceptores
sensibles a cambios en los niveles de diéxido de carbono, pH y tension arterial de
oxigeno por lo tanto tienen un papel en la regulacion de la respiracion y circulacion
incrementando la frecuencia y volumen respiratorio por medio de nervios
parasimpaticos o aumentando la frecuencia cardiaca y la tension arterial a través
del sistema nervioso parasimpatico (1,2). Realizan esta funcién por medio de
catecolaminas y otros péptidos reguladores entre ellos epinefrina, norepinefrina,

serotonina, encefalinas y adenina (2).

Anatomia del cuerpo carotideo. Los cuerpos carotideos son los Unicos
paraganglios extra-adrenales que son bilaterales. Se localizan en la bifurcacién

carotidea (1). Su peso correlaciona con el peso corporal para cualquier grupo de



edad; el peso combinado de los cuerpos carotideos (mg)=0.29 x peso corporal (kg)
+ 3.0; por lo general es menos de 30 mg. El tejido paraganglionar
macroscopicamente es de color gris o gris-rosa debido a que son altamente

vasculares (1,2).

Histologia. Los paraganglios tienen dos tipos de células caracteristicas: células
neuroenddcrinas (principales, cromafines o de tipo 1) y células sustentaculares
(satéilte, de sostén, de tipo Il). Existen, ademas, células de tejido conjuntivo, células
de Schwann, vasos, fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas, neuronas
intrinsecas y mastocitos. Las células neuroenddécrinas son células poligonales, con
citoplasma anféfilo o basofilo con nucleos pequefios esféricos u ovoides de tincién
palida. Las células neuroenddcrinas tienden a formar grupos y cordones descritos
como Zellballen rodeados parcial o totalmente por las células sustentaculares (2).
Estas Ultimas son aplanadas, con citoplasma menos visible y ndcleos
profundamente basofilos. Se ha propuesto que las células de sostén pueden ser

células madre que pueden dar lugar a las células principales (3).

El cuerpo carotideo consiste en I6bulos separados por septos fibrosos constituidos
por nidos de células principales y rodeados por los otros tipos celulares. La cantidad

de tejido conectivo tiende a aumentar con la edad. (2)

Inmunohistoquimica. Los estudios de inmunohistoquimica permiten la
identificacion y caracterizacion funcional de tipos celulares paraganglionares
especificos (1). Las células principales expresan marcadores neuroendocrinos,
entre ellos: enolasa neuronal especifica, cromogranina A, sinaptofisina. La proteina
S-100 permite la identificacion de células sustentaculares. Los anticuerpos contra
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tirosina hidroxilasa sintetizadora de catecolaminas (TH), dopamina beta hidroxilasa
(DBH) y fenilatanolamina-N-transferasa (PMNT) son herramientas importantes para

inferir si un tumor produce catecolaminas (2).

Paraganglioma del cuerpo carotideo

Los paragangliomas del cuerpo carotideo (PGCC) son neoplasias que se originan
de células paraganglionares del cuerpo carotideo cerca de la bifurcacion carotidea
(4). Los paragangliomas de cabeza y cuello son responsables del 0.6% de los
tumores de esa region corporal. Los paragangliomas de cabezay cuello representan

el 20% de todos los paragangliomas extra-adrenales (PG).

Los PGCC alcanzan el 60% de los paragangliomas de cabeza y cuello, seguido del
yugular (23%), vagal (13%) y timpanico (6%). La edad de presentacion va de 5 a 85
afos. Hay predominio en mujeres, el cual es mas pronunciado en poblaciones de
grandes altitudes. Son bilaterales en 10 a 25% de los casos y se presentan tumores

multicéntricos hasta en 17 a 37% de los casos (4,5).

Etiopatogenia. La patogénesis del PG no estd completamente entendida (6), se
conocen como factores de riesgo las condiciones crénicas de hipoxia tales como
enfermedades cardiacas (5) vivir en grandes altitudes, o pacientes y atletas con
gran capacidad pulmonar la cual puede llevar a hipoxia (7). Se ha demostrado que
30% son hereditarios. Se han identificado mutaciones en la linea germinal en al
menos 19 genes de susceptibilidad y mutaciones somaticas en algunos de estos
genes han en tumores esporadicos. El genotipo determina la distribucién tumoral,

la funcion hormonal, la multiplicidad, el riesgo de metastasis y las asociaciones
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sindrémicas (5). Se ha encontrado que el ciclo de Krebs es una fuente de genes de
susceptibilidad para tumores hereditarios. Las mutaciones autosémicas dominantes
en la familia de genes que codifican la enzima succinato deshidrogenasa (SDH) es
responsables de la mayoria de los PG. Se ha encontrado también que sindromes
tumorales distintos, entre ellos el tumor del estroma gastrointestinal deficiente de
SDH, adenoma pituitario, carcinoma renal de células claras y raramente, condroma
pulmonar, neuroblastoma y neoplasias neuroenddcrinas estan asociados a
mutaciones de SDH (5,8). Otros sindromes tumorales asociados con PG aquellos
con mutaciones en genes como: Von Hippel Lindau (VHL), Neurofiboromatosis tipo
1 (NF1), Neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2) o los asociados al

protooncogén RET (8).

Dependiendo de su perfil de transcripcion el Atlas Gendmico del Cancer (TGCA) ha

divido los PG en tres grupos clinicamente relevantes (tablal):

1. Pseudohipoxia, el cual esta dividido en al menos dos subgrupos: el primero
mutaciones de la linea germinal relacionadas al ciclo de los &cidos tricarboxilicos,
principalmente subunidades de la SDH y de la fumarato hidratasa FH; el segundo
incluye mutaciones somaticas y de la linea germinal relacionadas al gen supresor
de tumores Von Hippel Lindau VHL y al dominio PAS de proteina 1 endotelial

EPASL.

2. Sefalizacion cinasa consiste en mutaciones del protooncogen RET,
nerofibromina (NF1), proteina transmembrana 127 (TMEM127), factor X asociado a

MYC (MAX) y el protooncogén HRAS.
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3. Sefalizacion Wnt consiste en mutaciones del dominio de choque frio que contiene

E1 (CSD1) y el coactivador transcripcional 3 de tipo mastermind (MAML3).

Desde el punto de vista clinico la importancia de lo anterior es la correlacion entre
los genes involucrados y la localizacion anatdmica; para los PG de cabeza y cuello

destaca SDH (8, 9).

Tabla 1. Genes de susceptibilidad asociados a paragangliomas y feocromocitomas (8)

Genes Otras manifestaciones
Grupo de SDHA, SDHB, Tumor estromal gastrointestinal, tumores
pseudohipoxia SDHC, SDHD, pituitarios, carcinoma renal de células claras
SDHAF2 y condroma pulmonar
FH Leiomiomatosis y carcinoma renal de

células claras

EPAS1 Policitemia, somastostaninoma y

anormalidades retinianas

Sefalizacion cinasa RET Sindrome de neoplasia endocrina multiple

NF1 Neurofibromas, caracteristicas dismorficas,

anormalidades esqueléticas

MAX Oncocitoma renal
TMEM127
Sefializacion Wnt CSDE1, MAML3 PG esporadicos

Anatomia macroscoOpicay microscopica. Los PG son tumores firmes, ahulados,
bien circunscritos que miden entre 2.0 y 6.0 cm de tamafo. Los PGCC pueden
encajarse e infiltrar la arteria carétida. Microscopicamente se observa el patron con
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nidos de Zellballen descrito en el paraganglio normal con los dos tipos de células:
las células principales las cuales tienen abundante citoplasma eosindfilo palido y
nucleos ligeramente hipercromaticos; y las células sustentaculares las cuales son
delgadas, fusiformes y localizadas en la periferia de los nidos con una red vascular
prominente que los separa. Las figuras mitéticas son usualmente raras. No hay
polaridad celular dentro de los nidos lo cual ayuda a distinguir estos tumores de
otras neoplasias neuroendocrinas. Aunque el patrén de Zellballen es tipicamente
visto otras variantes morfoldgicas pueden ser observadas tales como fusiforme,

trabecular, angiomatoso y esclerosante (4).

Inmunohistoquimica. Las células principales expresan cromogranina A,
sinaptofisina, CD56 y el receptor de somatostatina 22 Son negativos a
citoqueratinas, antigeno carcinoembrionario y calcitonina. Aproximadamente 30%
expresa tirosina hidroxilasa (TH) de manera focal. Las células sustentaculares
expresan PS-100 y proteina acida glial fibrilar. GFAP. El indice de proliferacion con
Ki67 frecuentemente es <1% (4). La pérdida de expresiéon de SDHB y SDHA
evaluadas por inmunohistoquimica pueden ser una herramienta valiosa para

evaluar las mutaciones de SDH (4,5).

Prondstico. Los PGCC son tumores de lento crecimiento. En general la recurrencia
ocurre en menos del 10% de los casos. Hasta la fecha no hay predictores clinicos,
bioquimicos o histopatolégicos del comportamiento metastasico, asi un diagndstico
de PG metastasico es realizado hasta la deteccion de metastasis a distancia. Hasta

25% de los paragangliomas toracoabdominales y pélvicos son metastasicos. Los
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PG de la base del crdneo y el cuello, son predominantemente silentes

bioguimicamente (95%), indolentes y raramente metastasicos (2%). (10)

El prondstico esta ligado al perfil genético (4,5). Los PG con mutaciones SDHB
estan asociados con mas alto riesgo de comportamiento agresivo que otros PG
hereditarios, culminando en la muerte debido al desarrollo de enfermedad
metastasica, el riesgo de metéastasis se ha estimado entre 30 y 80% (9) en contraste
con los PG asociados a MEN2 uUnicamente en 3 a 5% (10). Los PG metastasicos
tienen una supervivencia de 24.6 afos. Los PG de la base del craneo y cuello tienen
una supervivencia a 5 afios de 85%. La progresion rapida de la enfermedad esta
asociada a la falta de reseccion quirargica del tumor primario, presencia de
metastasis sincronicas, sobresecrecion de dopamina, sexo masculino, tumor

primario de gran tamafo, edad avanzada al momento de diagndstico (10).

Un pronostico favorable en enfermedad metastasica ha sido asociado con PG de la
base del craneo y cuello, edad menor a 40 afios, menos de 5 afios del incremento

de catecolaminas y bajo indice mitético (mitosis < 3/10HPF o Ki67 < 2%) (10).

La mortalidad en general de PG asociados a SDHB a 5 y 10 afios ha sido de 37 y
29% respectivamente. La mortalidad para PG relacionados a SDHB va de 35 a 55%;
de manera similar, la supervivencia disminuyd con la presencia de metastasis

sincronicas y sexo masculino (10)

La malignidad en pacientes con PG es particularmente dificil de predecir y puede

presentarse décadas después del diagnadstico inicial (11).
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Las metastasis pueden ser diagnosticadas Unicamente después de la presencia de
células neoplasicas en sitios no cromafines, excluyendo la invasion local en tejidos
circundantes. La mayoria de los paragangliomas no metastatizan, los cuales no
amenazan la vida y pueden ser tratados exitosamente con cirugia, sin embargo 15
a 20 % de ellos metastatizaran. Una prediccion precisa del potencial metastasico
deberia ser importante, aunque permanece siendo un reto diagnostico (12). Se han

propuesto varios algoritmos, sin embargo, ninguno de ellos es 100% predictivo:

Sistema de puntaje PASS

Se ha formulado este puntaje para feocromocitomas basado en 12 caracteristicas
histoldgicas: crecimiento difuso o nidos grandes (>10% del tumor), necrosis central
o confluente, alta celularidad, monotonia celular, tumor de células fusiformes
(incluso focal), actividad mitética >3/10 HPF, figuras mitGticas atipicas, extension
hacia el tejido adiposo, invasién vascular, invasion capsular, pleomorfismo nuclear
e hipercromasia nuclear. Se define como “benigno” cuando el puntaje es <4, siendo
bioldgicamente agresivo cuando es 24 con un score total de 20 (tabla 2). Las
caracteristicas que incluyen crecimiento difuso o en nidos grandes, necrosis central
o confluente alta celularidad, extension hacia el tejido adiposo invasion vascular,
invasion capsular y alta cuenta mitética han sido ampliamente aceptadas de estar
asociadas con metastasis. Sin embargo, se han realizado estudios en los que ha
habido alta sensibilidad que va del 86 al 100% para detectar comportamiento
maligno con puntajes 24 pero comportamientos benignos han tenido puntajes >4
con especificidades bajas que van del 0 al 68%. La exactitud diagndstica para

predecir malignidad es de 31%; mientras que para enfermedad no metastasica
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predice en 99%, lo que significa que el puntaje PASS es mas exacto para predecir

comportamientos no metastasicos que para metastasicos (12).

Sistema de gradificacion GAPP

El Sistema para la Gradificacion para el Feocromocitoma y Paraganglioma (GAPP)
esta basado en el puntaje PASS, pero excluyendo algunas caracteristicas
histologicas poco concordantes. Los criterios GAPP incluyen seis variables: patron
histoldgico, celularidad, necrosis de tipo comedo, invasion capsular/vascular, indice
de Ki67 y tipo de catecolaminas con un total de puntaje de 10. Dependiendo del
puntaje fue gradificado en tres tipos: bien diferenciado (0-2 puntos),
moderadamente diferenciado (3-6 puntos) y poco diferenciado (7 a 10 puntos). El
grupo bien diferenciado mostré una baja proporcion de metéstasis (4%) y
supervivencia a los cinco afios de 100%, el moderadamente diferenciado 60% de
metéstasis y 67% de supervivencia y el poco diferenciado de 88% de metastasis y
22% de supervivencia. Por tanto, es posible predecir el potencial metastasico y el

pronéstico de los pacientes (12).

Una modificacion de este sistema M-GAPP se ha propuesto, la cual incluye la
evaluacion de SDHB. Comparando ambos sistemas la exactitud predictiva alcanza

53% del M-GAPP contra 30% del GAPP original (12).

Sistema de puntaje COPPs

El Puntaje Pronéstico Compuesto Feocromocitoma/Paraganglioma (COPPS) esta
compuesto de tres caracteristicas clinico-histopatolégicas (tamafio tumoral >7 cm,

necrosis focal o confluente, invasién vascular, PS100 negativo y la inactivacién de
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SDHB para la predecir el riesgo de metastasis de FC /PG y la supervivencia libre de
progresion. Es considerado riesgo de metastasis si el puntaje es =23 puntos, otro

valor se considera bajo riesgo (12).

Sistema de puntaje ASES

El sistema ASES consiste en cuatro caracteristicas clinicas: edad, tamafio tumoral,
localizacion extraadrenal y tipo de catecolomina secretada; cada uno asignandose
el valor de un punto si estaba presente. Un tumor con =22 puntos fue considerado

con alto riesgo de metastasis (12).

Como un tipo de tumor neuroendocrino el tipo de catecolamina (tipo noradrenalina)
es un factor de riesgo para metéstasis (12). Los tumores secretores de dopamina,

predominantemente, son raros y pueden sugerir PG malignos (13).

Tabla 1. Sistemas de prediccion de potencial metastasico de paragangliomas (12)

PASS  GAPP M-GAPP COPPs ASES

Pseudorrosetas (incluso focal) 1 2

Nidos grandes e irregulares 1

Comedonecrosis 2 2

Nidos grandes o crecimiento difuso 2

Necrosis central o confluente 2 5
Alta celularidad 2 lo02

Monotonia celular 2

Células fusiformes (incluso focal) 2

Figuras mitosicas >3/10 HPF 2

Figuras mitosicas atipicas 2
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Extension al tejido adiposo 2

Invasion vascular 1 1 1 1

Invasion capsular 1

Pleomorfismo nuclear 1

Hipercromasia nuclear 1

indice de Ki67 102 2

Tipo de catecolamina 1 1 1
SDHB negativo (IHQ) 2 1

Pérdida de PS100 2

Tamafio del tumor 1(>7cm) 1(>6 cm)
Edad <35 afios 1
Localizacion extra-adrenal 1
Puntaje maximo 20 10 10 10 4
Puntaje de alto riesgo >4 23 >3 23 22

Las sociedades endocrinas recomiendan el andlisis bioquimico con metanefrinas en

plasma u orina en todos los pacientes. El tamizaje genético deberia ser considerado

en todos los casos debido a la ata prevalencia de mutaciones que incrementan el

riesgo de recurrencia y malignidad. El seguimiento periédico a largo plazo

bioquimico y/o por imagen es necesario después del tratamiento quirdrgico (11).
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JUSTIFICACION

El proposito de esta investigacion es realizar una descripcidon actualizada de la
frecuencia de paragangliomas del cuerpo carotideo en una muestra de pacientes
del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, asi como determinar la presencia de datos histologicos que
sugieran riesgo de malignidad o metastasis segun los sistemas propuestos para tal
fin y asi dar a conocer un panorama mas detallado de las caracteristicas
epidemioldgicas y patologicas de esta neoplasia en México, ya que al ser un hospital
de referencia concentra el mayor nimero de casos en el pais; la informacién actual
es escasa Yy con los resultados se puede obtener la informacién necesaria para

ampliar el panorama clinico-patologico en nuestro medio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudl es la frecuencia y caracteristicas histopatolégicas de riesgo de malignidad de
paragangliomas del cuerpo carotideo en el del Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI en cinco afos.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar la frecuencia de paragangliomas del cuerpo carotideo y las
caracteristicas de riesgo de malignidad en especimenes quirdrgicos enviados al
servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido desde

el 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019.

Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de  paragangliomas  diagnosticados
histolégicamente en especimenes enviados como tumores del cuerpo
carotideo.

e Describir la edad y sexo de los pacientes con diagndstico histopatolégico de
paraganglioma del cuerpo carotideo.

e Describir las caracteristicas histopatoldgicas que evalian el riesgo de
malignidad de los paragangliomas de cuerpo carotideo diagnosticados.

e Determinar el porcentaje de reportes de patologia que evaluaron las

caracteristicas de riesgo de malignidad.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizaréa un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal a través de la revision
de los reportes del servicio de Anatomia Patologica que fueron emitidos durante el
periodo que comprende el 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019 en el
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Se seleccionaron los reportes que fueron diagnosticados
histopatolégicamente como Paraganglioma y que fueron referidos como “Tumor de

cuerpo carotideo”.

Mediante estadistica descriptiva a través de tablas, diagramas de barras y
sectoriales y medidas de tendencia central se determind la frecuencia de
paragangliomas, predominio de sexo, rangos y mediana de edad, reportes que
determinaron caracteristicas histopatolégicas de malignidad como patron de
crecimiento, necrosis, celularidad, monotonia celular, células fusiformes, indice
mitético, extension hacia el tejido adiposo, invasion vascular, invasion capsular,
pleomorfismo nuclear, hipercromasia nuclear, tamafio del tumor asi como se
describieron tales caracteristicas y de los estudios de inmunohistoquimica
realizados. No se utilizaran nombres ni otros datos personales distintos a los

mencionados en este trabajo.

Criterios de inclusion:

e Reportes de anatomia patoldgica de especimenes que fueron referidos como

“Tumor del cuerpo carotideo”, “Glomus carotideo” o “Paraganglioma del cuerpo

carotideo” y que tuvieron el diagnéstico histopatologico de paraganglioma
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emitidos durante el periodo que comprende el 1 de enero de 2015 al 31 de
diciembre de 2019 en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”

del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Criterios de exclusion:

e Reportes de patologia en los que el espécimen fuera referido de una manera

distinta a “Tumor del cuerpo carotideo”, “Glomus carotideo” o “Paraganglioma

del cuerpo carotideo”.

Criterios de eliminacion:

e Casos que cumplan los criterios de inclusion, pero no se encuentren disponibles

en el archivo de bloques y laminillas para su revision.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Categoria
operacional variable
Edad Tiempo que ha | Edad en afios en | Continua
vivido una el reporte de
persona patologia
Sexo Condicion El referido en los | Categorica | e Hombre
organica al que | reportes de dicotbmica | e Mujer

pertenecen los patologia
humanos des un
punto de vista

biol6gico
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Riesgo de Capacidad de Resultado de la Categorica Alto riesgo
malignidad una neoplasia determinacion del | dicotébmica Bajo riesgo
de metastatizar | riesgo
Patrén de Distribucion en La observada en | Categoérica Nidos
crecimiento que se disponen | un campo de bajo | nominal grandes
las células aumento Difuso
neoplasicas Zellballen
Necrosis Muerte celular Células no Categoria Presente
con liberacién viables dicotbmica Ausente
de su contenido | acomparfadas de
intracelular detritus
Celularidad Relacion entre La observada en | Categoérica Alta
las células y el un campo de bajo | nominal Moderada
estroma. aumento Baja
Monotonia Apariencia La observada en | Categorica Presente
celular uniforme de las | distintos dicotémica Ausente
células aumentos
neoplasicas
Células Células con La presencia de Categorica Presente
fusiformes forma de huso células de esta dicotomica Ausente
morfologia
indice mitético | Namero de Numero de Discreta

mitosis en un

nimero de

mitosis en 10
campos de alto

aumento
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campos de alto

aumento
Figuras Disposicion Las observadas Categorica
mitéticas anémala de los | en distintos dicotomica
atipicas cromosomas en | campos de alto
mitosis. poder
Invasion Diseminaciéon de | Células Categoérica | e Presente
vascular las células neoplasicas dicotbmica | e Ausente
neoplasicas via | dentro de un vaso
linfovascular
Invasion Penetracién de | Células Categérica | e Presente
capsular células neoplasicas dicotomica |e Ausente
neoplasicas dentro de la
dentro de una capsula del tumor
capsula fibrosa
Pleomorfismo | Formas Nucleos grandes, | Categérica | e Presente
nuclear nucleares con formas dicotbmica | e Ausente
anémalas aberrantes.
indice de Ki67 | Relacién entre Porcentaje de Discreta
las células células
neoplésicas que | neoplasicas con
positivas a Ki67 | tincion nuclear
Tamaiio del Dimensiones Dimension del eje | Continua
tumor fisicas del tumor | mas largo del

tumor
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ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacion es un estudio descriptivo, retrospectivo y
transversal el cual se realiz6 bajo las normas éticas del Reglamento de la Ley
General en Materia de Investigacion para la Salud, la declaracion de Helsinki y los
principios basicos del Informe de Belmont: respeto a las personas, beneficio y
justicia. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General en Materia
de Investigacion para la Salud se considera una “investigacion sin riesgo” ya que
son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio. Los participantes en este estudio son
elegidos de manera imparcial sin considerar sexo, raza, etnia, estrato social,
preferencia sexual o ningun otro tipo de estigma social y cultural. No se requiere de
ningun tipo informacion relacionada de los pacientes que atente contra su privacidad
o dafie de alguna forma su integridad fisica o0 emocional, por lo tanto es un estudio
de riesgo nulo; la informacion que se incluya es estrictamente epidemioldgica y se
garantiza la confidencialidad de todos los datos obtenidos; de esta manera no se
requerira carta de consentimiento informado ya que no constituye un riesgo para el
bienestar biopsicosocial de los pacientes y no se realizara en personas vulnerables.
Asimismo, no se obtendrd ningun beneficio para los participantes y el mayor

beneficio de este estudio serd de aspecto Unicamente cientifico.
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RECURSOS

Recursos humanos:

Autor: Dr. Hernandez Rodriguez Alejandro Hermindo de Jesus. Residente de tercer
afio de la Especialidad de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Tutor de investigacion: Dra. Arreola Rosales Rocio Lorena. Médico especialista en
Anatomia Patologica. Jefa del servicio de Anatomia Patologica del Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos materiales:

e Solicitudes, reportes de anatomia patoldgica y libros de registro del servicio
de Anatomia Patologica del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido
desde el 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2019.

e Laminillas y bloques de parafina de los casos del estudio.

e Equipo de computo

e Programa Excel para la recoleccién y analisis de datos

e Bibliografia fisica y digital.

e Papeleria: hojas blancas, boligrafo, lapiz.
Presupuesto:

e No aplica
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Experiencia del grupo: El equipo conformado para realizar el presente trabajo esta
capacitado para reconocer la neoplasia y dichas caracteristicas histopatolégicas
mencionadas; cuenta ademas con el archivo de reportes, bloques, laminillas y las

tinciones adecuadas para el estudio completo de los casos.
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RESULTADOS

Frecuencia

En el periodo comprendido del 1 de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2019 se
realizaron 33035 estudios de patologia quirtrgica en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI en los que se encontraron un total de 118
casos referidos como “Tumor” o “Glomus” carotideo y que tuvieron como
diagndstico histopatolédgico paraganglioma lo que correspondio al 0.36% del total de
estudios realizados en los cinco afos analizados (tabla 1), observando un aumento
considerable de casos en el afo 2019 respecto a los afios previos, que

correspondieron al 29% del total de paragangliomas (tabla 2).

Afo Estudios de patologia Paragangliomas de
qguirargicarealizados  cuerpo carotideo PGCC
2015 6036 20
2016 6262 20
2017 6448 21
2018 7159 24
2019 7130 33
Total 33035 118

Tabla 1. Estudios de patologia quirdrgica con diagndstico de PGCC.

Afo Frecuencia de PGCC Porcentaje %
2015 20 17
2016 20 17
2017 21 18
2018 24 20
2019 33 28
Total 118 100

Tabla 2. Frecuencia de PGCC por afo
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Distribucion por edad y sexo

De un total de 118 paragangliomas del cuerpo carotideo 107 se presentaron en
mujeres (91%) y 11 en hombres (9%) siendo la relacion mujer:-hombre de 10:1

(Tabla 3) (Gréafica 1).

Sexo Frecuencia Porcentaje %
Hombre 11 9

Mujer 107 91
Total 118 100

Tabla 3. Frecuencia por sexo

GRAFICA 1. FRECUENCIA POR SEXO

Hombre
9%

91%

El rango de edad en que se presentaron los PGCC fue de 27 a 89 afios. La edad
promedio fue de 60 afios, siendo raro en tercera década de la vida presentandose
en un solo caso (0.8%) y teniendo un pico en las sexta y séptima década de la vida,
entre ambas alcanzando el 59.3 % de los casos, siendo mas frecuente entre 60 y

69 afos (tabla 4) (grafica 2).
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Edad Frecuencia Porcentaje %
20-29 1 0.8

30-39 4 3.4

40-49 17 14.4

50-59 32 27.1

60-69 38 32.2

70-79 22 18.7

80-89 4 3.4

Total 118 100

Tabla 4. Frecuencia por edad
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Grafica 2. Frecuencia por edad
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Caracteristicas histopatolégicas

Tamaio tumoral

Se cuantificé el didmetro mayor de los especimenes diagnosticados como PGCC
encontrdndose que el rango fue de 7.5 a 0.5 cm, siendo el promedio de 3.1 cm. Los
puntajes COPPs y ASES sefialan como tamafio tumoral mayor de riesgo 7 cmy 6
cm respectivamente, de los estudios analizados se encontraron 2 tumores de 7.0y

7.5 cm los cuales representan el 1.7%.

Imagen 1. Caracteristicas macroscopicas. Tumor bien circunscrito, sélido, café claro
con areas hemorragicas.
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Criterios de malignidad

Se analizaron los criterios histomorfolégicos de malignidad segun las escalas PASS
y GAPP de los casos diagnosticados como PGCC: en 2 casos se observo la
formacién de pseudorrosetas que corresponde al 1.7 %; 13 casos (11%) tuvieron

un patrén de crecimiento en nidos grandes/difuso y los 105 casos (89%) restantes

correspondieron al patron clasico de nidos de Zellballen (imagen 2).

L
e nidos g

o
o

randes (). S

Jren &3 $
e r PN - Fu. s, o TS -

Imagen 2. Nidos clasicos de Zellballen (A); patron d

Respecto a la necrosis ya sea coagulativa o confluente se presenté en 7 casos

(5.9%) (imagen 3); se encontraron 8 casos (6.8%) con baja celularidad, 107 (90.7%)

con moderada celularidad y 3 casos (2.5%) con alta celularidad (imagen 4).
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Se observo que en 6 casos (5%) la celularidad fue mondétona, mientras que en otros
6 casos (5%) se presentaron células fusiformes; en dos casos (1.7%) se
cuantificaron 3 mitosis por 10 campos de alto aumento (imagen 5). Unicamente en

un caso (0.8%) se encontro extension al tejido adiposo peritumoral (imagen 6).

Imagen 5. Figura de mitosis étl’pica.
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Imagen 6. Invasion a tejido adiposo; borde de reseccion quirdrgica (azul).

Se identificé invasion capsular en 38 casos (32.2%) (imagen 7); invasion a vasos
intratumorales en 23 casos (19.5%), ninguno de ellos con invasion linfovascular
capsular ni extracapsular. Se observo pleomorfismo celular marcado en 7 casos

(5.9%) e hipercromasia nuclear en 3 casos (2.5%) (imagen 8)

Imagen 7. Invasion capsular
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A diez casos se les realiz6 inmunohistoquimica con Ki67 de los cuales 4 casos
resultaron positivos en 5%, 1 caso positivo en 1%, 1 caso positivo en 3% y 4 casos

positivo en 2%.

Puntajes GAPP y PASS

Se asignaron los puntajes en las escalas PASS resultando en 10 casos que
sumaron 24 puntos que corresponde al 8.5% de los casos (tabla 5). En tanto que
en el puntaje GAPP 95 casos (80.5%) se clasificaron como bien diferenciados, 23
casos (19.5%) fueron moderadamente diferenciados y ninguin caso fue clasificado

como poco diferenciado (tabla 6).
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Frecuencia Porcentaje %

Alto riesgo 10 8.5
Bajo riesgo 108 91.5
Total 118 100

Tabla 5. Evaluacion de riesgo mediante puntaje PASS

Frecuencia Porcentaje %
Poco diferenciado 0 0
Moderadamente 23 195
diferenciado
Bien diferenciado 95 80.5
Total 118 100

Tabla 6. Gradificacion mediante puntaje GAPP

Hallazgos histopatoldgicos adicionales

Se enviaron ganglios linfaticos regionales en 58 casos (49.2%) de los estudios
analizados, todos ellos resultando negativos para metastasis de células neoplasicas
de paraganglioma. En uno de los ganglios linfaticos se identific6 de manera
incidental metastasis de carcinoma papilar de tiroides (imagen 9). En un caso de los
118 estudios realizados, ademas del paraganglioma se identifico la presencia de un

ganglioneuroma (imagen 10).

36



Imagen 10. Ganglioeuroma
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DISCUSION

Los paragangliomas son neoplasias originadas de las células cromafines
paraganglionares originadas de la cresta neural. Pueden localizarse en cualquier
lugar a lo largo de las cadenas simpaticas y parasimpaticas siendo en el cuerpo
carotideo el lugar mas frecuente extraadrenal. Representan el 0.6% de los tumores
de cabeza y cuello y los que se localizan en la bifurcacién carotidea alcanzan el
60% de los paragangliomas de cabeza y cuello, seguido del yugular (23%), vagal

(13%) y timpanico (6%).

Debido a que los paragangliomas de cuerpo carotideo PGCC son los mas
frecuentes en cabeza y cuello se realizé el estudio en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI ya que al ser un hospital de referencia
nacional la frecuencia y contar con el servicio de Angiologia concentra la mayor
cantidad de dichos tumores resultando en una frecuencia de 0.36% del total de las
piezas quirargicas analizadas en cinco afios (118 PGCC de un total de 33035 piezas

quirdrgicas) lo cual manifiesta la rareza de esta neoplasia.

Hubo predileccion de género al presentarse en mujeres en una proporcion
mujer:-hombre de 10:1 de manera similar a la bibliografia mundial (3,4). La
presentacion en hombres es considerada como un factor de riesgo clinico de mal

prondstico (10).

El rango de edad de presentacion de los PGCC va de 5 a 85 afios (4,5), en este
estudio el rango fue de 27 a 89 afios, presentandose con mayor frecuencia en la

sexta y séptima de la vida, por lo que la edad es un factor importante en la formacién
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de estos tumores. En el sistema de puntaje ASES se evalla la edad igual o menor
a 35 afios como un criterio para valorar si existe alto riesgo de metastasis si los
PGCC se presentan dentro de ese limite de edad (12), en este estudio la edad méas
temprana de presentacion fue de 27 afios; se encontraron tres casos Mas
cumpliendo ese criterio y aunado a que los paragangliomas analizados son de
localizacion extraadrenal cumplen con criterios para ser considerados como alto

riesgo de metéstasis (12).

Los paragangliomas suelen medir entre 2.0 y 6.0 cm (4), el rango en este estudio
fue de 0.5 a 7.5 cm, dos midieron mas de 6 cm (7 y 7.5 cm) teniendo en cuenta que
el tamafio es un criterio que valora tanto el sistema ASES como el sistema COPPs,
en este Ultimo siendo el valor minimo para ser de riesgo sea mayor a 7 cm, asi que

estos tumores pueden considerarse como alto riesgo de metastasis (12).

La malignidad en pacientes con PG es particularmente dificil de predecir y puede
presentarse décadas después del diagndstico inicial (11). Se valoraron los criterios
histopatolégicos que son accesibles en el laboratorio de anatomia patolégica del
HECMNSXXI los cuales son estrictamente morfologicos, ya que el laboratorio no
cuenta con estudios moleculares ni genéticos. Los criterios analizados son los que
definen los sistemas de puntaje y gradificacion PASS y GAPP los cuales son
crecimiento difuso o nidos grandes (>10% del tumor), necrosis central o confluente,
alta celularidad, monotonia celular, tumor de células fusiformes (incluso focal),
actividad mitética >3/10 HPF, figuras mitéticas atipicas, extension hacia el tejido
adiposo, invasion vascular, invasion capsular, pleomorfismo nuclear e

hipercromasia nuclear. Considerando el puntaje PASS resultaron 10 casos que
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sumaron 24 puntos con alto riesgo de metastasis, que corresponde al 8.5% del total
de casos analizados. En tanto que en el puntaje GAPP 95 casos (80.5%) se
clasificaron como bien diferenciados, 23 casos (19.5%) fueron moderadamente
diferenciados y ningun caso fue clasificado como poco diferenciado; el grupo bien
diferenciado tendra una baja proporcion de metastasis (4%) y supervivencia a los
cinco afos de 100%, mientras que el moderadamente diferenciado 60% de

metéstasis y 67% de supervivencia (12).

Las metastasis pueden ser diagnosticadas Unicamente después de la presencia de
células neoplasicas en sitios no cromafines, excluyendo la invasion local en tejidos
circundantes (10,12) por lo que se enviaron ganglios linfaticos regionales en 58
casos (49.2%), todos ellos resultando negativos para metastasis de células
neoplasicas de paraganglioma. En uno de los ganglios linfaticos se identificé de
manera incidental metastasis de carcinoma papilar de tiroides lo cual fue informado

en el reporte de patologia sugiriendo realizar los estudios de extension necesarios.

Actualmente se conoce la asociacion de PGCC con sindromes relacionados a
anomalias mutacionales hereditarias, principalmente las provenientes de la enzima
SDH, pero también presentes en otros sindromes tumorales genéticos como: Von
Hippel Lindau (VHL), Neurofibromatosis tipo 1 (NF1), Neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (MEN2) o los asociados al protooncogén RET, entre otros. En el laboratorio
de patologia del HECMNSXXI no se cuenta con dichos analisis genéticos para un
abordaje diagnéstico mas preciso de la neoplasia y evaluacibn de riesgo

metastasico ulterior.
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CONCLUSIONES

El paraganglioma del cuerpo carotideo en el Hospital de Especialidades del CMN
siglo XXI es una neoplasia poco frecuente en comparacion a la cantidad de estudios
anuales que se realizan, sin embargo, esto no hace menos importante su correcto

diagnéstico, descripcion y clasificacion.

La malignidad del PGCC es particularmente dificil de predecir y puede presentarse
décadas después del diagnéstico inicial por lo que asignar un estrato de riesgo hara

un mejor seguimiento de estos pacientes.

En el laboratorio de anatomia patoldgica de este hospital se puede realizar la
descripcion de caracteristicas morfologicas de estas neoplasias. En el estudio
realizado se observé que la mayoria de los paragangliomas son de bajo riesgo de
metéstasis, sin embargo, si existen aquellos que tienen moderado o alto riesgo de
ésta, por lo tanto, un pronostico menos favorable, por lo que la vigilancia clinica se

vuelve esencial.

Los sistemas de puntaje actuales incluyen otras caracteristicas, ademas de las
morfologicas, ya sean bioquimicas, genéticas o moleculares; éstas ultimas no se
realizan de manera rutinaria y por lo general se carece de ellas en la mayoria de los

hospitales haciendo menos exacta la estratificacion de riesgo.

Como hospital de referencia nacional es necesario integrar este tipo de tecnologias
al diagnéstico y estratificacion de estas neoplasias para asi brindar un mejor

prondéstico a estos pacientes.
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