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RESUMEN

Introduccién: Paragangliomas son tumores neuroenddcrinos que derivan de la
cresta neural, 80 al 85 % se originan de la médula adrenal (feocromocitomas),
el 15 al 20% son extra-adrenales localizados en la region de cabeza y cuello.
Los paragangliomas del cuerpo carotideo localizados en la bifurcacion de la
arteria cardtida comun. La mayoria presentan un curso clinico benigno, la
incidencia de malignidad es del 10%. Hasta la actualidad no hay criterios
morfolégicos confiables de malignidad.

Objetivos: Determinar las caracteristicas morfologicas e histopatoldgicas y la
presencia de criterios de malignidad en tumores del cuerpo carotideo en el
departamento de anatomia patolégica del Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo de 8 afios.

Materiales, Pacientes y Métodos: Casos registrados en este Centro Médico
Nacional Siglo XXI en un periodo de 8 afios del 1 de enero del afio 2008 al 31
de diciembre del 2013 en el departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
de Especialidades.

Resultados: de 47,840 estudios realizados se encontraron 98 casos (0.20%)
de paragangliomas extra-adrenales, 86.7% fueron tumores de cuerpo
carotideo, 5.1% glomus timpanicos, 5.1% glomus yugulares y 1.02%
paragangliomas medulares, son mas frecuentes en mujeres de lado izquierdo
con una edad media de 54.60 afios, la mayoria presentd al menos un criterio
de malignidad y 75.5% una escala de PASS = 4.

Conclusiones: los PGL son tumores poco frecuentes, debido a la falta de
criterios exactos para el diagnéstico de malignidad es necesario tomar en

cuenta caracteristicas relacionadas con un comportamiento mas agresivo.
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INTRODUCCION

El sistema paraganglionar esta conformado por numerosas colecciones de
células neuroepiteliales (células principales) distribuidas en todo el cuerpo, las
cuales tienen como comun denominador granulos neurosecretores
citoplasmaticos que contienen catecolaminas. Microscopicamente todos
presentan caracteristicas morfoldgicas similares caracterizadas por células
principales organizadas en nidos bien definidos (“Zellballen”) delimitados por
una delgada capa de células sustentaculares positivas para proteina S-100.

El miembro mas conocido del sistema paraganglionar es la médula adrenal, un
sistema neuroefector conectado con el sistema ortosimpatico. El paraganglio
extra-adrenal puede ser dividido en dos categorias generales: los relacionados
al sistema parasimpatico (noveno, décimo y posiblemente tercer y quinto
nervios) usualmente no cromafin, se encuentra concentrado en la region de
cabeza, cuello y mediastino, se piensa que tienen una funcién
quimiorreceptora; y los conectados al sistema ortosimpatico los cuales son
cromafines, predominan en el retroperitoneo a lo largo de la regién para-adrtica
toracolumbar y probablemente son homodlogos a la médula adrenal. En
ocasiones paraganglios pequefios son encontrados incidentalmente en sitios

como vejiga, prostata, vesicula biliar, capsula esplénica y mesosigmoides.(1)

Paraganglioma
Es el término genérico que se utiliza para los tumores del paraganglio sin

importar su localizacion, son tumores neuroenddcrinos raros, los cuales se



originan del paraganglio simpatico y parasimpatico, los cuales derivan de las
células de la cresta neural. (1)

Aproximadamente del 80 al 85 % de estos se originan de la médula adrenal,
estos son nombrados feocromocitomas, el 15 al 20% se localizan en el tejido
cromafin extra-adrenal y son referidos como paragangliomas secretores,
ambos son tumores productores de catecolaminas y estan asociados con
evidencia clinica de secrecién de norepinefrina y/o epinefrina, la mayoria de
estos se originan del paraganglio ortosimpatico; la mayoria de los
paragangliomas no funcionantes, no cromafines se originan de o&rganos
parasimpaticos, generalmente localizados en la regién de cabeza y cuello, los

cuales son no productores. (1, 2).

Los tumores localizados en el tejido cromafin extra-adrenal también son
designados como feocromocitomas extra-adrenales; el término alternativo de
quimiodectoma es muy restrictivo, debido a que puede ser aplicado solamente
a tumores del cuerpo carotideo y adrtico (tumores del unico paraganglio del

cual la funcién quimiorreceptora se ha demostrado fisiologicamente). (1)



PARAGANGLIOMAS DEL CUERPO CAROTIDEO

Los paragangliomas del cuerpo carotideo (PGL) son tumores poco frecuentes
de lento crecimiento, usualmente se encuentran localizados en la bifurcacién
de la arteria carétida comun, fueron descritos por primera vez por Von Haller en
1743 (8); constituyen el grupo de paragangliomas extra-adrenales mas
comunes y mas importantes, asi mismo son los tumores del paraganglio de
cabeza y cuello mas comunes , representando del 60 al 70% de este tipo de
tumores, sin embargo son neoplasias poco comunes, su incidencia aun es
desconocida debido a que es una entidad rara que a menudo no se
diagnostica, se creé que es del 0.12% aproximadamente. (1,4,5, 9) En cuanto a
su embriogénesis el tejido paraganglionico de la region de cabeza y cuello
deriva de las células embrionarias de la cresta neural, se desarrolla en la
region paravertebral en asociacién con los vasos arteriales y los nervios
craneales de los arcos branquiales ontogenéticos (4,8). Se localizan en la
bifurcacion de la arteria carétida comun y se adhieren firmemente a ella, lo cual

puede ser mal interpretado por los cirujanos como signo de malignidad. (1)

Paragangliomas del cuerpo carotideo hereditarios

Los PGL se presentan asi en mas del 35% de los casos (sindrome PGL) los
cuales se asocian con mutaciones germinales en los genes que codifican las
subunidades de la enzima succinato deshidrogenasa (SDH) o de los factores
de ensamblaje. La SDH es parte del ciclo de Krebs y también se encuentra
relacionado con la cadena respiratoria a nivel mitocondrial.

El sindrome PGL se clasifica en diferentes subtipos con caracteristicas clinicas

diferentes que dependen del gen involucrado:



Tipo 1 (PGL1): mutacion del gen SDHD
Tipo 2 (PGL2): mutacion del gen SDHAF2
Tipo 3 (PGL3): mutacion del gen SDHC
Tipo 4 (PGL4): mutacion del gen SDHB

Tipo 5 (PGL5): mutacion del gen SDHA

El sindrome PGL1 esta asociado con feocromocitoma y a una alta prevalencia
de paragangliomas de cabeza y cuello bilaterales y/o multifocales; el sindrome
de PGL3 esta asociado a paragangliomas de cabeza y cuello pero raramente
con feocromocitomas; el sindrome PGL4 esta particularmente asociado con
feocromocitomas, a menudo extradrenales y con un alto riesgo de malignidad;
en la literatura el sindrome PGL2 ha sido asociado unicamente con
paragangliomas de cabeza y cuello multifocales.

El sindrome sigue un patron de herencia autosémico dominante, sin embargo
en el PGL1 y PGL2 el fenotipo se manifiesta solo en portadores de una

mutacion heredada del padre. (5)

Cuadro clinico

La presentacién mas frecuente es una masa en el cuello no dolorosa abajo del
angulo anterior del musculo esternocleidomastiodeo lateral a la punta del
hueso hioides; presentan ligero predominio en mujeres con una relacion
hombre mujer 1:1.9-1:4.6 (5,8), sin embargo algunos autores describen una
incidencia igual entre hombres y mujeres. El rango de edad mas frecuente es
entre la tercera y sexta década de la vida algunos otros autores mencionan que

va de 43 a 51 afos con una edad media de 55 afos, sin embargo este tumor



puede presentarse en cualquier rango de edad. La incidencia de
paragangliomas multicéntricos van desde 10% en los tipos no familiares hasta
un 50% en la variedad familiar, estos se han visto asociados con otros tumores
de glandulas endocrinas y se ha reportado que del 1 al 3 % son funcionales.
Usualmente son no secretores y se presentan como un tumor de lento
crecimiento localizado en la porcion lateral del cuello y usualmente son
asintomaticos, sin embargo pueden presentar sintomatologia por compresién
de los nervios craneales y de la cadena simpatica provocado neuropatia o
paralisis del nervio vago o del hipogloso, pueden presentarse como una masa
cervical pulsatil no dolorosa con o sin disfagia o disfonia, la presencia de un
murmullo cerca de la masa es rara, pero puede ser signo de compresion

severa de la arteria cardétida. (4,5, 8)

Exploracién fisica
A la exploracién fisica son tumores no dolorosos a la palpacion, moéviles de

lado a lado, pero no en direccion vertical y puede transmitir el pulso arterial. (4)

Métodos de imagen

La tomografia axial computarizada y la resonancia magnética son considerados
el estdndar de oro para el diagndstico; sin embargo el ultrasonido
convencional, el ultrasonido doppler a color y angiografia selectiva, angiografia
por tomografia computarizada casi siempre pueden establecer el diagndstico
preoperatoriamente con la cual muestra una masa vascular en a bifurcacion de

la arteria carétida. (4, 5,6)



Caracteristicas patologicas
Macroscopicamente el tumor esta parcialmente encapsulado y es firme, al corte
es rojo grisaceo a café, el tamafio varia de 2 a 9 cm de diametro con un

diametro promedio de 4 cm. (1)

Caracteristicas morfologicas

La apariencia macroscépica y microscopica de todos los paragangliomas es
practicamente la misma sin importar su localizacién. (1)

Se encuentran conformados por nidos bien definidos de células cubicas
(Zellballen) los cuales estan separados por septos fibrosos altamente
vascularizados. Las células tienen citoplasma moderado a abundante granular
basdfilo o anfofilico; en ocasiones puede observarse un pigmento café tipo
melanina (paragangliomas pigmentados o paragangliomas negros), el nucleo
generalmente es redondo u oval. Estos nidos de células presentan células
alargadas que los envuelven. Como en otros tumores endocrinos en ocasiones
se puede encontrar nucleos bizarros e invasion vascular; las mitosis son
excepcionales, excepto en los casos malignos. El estroma puede ser muy
abundante, en ocasiones presenta zonas hialinizadas y puede presentar

metaplasia ésea. (1)



Inmunohistoquimica

Las células tumorales son positivas para Enolasa especifica neuronal,
cromogranina, sinaptofisina, galanina, neurofilamentos, péptidos opioides,
serotonina, somatostatina; las queratinas son casi siempre negativas,
caracteristica importante en el diagnéstico diferencial de carcinomas
neuroenddcrinos (las excepciones serian los paragangliomas del filum
terminale y los feocromocitomas).

Las células sustentaculares positivas para proteina S-100. (1)

Microscopia electronica

Ultraestructuralmente las células tumorales (“células principales”) contienen
una gran cantidad de granulos neurosecretores citoplasmaticos, cuya
apariencia es similar a los vistos en el paraganglio normal, pueden presentar
mitocondrias gigantes con inclusiones paracristalinas; las células

sustentaculares carecen de granulos de centro denso. (1)

Paragangliomas malignos

La mayoria de los paragangliomas presentan un curso clinico benigno, la
incidencia de malignidad es del 10% (similar a los feocromocitomas adrenales),
sin embargo, estudios de seguimiento a largo plazo sugieren que la incidencia
de malignidad puede ser mas alta, al menos para algunas localizaciones.
Desde 1891, aproximadamente 152 de 1425 tumores del cuerpo carotideo
descritos en la literatura fueron malignos. (7)

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radioldégicas son inadecuadas para

predecir malignidad o para distinguir las lesiones malignas de las benignas.



(10) Clinicamente el diagndstico de malignidad se establece con la presencia
de metastasis a distancia las cuales ocurren mas comunmente a ganglios

linfaticos, pulmones y sistema esquelético. (7,10)

Hasta la actualidad no hay criterios morfolégicos confiables con los cuales se
puedan separar las formas malignas de las benignas. La clasificacion de
malignidad en base a las caracteristicas histologicas ha sido de valor limitado,
debido a ello el diagndstico se realiza en base a la correlacion de la historia
clinica, examen fisico e histologia. (1,7,10) Caracteristicas como
hipercromatismo celular, aumento en el numero de mitosis, invasién vascular o
capsular no son capaces de distinguir entre tumores benignos de los malignos
por lo tanto se ha puesto en duda su utilidad, sin embargo se han visto
numerosas correlaciones de estas caracteristicas con el comportamiento
agresivo de estos tumores.

Los criterios histologicos utilizados para determinar el posible comportamiento
maligno son: un tamafio mayor a 5 cm, peso mayor de 80 gramos, actividad
mitosica alta, invasion capsular y/o vascular presente.(10)

Debido a la baja frecuencia de estos tumores no existen guias para su
tratamiento, la modalidad mas comun es la cirugia, no esta justificado la
reseccion de ganglios linfaticos regionales; el beneficio de la radioterapia
combinada con cirugia es controversial debido a que los tumores del cuerpo
carotideo se consideran resistentes, generalmente es aceptada para el
tratamiento de tumores inoperables, excisidon tumoral incompleta o tumores

recurrentes debido a que la sobrevida media puede aumentar
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significativamente con la radioterapia adyuvante comparada con el tratamiento

quirurgico solo. (7)

En este tipo de tumores no existe experiencia con la escala de PASS, la cual

es un conjunto de criterios utilizados para identificar feocromocitomas con

mayor agresividad y predecir el comportamiento.

ESCALA DE PASS EN FEOCROMOCITOMAS

CRITERIO PUNTUACION
Invasién vascular 1
Invasiéon capsular 1
Extensién a tejido adiposo 2
Crecimiento difuso o en nidos de gran tamafio 2
Necrosis tumoral central o confluente 2
Gran densidad celular 2
Células fusocelulares 2
Monomorfismo celular 2
Numero de mitosis superior a 3/10 campos de 2
gran aumento

Mitosis atipicas 2

Pleomorfismo nuclear

1

Hipercromasia

1

que se comportaran de forma benigna (PASS <4)

A cada criterio histolégico se le da una puntuacién. La suma de los
puntos agrupa a los feocromocitomas en aquellos con potencial de

comportamiento agresivo biolégicamente (PASS 24) y en aquellos
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SUCCINATO DESHIDROGENASA

Los feocromocitomas y paragangliomas pueden originarse esporadicamente o
como parte de sindromes de tumores hereditarios, incluyendo sindrome
paraganglioma-feocromocitoma hereditario. En la década pasada un gran
niumero de estudios han demostrado que este sindrome es mas
frecuentemente causado por mutaciones en los genes que codifican
componentes del complejo de la enzima succinato deshidrogenasa (SDH).
SDH es un complejo enzimatico compuesto por 4 subunidades proteicas
(SDHA, SDHB, SDHC y SDHD) localizadas en la membrana mitocondrial
interna donde participa en el metabolismo glucolitico y oxidativo; los genes
SDH actuan como genes supresores tumorales en tumores que albergan
mutaciones en la linea germinal en combinacion a segundo evento somatico.
A pesar de que la mutacidon de cualquier gen SDH lleva a una pérdida de la
funcién del complejo SDH, la identificacién del gen especifico que estd mutado
es importante debido a que tienen diferentes implicaciones clinicas; los
paragangliomas y feocromocitomas con mutaciones SDHB tienen una mayor
propensién a presentar un curso clinico maligno.

A pesar de que las mutaciones SDH en feocromocitomas y paraganglimas
fueron originalmente identificadas en analisis de mutaciones en DNA, se ha
demostrado que la pérdida de la tincion inmunohistoquimica del tumor para
SDHB es predictiva para mutaciones de la linea germinal del SDH; tumores con
mutacion en cualquier gen SDH pierden la expresion del SDHB por

inmunohistoquimica.
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El rango general de deficiencia de SDH y el rango de una mutacién de un gen
SDH especifico depende del sitio del tumor. Solo del 3 al 5 % de los
feocromocitomas presentan mutacion del SDH, sin embargo se han detectado
hasta en un 30% de los paragangliomas de la region de cabeza y cuello y de la
region toracoabdominal.

Mutaciones del SDHD predominan en los paragangliomas de cabeza y cuello;
las mutaciones del SDHB representan la mayoria de mutaciones de los
paragangliomas de la region toracoabdominal; las mutaciones del SDHA y
SDHC son menos frecuentes, se encuentran en el 3% de los paragangliomas
sin importar su localizacion.

Se ha reportado que pacientes con paragangliomas de cabeza y cuello con
historia familiar positiva tienen mutaciones del SDHD en mas del 97%. A pesar
de que muchos pacientes con paragangliomas deficientes de SDH tendran
una historia familiar positiva, muchos otros no la presentaran, esto puede ser
debido a una forma de herencia no relacionada con los padres, mutaciones del
novo o penetrancia incompleta.

La determinaciéon de la deficiencia de SDHB es importante puesto que incluso
entre paragangliomas y feocromocitomas malignos, la presencia de mutacién
del SDHB les confiere un peor pronéstico. El significado prondstico de esta
mutacion es de gran valor debido a que no existen criterios histologicos
fehacientes que predigan el comportamiento maligno de estos tumores. La
asociacion entre la mutacion del SDHB y un curso maligno también realza la
necesidad de realizar andlisis de mutaciones de lineas germinales una vez que

un tumor es identificado como deficiente de SDHB por inmunohistoquimica,
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debido a que la mutacidon especifica de SDH presente tiene implicaciones
clinicas.

El identificar un paraganglioma SDH deficiente indica que el paciente (y sus
familiares) presentan riesgo elevado de desarrollar paragangliomas, también
indica la necesidad de evaluar sindromes tumorales debido a que los
paragangliomas SDH deficientes se han visto en el contexto de sindrome de
Carney- Stratakis y la triada de Carney; asi como la evaluacién de otros tipos
de tumores debido a que existen reportes de carcinomas de células renales en

pacientes con mutaciones de linea germinal del SDHB. (3)

Otros tipos especificos de paragangliomas

Paraganglioma de la médula adrenal

Este tumor es conocido como feocromocitoma, es el miembro de la familia de
paragangliomas mejor conocido y mas comun, secretan norepinefrina y
epinefrina, se han asociado a neurofibromatosis tipo 1, estenosis de la arteria
renal, paragangliomas en otros sitios, tumores de la corteza adrenal,
enfermedad de von Hippel-Lindau; se ha descrito casos familiares los cuales
ocurren en grupos de edad mas joven, son mas comunmente bilaterales y
estan asociados mas frecuentemente a otras neoplasia primarias, pueden ser
parte del MEN 2a o MEN 2b. Los genes susceptibles para feocromocitomas
incluyen el RET (asociado con MEN 2), VHL ( asociado a enfermedad de von
Hippel-Lindau), NF1 (asociado a neurofibromatosis tipo 1), SDHD, SDHC y
SDHB (genes de la succinato deshidrogenada subunidades D,C y B, asociados
con sindromes de paragangliomas-feocromocitomas familiares). Del 8 al 24 %

de pacientes con feocromocitomas aparentemente esporadicos y sin historia
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familiar son portadores de mutaciones en lineas germinales en uno de estos
genes.

Las caracteristicas clinicas de los feocromicitomas hormonalmente activos
derivan de las catecolaminas que secretan (predominantemente epinefrina) y
por su estimulacidn a receptores alfa o beta adrenérgicos, los pacientes
presentan ataques hipertensivos generalmente intermitentes los cuales pueden
ser precipitados por drogas, anestésicos, parto, cirugias de condiciones no
relacionadas; la triada sintomatica de sudoracién, taquicardia y dolor de cabeza
es altamente diagndstica de esta entidad. El diagndstico se confirma con la
medicion de catecolaminas urinarias o de sus catabolitos, acido vanilmandélico
o metanefrinas totales. La tomografia computarizada es el método de eleccién
para la deteccién preoperatorio. (1)

Paragangliomas yugulotimpanicos

Son referidos como tumores glédmicos yugulares, usualmente se originan
lateralmente en los huesos del temporal, se presentan como una masa en el
oido medio o en el canal auditivo externo; en otras ocasiones se localizan en la
adventicia del bulbo yugular y se presentan como una masa en la base del
craneo causando agrandamiento del foramen yugular; raramente se presentan
como polipos pedunculados en oido medio que se originan en el promontorio
coclear. En el 40 % se presenta extensién a la cavidad craneal. La mayoria se
presenta en adultos con ligera predileccion por mujeres, microscopicamente es
similar a otros paragangliomas, el tratamiento recomendado es cirugia seguida

de radiacién. (1)
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Paraganglioma vagal (intravagal)

Se localizan caracteristicamente en la porcién anterolateral del cuello, cerca al
foramen yugular, se cree que tienen origen en el paraganglio intravagal
adyacente al ganglio nodosum; pueden ocurrir en otros sitios a lo largo de la
distribucion periférica del nervio vago, la mayoria estan bien circunscritos, sin
embargo algunos pueden invadir localmente e incluso pueden presentar
infiltracion intracraneal a través del foramen yugular; se han observado pocos
casos con metastasis a ganglios linfaticos regionales o a distancia. (1)
Paragangliomas mediastinales

La mayoria se originan de los cuerpos supra-aorticos o aérticopulmonares en la
porcion anterosuperior del mediastino en el area del arco adrtico, otros se
originan en el paraganglio adrticosimpatico. (1)

Paragangliomas retroperitoneales

Son poco frecuentes, pueden ocurrir en cualquier lugar a lo largo de la cadena
paravertebral. (1)

Paragangliomas del cuerpo de Zuckerkandl|

Se encuentra en la localizacién normal de esta estructura (angulo formado por
la pared anterior de la aorta y el origen de la arteria mesentérica inferior),
pueden invadir secundariamente la vena cava inferior. (1)

Otras localizaciones

Se han descrito en el seno cavernoso, orbita, nariz y cavidad paranasal, laringe
y traquea, tiroides, corazon, vesicula biliar, vejiga, utero, médula espinal
(especialmente en region lumbar y cauda equina); también se han descrito en
duodeno, pulmon y glandula pineal, sin embargo se ha cuestionado el colocar

estos tumores dentro de esta categoria. (1)
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OBJETIVOS

Conocer la frecuencia de los tumores del cuerpo carotideo en un periodo
comprendido entre enero del 2006 a diciembre del 2013 en el hospital de
especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo

XXI.

Analizar las caracteristicas macroscopicas e histopatolégicas de los tumores
del cuerpo carotideo en un periodo comprendido entre enero del 2006 a

diciembre del 2013 en el hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda

del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Determinar si los casos de paragangliomas de cuerpo carotideo presentes en
un periodo comprendido entre enero del 2006 a diciembre del 2013 en el
hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico

Nacional Siglo XXI cumplen con los criterios de malignidad.

Elaborar un formato con las caracteristicas macroscopicas y miscroscépicas
que son de utilidad para la evaluacion de paragangliomas y que se anexara en

los reportes finales en el servicio de Anatomia patoldgica.
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MATERIALES Y METODOS

Diseno del

retrospectivo y observacional

estudio: Se

realizara un estudio transversal,

descriptivo,

Universo de trabajo: Estudios registrados en los archivos del servicio de

anatomia patoldgica del hospital de especialidades del centro médico nacional

siglo XXI en el periodo de 01 de enero de 2006 a 31 de diciembre de 2013

Descripcion de las variables

. Definicién Definicién Escala de | Tipo de
Variable : L .
conceptual ocupacional medicion | variable
Caracteristicas
morfoldgicas e
histolégicas que
determinan un
comportamiento
maligno en los
Caracteristicas tumores
morfoldgicas e * >3 mitosis
o histolégicas  que x10csf 1 0 mas=
Criterios de ; s
o determinan un * Invasion SI NOMINAL
malignidad .
comportamiento vascular 0=NO
maligno en los * Invasion
tumores capsular
e Tamafo >5
cm
* Metastasis
* Extensiona
tejidos
adyacentes
Conjunto de | Conjunto de criterios
criterios utilizados | utilizados para
ESCALADE | para 1Qent1f1car 1dent1f1car. 24 S| NOMINAL
PASS feocromocitomas feocromocitomas <4 NO
con mayor | con mayor
agresividad agresividad
Caracteristicas Caracteristicas
HISTOLOGIA morfologicas que morfologicas que | ¢ no NOMINAL
presenta un tejido | presenta un tejido
microscépicamente | microscoOpicamente
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Seleccioén de la muestra

Se documentaran todos los casos registrados en el periodo propuesto.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusién: tumores del cuerpo carotideo registrados en los

archivos del servicio de Anatomia Patologica del Hospital de Especialidades.

Criterios de exclusion: aquellos estudios que no cuenten con laminillas para

su revision.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

PROCEDIMIENTOS

Se buscaran los estudios de tumores de cuello en las libretas asignadas como
BIOPSIAS que contienen todos los estudios de piezas quirurgicas y biopsias
realizadas en el servicio de anatomia patoldgica del hospital de especialidades

de centro médico nacional siglo XXI

Se seleccionara aquellos estudios con diagnostico de tumor de cuerpo
carotideo. Se llevara a cabo la recoleccién de datos en una computadora
portatil, se anotara el ano, folio, edad, género, tipo de estudio (biopsia o pieza
quirurgica) y el diagndstico completo (asi como los hallazgos histopatolégicos)
para cada estudio encontrado. Se revisaran las laminillas de cada estudio.
Posteriormente se formara una base de datos en una hoja de Excel para su
cuantificacion. Se analizardan las caracteristicas histopatologicas, la
determinacién de edad y sexo; y la presencia de criterios histolégicos de

malignidad.

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva, para las variables continuas con medidas de tendencia
central (promedio, mediana y moda) y de dispersién (desviacién estandar);

para las variables nominales con frecuencias, razones y proporciones.
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Consideraciones éticas

Para este estudio no se requiere consentimiento informado, ya que forma parte
de la estadistica del servicio de anatomia patolégica y se realiza de manera

anonima. No representa un beneficio o riesgo para los pacientes.

Recursos para el estudio

Recursos humanos: Residente de patologia de tercer afo, un médico

anatomopatdlogo de base.

Recursos materiales: Computadora, programa Word y Excel de Office,

laminillas de los casos seleccionados

Recursos financieros: No aplica.
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RESULTADOS

De los 47, 840 estudios histopatolégicos realizados se encontraron 98 pacientes
con diagnoéstico histopatolégico de paraganglioma en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el intervalo del afio 2006 a 2013,
representando el 0.20%. (Tabla 1)

Tabla 1. Numero de estudios general y paragangliomas del 2006 al 2013

Total de
Ano Total de estudios Porcentaje
paragangliomas
2006 5717 11 0.19
2007 6242 4 0.06
2008 5963 10 0.16
2009 5738 9 0.15
2010 6230 10 0.16
2011 6047 13 0.21
2012 6180 20 0.32
2013 5723 21 0.36
total 47,840 98 0.20

El estudio de estos casos analiz6 las caracteristicas morfolégicas e histopatolégicas

de cada uno de ellos que se detallan a continuacién.
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I. CARACTERISTICAS GENERALES
El niimero de casos encontrado fue incrementando por afio, siendo 11 casos en el
afio 2006, llegando a ser diagnosticados 21 casos en 2013. (Tabla 2)

Tabla 2. Ano diagnoéstico

Afo Frecuencia Porcentaje
2006 11 11.2
2007 4 4
2008 10 10.2
2009 9 9.1
2010 10 10.2
2011 13 13.2
2012 20 20.40
2013 21 21.42
Total 98 100

Con respecto a la localizacion 85 casos (86.7%) fueron tumores de cuerpo
carotideo, 5 casos (5.1%) fueron glomus timpanicos, 5 casos (5.1%) fueron glomus
yugulares, 1 caso (1.02%) fue paraganglioma medular y 2 casos (2.04%) fueron de
sitios sin referir. (Grafico 1)

Grafico 1. Localizaciéon

,0. LOcalizacion

1,02

51

& Cuerpo Carotideo

& Glomus timpdanico

~ Glomus yugular

& Paraganglioma medular

i Sitio no especificado
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De estos tumores el lado afectado mas frecuentemente es el izquierdo con 29 casos
(29.59%), el derecho con 25 casos (25.51%), de 33 casos (33.67%) no tuvimos el
dato. (Tabla 3)

Tabla 3. Lado afectado

Frecuencia Porcentaje
Izquierdo 29 29.59
Derecho 25 25.51
Lado no especificado 33 33.67

Respecto al género de dichos pacientes se evidencia con mucha mas frecuencia la
presencia de paragangliomas en mujeres (88 casos), con un porcentaje de 89.79 %,

los hombres corresponden a 10 casos (10.20%). (Tabla 4) (Grafico 2)

Tabla 4. Género

Frecuencia Porcentaje
Mujer 88 89.79
Hombre 10 10.20
Total 98
Grafico 2. Género
Género

& Mujer

“ Hombre
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En cuanto a la edad, el rango en el momento del diagnéstico es amplio (17 a 83
afios) con una edad media de 54.60 afios. Lo mas frecuente es que los pacientes
pertenezcan a la 52 a 72 década de la vida representando el 46.93%. Solo existieron
2 casos menores de 20 aflos que corresponden a 17 y 19 afios representando el
2.04%. (Tabla 5)

Tabla 5. Edad de presentacion

Frecuencia Porcentaje
10-19 2 2.04
20-29 4 4.08
30-39 8 8.16
40-49 16 16.32
50-59 30 30.61
60-69 23 23.46
70-79 10 10.20
80-89 3 3.06

I1. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

1. CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

Las piezas recibidas en el servicio de Anatomia en su mayoria fueron especimenes
irregularmente ovoides, cubiertos por una fina capsula gris traslucida, en 8 casos
(8,16%) la capsula se encontraba rota, siendo solo 1 caso (1.02%) tumor de cuerpo
carotideo, 3 casos (3.6%) glomus yugular y 4 casos (4.08%) glomus timpanicos,
estos ultimos se encontraban multifragmentados.

La superficie externa era café clara, lisa, algunos con zonas congestivas violaceas.
Al corte fueron en su mayoria sélidos, café claro con zonas violaceas, finamente

granulares. (Figura 1y 2)
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Los tamafios fueron variables, con un rango de 0.2 cm a 5 cm, con una media de 3
cm, los glomus timpanicos fueron los mas pequefios con una media de 0.5 cm; 2
casos (2.04%) presentaron tamafio de 5 cm, ninguno rebasé este tamafio.

En 3 casos (3.06%) se obtuvo el dato del peso, que fue de 8 gramos a 25 gramos.

En 38 casos (38.77%) se enviaron ganglios linfaticos para su estudio.

Figura 1. Tumor irregularmente ovoide cubierto por capsula intacta

Figura 2. Al corte la lesion es sélida, café clara con zonas centrales de aspecto
hemorragico.
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2. CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

Todos los tumores presentaron un patrén celular en nidos pequefios en
“zellballen” rodeados por septos fibrovasculares; 46 casos (46.93%) ademas
presentaron un patrdén de nidos grandes y crecimiento en algunas areas de tipo
difuso (figura 3), 3 casos (3.06%) presentaron otros patrones, trabéculas 2 casos
(2.04%) y hemagiopericitoide 1 caso (1.02%). Las células fueron redondas y
presentaron abundante citoplasma eosinéfilo, granular, nucleos redondos a ovales
(Figura 4), 34 casos (34.69%) presentaron celularidad mixta ya que ademas
presentaron células fusiformes en 14 casos (14.28%), claras y fusiformes en 2
casos (2.04%), células claras en 13 casos (13.26%), citoplasma con vacuola
grande en 2 casos (2.04%) (Figura 5), epitelioides en 2 casos (2.04%), rabdoide y

fusiforme en 1 caso (1.02%).

Figura 3. Patron celular en nidos grandes
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Figura 4. Células redondas con abundante citoplasma eosinofilo, granular, ndcleos

redondos a ovales.

Figura 5. Células con vacuola citoplasmatica

Se encontré tumor en contacto con el limite quirurgico en 71 casos (72.44%), 19
casos (19.38%) no presentaron contacto con el limite quirtrgico y en 8 casos
(8.16%) no fue valorable por encontrarse rota la cdpsula o multifragmentado el

tumor. (Grafico 3)
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Grafico 3. Limite quirdrgico

Limite quirargico

810,00%

X En contacto con el limite
K Limite quirargico libre

No valorable

Entre otros hallazgos que se encontraron 12 casos (12.24%) tuvieron necrosis
isquémica, 4 casos (4.08%) de ellos asociados a Gelfoam; 6 casos (6.12%) con
hemorragia, 1 caso (1.02%) fue paraganglioma multiple en regién timpanica afectd
ademas tenddn del martillo y cabeza del martillo, 1 caso (1.02%) presenté una
intensa proliferacion de la capa muscular de las arterias de mediano calibre, 1 caso
(1.02%) depodsito de hemosiderina, 1 caso (1.02%) con trombos recientes de
fibrina, 1 caso (1.02%) con hialinizacién extensa del estroma, 1 caso (1.02%) con
calcificaciones distroéficas, 1 caso (1.02%) con linfangiectasias, 1 caso (1.02%) con
granulomas con necrosis central y células gigantes de tipo cuerpo extrafio con
tincion de ZN negativa (Figura 6), 4 casos (4.08%) con abundante tejido linfoide.

De los 38 casos que se enviaron con ganglios linfaticos, 37 casos (37.75%)
presentaron hiperplasia mixta, ninguno tuvo metastasis de paraganglioma, 1 caso
(1.02%) presentd metastasis de carcinoma papilar de tiroides y 1 caso (1.02%) se

envid con antecedente de carcinoma papilar de tiroides.
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Figura 6. Granulomas con células gigantes de tipo cuerpo extrafio

3. CRITERIOS DE MALIGNIDAD
Ningln caso present6 un tamafio tumoral mayor a 5 cm.
1 caso (1.02%) presentd cuatro mitosis por 10 campos de seco fuerte; 66 casos
(67.34%) no presentaron mitosis por 10 campos de seco fuerte, 31 casos
(31.63%) presentaron 3 mitosis o menos por 10 campos de seco fuerte.
88 casos (89.79%) presentaron invasién capsular en un sitio o mas.; 2 casos
(2.04%) no tuvieron invasion capsular, 8 casos (8.16%) no fueron valorables por

encontrarse rota la capsula. (Grafico 4) (Figura 7)
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Grafico 4. Invasion capsular

Invasion capsular

2,04

& Ausente
& No valorable

~ Presente

Figura 7. Invasion a la capsula. Tricromico de Masson
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53 casos (54.08%) presentaron invasién vascular venosa.

69 casos (70.40%) presentaron invasion a tejidos adyacentes, estuvo ausente en
19 casos (19.38%), 10 casos (10.20%) no fueron valorables debido a
multifragmentacién o ruptura capsular.

Ninglin caso presentd invasién neural o metastasis a ganglios linfaticos ni a

distancia.

4. ESCALA DE PASS

La escala de PASS aplicada a paragangliomas mostr6 que 74 casos (75.51%)
presentaron una puntuacion =4, de los cuales 70 casos (71.42%) fueron tumores
de cuerpo carotideo, 1 caso (1.02%) fue tumor medular, 1 caso (1,02%) fue glomus
timpanico, 2 casos (2.04%) fueron glomus yugular, el resto de los casos (24 casos

que representan el 24.48%) presentaron una puntuaciéon de 0 a 3. (Tabla 6)
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Tabla 6. Criterios de la Escala de PASS

Frecuencia Porcentaje
Invasion vascular 53 54.08
Invasion capsular 88 89.79
Extension a tejidos blandos 69 70.40
Crecimiento difuso o en nidos
46 46.93
de gran tamaiio
Necrosis tumoral central o
2 2.04
confluente
Gran densidad celular 11 11.22
Células fusocelulares 18 18.36
Monomorfismo celular 0 0
Mitosis superior a 3 x10CSF 1 1.02
Mitosis atipicas 8 8.16
Pleomorfismo nuclear 47 47.95
Hipercromasia 59 60.20
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DISCUSION

El paraganglioma es un tumor neuroenddcrino raro originado en el paraganglio
simpatico y parasimpatico (1). Los PGL son tumores poco frecuentes de lento
crecimiento, localizados en la bifurcacion de la arteria cardtida comun,
constituyen el grupo de paragangliomas extra-adrenales mas frecuentes y mas
importantes siendo los tumores del paraganglio de cabeza y cuello mas
comunes (60-70%), sin embargo como entidad son neoplasias poco comunes
(8) con una incidencia del 0.12% (4), en nuestro estudio presentd una
incidencia del 0.20% lo cual concuerda con la literatura. En este estudio el
86.7% de los tumores fueron de cuerpo carotideo, 5.1% glomus timpanicos y
yugulares y 1.02% paragangliioma medular. En 2011 Gabifio-Lépez, et. al.
encontraron que los paragangliomas de cuerpo carotideo representaron el
85.4% de sus casos, 4.1% fueron yugulotimpanicos (11,12); los
paragangliomas que se originan en el canal espinal son raros y cuando ocurren
usualmente se encuentran en la regién lumbosacra; en nuestro estudio el caso
reportado se encontré localizado entre T12-L1 (17).

El lado afectado mas frecuentemente fue el izquierdo (29.59%); Gabifio-Lépez,
et. al. reporto el lado derecho mas frecuentemente afectado (29.1%) (11).

Los paragangliomas presentan un predominio en mujeres con una relacion
hombre-mujer 1:1.9 — 1:4.6 (5,8); en nuestro estudio encontramos que las
mujeres representaron el 89.79%, lo cual concuerda con lo reportado con
Gabifno-Lopez, et. al. con el 91.0% de mujeres y Cruz-Ortiz, et. al. reportan un
88% de predominio en mujeres (11,12).

El rango de edad mas frecuente es entre la tercera y sexta década de la vida,

sin embargo, hay autores que reportan un rango de 43-51 afios (media de 55

34



anos) (4). Gracia GL reporta un promedio de edad de 46 afios con un rango de
edad de 17 a 63 anos. En este estudio reportamos un rango de edad amplio de
17-83 afios con una media de edad de 54.6 afios.

Con respecto a las caracteristicas macroscoépicas nuestros resultados no
tuvieron diferencia con lo reportado en la literatura. Los tamafos fueron
variables con un rango de 0.2 a 5cm con una media de 3cm; los glomus
timpanicos fueron los de menor tamafio, esto debido a su localizacién.

Todos los paragangliomas presentaron las caracteristicas histolégicas clasicas
de los paragangliomas, sin embargo, en el estudio encontramos patrones
hemangiopericitoide y trabecular que son poco frecuentes, reportadas también
por Rosai (1).

Una caracteristica celular destacada fueron las vacuolas grandes
citoplasmaticas y apariencia rabdoide y fusiforme.

Como dato importante, el 72% de los casos estuvieron en contacto con el limite
quirurgico, esto puede deberse a la dificultad de el método terapéutico y a que
el 70% de estos casos presentaron invasion a tejidos adyacentes, por lo tanto
podemos inferir que no se realizé una reseccion completa del tumor.

Entre otros hallazgos encontramos necrosis isquémica y hemorragia, que esta
relacionado con la gran vascularidad de este tipo de tumores; 4 casos de
necrosis isquémica se asocia a gelfoam.

Uno de los casos de glomus timpanico fue multiple encontrandose en timpano,
tendon del martillo y cabeza del martillo. Los paragangliomas multiples son
poco frecuentes encontrandose en los casos familiares entre un 20 y un 50% y
en los casos aislados un 10% (14,15), en nuestro estudio reportamos un

1.02%.
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Todos los casos de este estudio de glomus timpanicos se encontraron rotos
debido a la localizacion y la dificultad para la extraccion durante la cirugia, por
lo que es dificil obtenerlos integros, por lo que el limite quirdrgico, la extension
a tejidos adyacentes y la invasién capsular no fueron valorables.

Uno de los casos presentd granulomas con necrosis central con células
gigantes de tipo cuerpo extrafio con tincion ZN negativa sin poderse
documentar infeccidn por tuberculosis u otro microorganismo patégeno.

En la literatura no se encontré asociacion entre carcinoma papilar de tiroides y
paraganglioma de cuerpo carotideo(16); el 1.02% de nuestros casos presento
metastasis de carcinoma papilar de tiroides a ganglios linfaticos y otro 1.02%
con un antecedente de carcinoma papilar de tiroides.

Uno de los aspectos mas controvertidos es el diagndstico de benignidad o
malignidad de este tipo de tumores. En la actualidad el unico criterio aceptable
de malignidad es la presencia de metastasis, Gabifio y Saddoud reportan dos
casos de metastasis a pulmoén y columna vertebral (11,18); Zbaren reporta que
las metastasis pueden presentarse del 5-10% en los paragangliomas del
cuerpo carotideo (19), en nuestro estudio no se encontré ningun caso con
metastasis. Sin embargo, diferentes caracteristicas histopatolégicas se han
relacionado con un mayor riesgo de comportamiento maligno, pero hay pocos
estudios acerca de la incidencia y frecuencia de esas caracteristicas, en
nuestro estudio encontramos que la mayoria de los casos presentaban
invasiéon a la capsula, extension a tejidos adyacentes, invasion vascular e
invasion capsular. A pesar de que la malignidad aun no puede ser determinada
con criterios morfoldgicos algunos criterios pueden predecir un comportamiento

agresivo, en 2002 Thompson propuso el sistema Pheochromocytoma Adrenal
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Scaled Score (PASS) para determinar el potencial metastasico de los
feocromocitomas, donde se consideran tumores con un comportamiento
agresivo cuando presentan un puntaje igual o mayor a 4, este sistema ha sido
poco usado para paragangliomas extraadrenales; Gonzalez aplica la escala
PASS a 2 casos de paraganglioma retroperitoneal encontrando un puntaje de 2
y Gambi y cols. reportan una escala de PASS de 9 en un paraganglioma
retroperitoneal maligno; en nuestro estudio se encontré6 que 75.51%
presentaron una puntuacién mayor o igual a 4, situacion que adquiere gran
importancia para el seguimiento a largo plazo de los pacientes (20,21).
Es por ello que se propone el siguiente esquema de valoracion para
paragangliomas extra-adrenales.

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS Y MICROSCOPICAS

PARAGANGLIOMAS

No de estudio:

Nombre:

NSS: Edad:
Tamaino: Peso:
Capsula integra SI NO
macroscopicamente

Invasion capsular SI NO
Invasion vascular SI NO
Crecimiento difuso o en nido de SI NO
gran tamaio

Extension a tejidos adyacentes SI NO
Necrosis SI NO
>3 mitosis x10csf SI NO
Mitosis atipicas SI NO
Células fusiformes SI NO
Hipercromasia nuclear SI NO

37



Conclusiones

Los tumores de cuerpo carotideo son los paragangliomas mas frecuentes en
region de cabeza y cuello, en nuestro hospital presentan una frecuencia de
0.20%, con predominio en el sexo femenino, se presentan de la 5% a 72 década
de la vida con una edad media de 54.60 afos, el lado izquierdo es el mas
frecuente.

La mayoria de los paragangliomas estudiados en el periodo comprendido de
enero de 2006 a diciembre 2013 presentaron al menos un criterio de
malignidad.

75.51% de nuestros casos presentaron una puntuacién = 4 en la escala de
PASS, lo cual se ha visto relacionado con un comportamiento agresivo y
capacidad metastasica de estos tumores, que alerta a que debe llevarse un
seguimiento de estos pacientes por un periodo largo de tiempo.

En la actualidad se han encontrado otros factores relacionados con malignidad
como es la determinacion de la fraccion beta de la succinato deshidrogenasa la
cual puede realizarse con estudios de imnunohistoquimica, esta determinacion
es importante llevarla acabo puesto que no solo ayuda a determinar malignidad
sino que incluso en paragangliomas y feocromocitoas malignos les confiere un

peor pronostico.
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