Radiocirurgia robética no tratamento
de paragangliomas do osso temporal:
experiéncia de um centro e revisdo da

literatura

Artigo Original

Sofia Ramos
Servico de Radioterapia do Hospital de Braga

Sara Simoes
Servico de Radioterapia do Hospital de Braga

Marina Amorim
Servico de Radioterapia do Hospital de Braga

Maria Adelina Costa
Servico de Radioterapia Julio Teixeira SA, Instituto
CUF, Porto

Guilherme Campos
Servico de Radioterapia Julio Teixeira SA, Instituto
CUF, Porto

Graga Fonseca
Servico de Radioterapia Julio Teixeira SA, Instituto
CUF, Porto

Miguel Carvalho
Servico de Radioterapia Julio Teixeira SA, Instituto
CUF, Porto

Pedro Vieira
Servico de Radioterapia Julio Teixeira SA, Instituto
CUF, Porto

Carmen Calgada
Servico de Radioterapia Julio Teixeira SA, Instituto
CUF, Porto

Paulo Serafim Costa
Servico de Radioterapia Julio Teixeira SA, Instituto
CUF, Porto

Correspondéncia:
Sofia Ramos
sofiaramos_med@hotmail.com

Artigo recebido a 13 de Outubro de 2023.
Aceite para publicagdo a 4 de Dezembro de 2023.

Resumo

Objetivo: Reportar a experiéncia de um centro no
tratamento de paragangliomas do osso temporal
com radiocirurgia roboética.

Desenho do Estudo: Analise retrospetiva unicéntrica
Material e Métodos: Entre 2017 e 2021, 8 doentes
com paragangliomas do osso temporal recebe-
ram tratamento com Cyberknife no Servico de
Radioterapia do Instituto CUF Porto.

Resultados: Metade dos doentes apresentavam
recidiva tumoral apds cirurgia +/- embolizac3o.
O tempo de seguimento médio foi de 33 meses.
Relativamente a resposta clinica, 4 doentes
melhoraram dos sintomas pré-radiocirurgia, 2
mantiveram-se assintomaticos e 2 apresentaram
estabilidade neurolégica. Todos os tumores
revelaram regressao (n=5) ou estabilidade dimen-
sional (n=3) - seguimento com ressonancia
magnética (RM), comm um controlo local de 100%.
Nao foi reportada toxicidade aguda grau =3 ou
tardia.

Conclusbtes: Na presente analise, a radiocirurgia
robodtica parece demonstrar ser uma abordagem
terapéutica Util na gestao dos paragangliomas do
0sso temporal, quer nas recidivas apds cirurgia e/
ou embolizagao, quer como tratamento radical
dnico.
Palavras-chave:
Radiocirurgia

Paraganglioma; Cyberknife;

Introdugdo

Osparagangliomas(PGs),também conhecidos
como quemodectomas ou tumores gldmicos,
sdo tumores neuroenddcrinos hipervascu-
lares, com origem em paraganglios simpaticos
ou parassimpaticos.®* Na cabeca e pescoco,
0s tumores do corpo carotideo sdao o tipo
mais comum, seguindo-se os jugulares, os
timpanicos, e menos frequentemente, os
vagais.3* Estas lesdes sao raras, contabilizando
<0,5% de todos os tumores da cabeca e
pescogo.* Estima-se que a incidéncia anual
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seja de 0,7 por 100 000 pessoas.> Os PGCs
tipicamente surgem entre os 50 e 60 anos de
idadeeafetam3a6vezesmaismulheresdoque
homens.> A maioria tem um comportamento
benigno e um padrao de crescimento
lento, com uma taxa de crescimento anual
mediana de aproximadamente 1 a 2 mm.®
Dependendo da sua localizagcdo, tamanho
e atividade hormonal, podem causar varios
sintomas, desde acufenos pulsateis, cefaleia,
hipoacusia, vertigem e paralisia de nervos
cranianos inferiores em tumores jugulares,
até taquicardia e altera¢des da pressao arterial
em PGs secretores de catecolaminas.”
Durante muitas décadas, a ressecao
cirdrgica foi considerada o tratamento de
eleicao desta patologia, exceto em doentes
idosos ou nagueles com PGs bilaterais.®® No
entanto, a ressecao macroscopica total era
frequentemente dificultada pela proximidade
destas lesbes a estruturas neurovasculares.#"°
Atualmente, as op¢oes terapéuticas incluem a
ressecao cirdrgica, embolizacao endovascular,
radioterapia (RT) externa convencional, radio-
cirurgia estereotaxica (SRS) ou a combinacao
destas modalidades.”?

A SRS surgiu recentemente como uma
opc¢ao de tratamento menos invasiva. Varios
estudos demonstraram uma mortalidade
e morbilidade inferiores a cirurgia, assim
como uma elevada taxa de controlo local.8”®
Existem varios equipamentos disponiveis para
a realizacdo de SRS, incluindo a Gamma Knife
(Elekta AB, Estocolmo, Suécia), a Cyberknife
(Accuray Inc., Sunnyvale, Califérnia, EUA) e
a SRS com base em aceleradores lineares.”®
Contudo, os estudos acerca dos resultados
com Cyberknife sao escassos.”?

O objetivo principal deste estudo foi avaliar
retrospetivamente a resposta clinica, controlo
tumoral local, e a toxicidade associada a
SRS, em doentes com PGs do osso temporal
tratados com Cyberknife, no Departamento
de Radioncologia Julio Teixeira SA, Instituto
CUF, Porto. Posteriormente foi realizada
uma revisao da literatura relativamente ao
tratamento desta patologia com SRS.

Material e Métodos

Entre agosto de 2017 e julho de 2021, 8 doentes
com PGs do osso temporal foram tratados
com SRS com Cyberknife, na nossa instituicao.
Para este estudo foram recolhidasinformacdes
referentes a histéria médica, tratamentos
prévios e dados do seguimento, presentes no
processo clinico dos doentes. Nas consultas
de seguimento, os doentes foram avaliados
guanto a sintomatologia, efeitos adversos e
resposta ao tratamento através do exame
objetivo e da ressonancia magnética (RM) de
seguimento. A resposta clinica teve por base o
exameobjetivoeasintomatologiaapresentada
pelo doente durante o seguimento. O controlo
tumoral local dependeu da avaliagdo das
imagens de RM de seguimento de acordo
com os critérios RECIST. Assim, a resposta
tumoral foi definida da seguinte forma:
resposta completa, desaparecimento da lesao;
resposta parcial, redugdao 230% do diametro
tumoral; progressao local, aumento 220% do
diametrotumoral; doenca estavel, inexisténcia
de critérios para resposta completa, resposta
parcial ou progressao local.* O controlo local
foi definido como a inexisténcia de progressao
da doenca. As toxicidades foram classificadas
com base na escala CTCAE versao 5.0.

Todos os doentes efetuaram uma TC de
planeamento com cortes finos (Imm) e
uma RM de planeamento com contraste
ponderada em T1 e T2, amlbas com mascara
facial termoplastica. Posteriormente foi feita a
fusdo da TC com a RM de planeamento, e o
volume de tratamento foi delineado de acordo
com os achados imagioldgicos e com a adigao
de uma margem de 2 a 5mm.

Todos os doentes receberam tratamento com
SRS através do sistema Cyberknife®Me™,
utilizando fotdes de 6MV.

O tempo de seguimento foi calculado como o
tempo entre a Ultima fragcdo de tratamento e
a ultima consulta de seguimento.

Foi também efetuada uma pesquisa online
através da base de dados PubMed utilizando
variascombinag¢descomasseguintes palavras-
chave: “paraganglioma”, “chemodectoma’,

noou

“glomus jugulare”, “cyberknife radiosurgery”,
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“radiation therapy” e “radiosurgery”. Os artigos
incluidos narevisaoda literatura foram aqueles
com menos de 10 anos de publicacao, cujo
texto completo estava disponivel em inglés e
gue descreviam resultados de doentes com
PGs tratados com SRS.

Resultados

As carateristicas dos doentes e os parametros
do tratamento estdo descritos na Tabela
1. A figura 1 ilustra o plano de tratamento
do doente identificado com o numero 4
na Tabela 1. Seis (75%) mulheres e 2 (25%)

Tabela 1
Carateristicas dos doentes e parametros de tratamento

(cc) (%)

Masculino Direito Cir. + Emb* 11,23 25 5 89

2 27 Feminino Esquerdo Cir. + Emb* 39,21 21 7 71
3 79 Feminino Esquerdo Nenhum 3,32 25 5 85,3
4 45 Feminino Esquerdo Nenhum 6,34 25 5 81,8
5 30 Feminino Esquerdo Cirurgia 17,27 24 8 80
6 79 Feminino Direito Cirurgia 0,84 12 12 79
7 35 Feminino Direito Nenhum 714 25 5 85
8 57 Masculino Direito Nenhum 6,65 25 5 84

*Cirurgia + Embolizagédo

Plano de tratamento com Cyberknife do doente ndmero 4
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homens, com idades compreendidas entre 27
e 0s 79 anos (idade mediana 47 anos) foram
analisados neste estudo. Sete (87,5%) doentes
apresentavam PGs jugulares e 1 (12,5%) PG
timpanico. Todos os doentes tinham apenas
1 lesdo. Os sintomas mais frequentes foram
hipoacusia de conducao (3 doentes), seguido
de cefaleia (2 doentes) e disfonia (2 doentes).
Outros sintomas reportados foram acufeno
pulsatil (1 doente), contratura escapular
esquerda (1 doente), paralisia da corda vocal
esquerda (1 doente) e disfagia (1 doente).
Metade dos doentes apresentavam recidivas
tumorais apds cirurgia +/- embolizacao.

A prescricao de dose variou entre 12Gy e 25Gy
(dose mediana 25Cy), em 1 a 5 fragdes de
tratamento (mediana 5 fragdes). As isodoses
de prescricdo variaram entre 71% e 89%
(mediana 82,9%). O volume de tratamento
mediano foi de 6,9cc (intervalo 0,84 — 39,21cc).
O tempo mediano total de tratamento foide 5
dias (intervalo 1-5 dias).

O tempo de seguimento mediano foi de 33
meses (intervalo 14 — 62 meses).
Relativamente a resposta clinica, 4 (50%)
doentes mostraram uma melhoria dos
sintomas pré-SRS, 2 (25%) mantiveram-se
assintomaticos, e 2 (25%) demonstraram
estabilidade neurolégica. Nenhum doente
apresentou agravamento da sintomatologia

pré-existente. Todos os tumores apresentaram
regressao (n=5) ou estabilidade dimensional
(n=3) na RM de seguimento, com uma taxa
de controlo local de 100%. O tratamento
foi bem tolerado por todos os doentes. Os
efeitos adversos agudos relacionados com
a RT incluiram nauseas grau 22 (3 doentes),
vomitos grau 2 (1 doente) e cefaleias grau =2
(3 doentes). Estes sintomas foram facilmente
resolvidos através de tratamentos meédicos
conservadores. Metade dos doentes nao
apresentaram quaisquer efeitos secundarios
agudos. Nenhum doente desenvolveu défices
neuroldgicos de novo. Nao foi observada
toxicidade grau 3 ou 4, e ndo foram reportados
efeitos adversos tardios. As carateristicas clinicas
pré e pods-tratamento estdo sumarizadas na
Tabela 2.

Discussao

Este estudo retrospetivo, com um tempo
de seguimento mediano de 33 meses,
apresenta o resultado de 8 doentes com PGs
timpanojugulares tratados com Cyberknife.
Metade destes casos consistiam em recidivas
tumorais apds cirurgia +/- embolizacdo. Com
uma dose total mediana de 25Gy, a taxa de
controlo tumoral foi de 100% e uma melhoria
da sintomatologia foi obtida em 50% dos
doentes. As complicagbes associadas ao

Tabela 2
Carateristicas clinicas pré e pds-tratamento

N° do Sintomas Sintomas
doente pré-tratamento pos-tratamento

Resposta Tempo de
tumoral seguimento (meses)

Assintomatico Assintomatico Regressao
5 Disfonia, con_tratu.ra Mel.horla} da Estavel 61
escapular, disfagia disfagia
3 AUPERSTEE I ;ondugao, Sem alteragdes Regressao 14
cefaleia
4 Disfonia, paralisia da Sem alteragdes Estavel 14
corda vocal
5 Assintomatico Assintomatico Estavel 47
Acufeno pulsatil, hipoacusia Melhoria do acufeno ~
6 ~ . P Regressao 16
de conducao e da hipoacusia
Cefaleia Melhoria da cefaleia Regressao 40
8 Hipoacusia de condugao Melhoria da hipoacusia Regressao 25
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tratamento foram de baixo grau e facilmente
resolvidas através de medidas conservadoras.
Os nossos achados estao de acordo com o
primeiro estudo retrospetivo multicéntrico,
com 101 doentes, acerca do tratamento de
PGs timpanojugulares com radiocirurgia
robdtica, que demonstrou um controlo local
de 99% e uma melhoria sintomatica em 56%
dos doentes, com um tempo de seguimento
mediano de 35 meses. Também a maioria das
complicacbes nesta analise foram de baixo
grau, variando desde nauseas, vertigens,
cefaleias até défices neuroldgicos cranianos
transitorios, sendo a taxa de complicagdes de
7%.7 Uma andlise retrospetiva mais recente,
que incluiu 29 doentes com PGs da cabeca
e pescoco tratados com Cyberknife, obteve
um controlo local de 97% e 45% de melhoria
sintomatica. Neste estudo, 55% dos casos
foram submetidos a procedimentos prévios.
Em termos de toxicidade, 1 doente apresentou
radionecrose cerebelar assintomatica e outro
doente desenvolveu paralisia do nervo facial
permanente (House-Brackmann grau Il).”?

Outras metanalises investigaram o papel
da SRS nos PGs da cabeca e do pescoco.
Contudo, estas incluiram um ndmero limitado
de estudos acerca da radiocirurgia roboética. 4"
Uma revisao sistematica e metanalise de Vera
Ong et al. com 23 estudos (18 com Gamma
Knife, 4 com LINAC, 1com LINAC e Cyberknife)
revelou um controlo tumoral de 95% e uma
melhoria sintomatica em 47% dos doentes
com PGsjugulotimpanicos tratadoscom SRS.1°
Outrametanalise com 37 artigos e 1117 doentes,
em que a maioria recebeu tratamento com
Gamma Knife (61%) e apenas 14,6% receberam
Cyberknife ou LINAC, demonstrou um
controlo local de 94,2% e uma melhoria clinica
do status neuroldégico em 48,7% dos casos,
com um tempo de seguimento mediano
de 44 meses. Além disso, nao existiram
diferencas estatisticamente significativas
em termos de controlo local dependendo da
técnica de SRS usada. No entanto, a Gamma
Knife associou-se a défices neuroldgicos
transitdérios ou permanentes em 4,9% dos
doentes, LINAC em 1,1%, e apenas 0,5% dos

doentes desenvolveram complicagcdes apos
tratamento com Cyberknife.*

Embora varios estudos demonstrem claramente
a eficacia da SRS/RT no tratamento dos PGs da
cabeca e pescoco, ainda persistem duvidas
guanto a melhor estratégia terapéutica neste
ambito: cirurgia (com ou sem embolizacao
prévia) ou RT (SRS ou RT convencional).®
Apesar das dificuldades técnicas e elevadas
taxas de morbilidade, a cirurgia, quando
possivel, pode oferecer uma ressecao
completa do tumor. Por outro lado, a SRS
apresenta elevado controlo local e baixa taxa
de morbilidade, mas a incidéncia de recidiva
do tumor a longo prazo (apds 10-20 anos)
permanece desconhecida.(16) De acordo com
estes dados, varios autores tém sugerido a SRS
como tratamento primario destes tumores.”

Controlo local e de sintomas

Alguns estudos compararam a eficacia
clinica e radioldgica da cirurgia com a SRS/RT.
Numa revisdo sistematica, a SRS/RT primaria
apresentou uma probabilidade 78% superior
de alcancar o controlo local do tumor em
comparagao com a cirurgia isolada (OR: 0,22:
IC 95%:0,09-0,57; p=0,02). Nessa analise, a taxa
de controlo local foi de 81,3% para a cirurgia
e 941% para a SRS/RT.4 Outra metanalise
recente investigou o tratamento de PGs
timpanojugulares complexos (classificagao
Fisch C e D). Em 852 doentes de 19 estudos, a
taxa de controlo tumoral com SRS foi 96,3% (IC
95%: 93,4% - 99,2%) e com ressecao cirurgica
total foi 83% (IC 95%: 76,8% - 89,3%).°

Também uma revisao da literatura de Suarez
et al. com 69 estudos (1084 doentes tratados
cirurgicamente e 254 tratados com SRS)
mostrou que o controlo local apds a cirurgia
foi superior ao observado apds a RT ou SRS
(89,6% vs 83,7%), mas o risco de morbilidade
apos a cirurgia foi superior (11% vs 26%).58
Similarmente, Gottfried et al conduziram
uma revisao da literatura que comparou a
cirurgia com a SRS no tratamento de PGs
timpanojugulares, e encontraram uma taxa
de controlo cirdrgico de 92,1% e uma taxa de
controlo tumoral com SRS de 97,8%.1°
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Complicagdes

Em contraste com a cirurgia, a SRS tem um
menor risco de complicacdes, sobretudo em
termos de lesdes neuroldgicas.” A elevada
morbilidade associada a ressecao deve-se a
proximidade de estruturas nervosase natureza
hipervascular dos PGs.* Assim, a complicagcao
major associada a cirurgia é a lesao dos pares
cranianos.! Uma revisdo sistematica de Fatima
et al. mostrou que a cirurgia (total ou subtotal)
se associou ao dobro da morbilidade (défices
neuroldgicos transitérios ou permanentes)
comparativamente a SRS/RT primaria (RR:
2,08; IC 95%: 1,05-4,15; p=0,04)* A maioria
dos estudos acerca da SRS relata uma
taxa de complicagdes inferior a 10%.” Uma
revisdo sistematica mostrou que apds este
tratamento, os défices neuroldgicos transitorios
incluiram cefaleias, nduseas, vomitos, espasmos
hemifaciais e parésia do Xll par em 58% dos
doentes, enquanto 21% desenvolveram
défices permanentes. O tratamento com
Cyberknife associou-se a uma menor
probabilidade de défices transitdrios (0,9%)
ou permanentes (0,1%).* Também Galland-
Girodet et al avaliaram a qualidade de
vida de 30 doentes com PGs da cabeca
e pescoco de acordo com a modalidade
terapéutica efetuada (cirurgia/embolizacao
+/- RT). Os doentes submetidos apenas a
RT apresentaram melhores pontuacdes na
fala, audicao e trimus.” Por outro lado, a taxa
de complicacdes associada a uma ressecao
macroscopica total é de 54-60%, sendo que
esta parece variar de acordo com o tamanho
do tumor, a localizacao, e o tipo de ressecao.’*
Gottfried et al descreveram complicacdes
como fistulas de liquido cefalorraquideo (8,3%),
aspiracdo (55%), infecdo/isquémia da ferida
(5,5%) em doentes com PGs timpanojugulares
tratados com cirurgial® Também Al-Mefty et
al. identificaram 14% de fistulas de liquido
cefalorraquideo e 18% de infecbes otoldgicas
em PGs timpanojugulares operados.® Suarez et
al. reportaram complicagbes major, tais como
fistulas de liquido cefalorraquideo, aspiracdes,
infecdes, meningites, acidentes vasculares
cerebrais, e morte em 28% dos casos cirurgicos.”

Selecdo terapéutica

A selecao da abordagem terapéutica deve ter
emcontaalocalizacdo,tamanhoecrescimento
tumoral, assim como a idade, sintomas,
comorbilidades médicas, preferéncias do
doente, morbilidade prevista do tratamento e
tratamentos prévios.*®" Tipicamente,acirurgia
é considerada em jovens, PGs jugulares
localizados em areas associadas a baixo risco
cirdrgico, tumores do corpo carotideo com
pequenas a médias dimensdes (<5cm e classe
Shamblin | ou Il), tumores secretores, tumores
com crescimento rapido, ou naqueles com
risco de progressao maligna.®> Os doentes com
PGs de grandes dimensbes ou com défices
neuroldgicos dos pares cranianos inferiores
podem ser candidatos a ressecao total ou
subtotal.®®> Contudo, embora a ressecao subtotal
possa prevenir défices neuroldgicos induzidos
pelo tratamento, esta tem sido associada
a baixa taxa de controlo local, aumento da
morbilidade do tratamento e alta taxa de
terapéuticas de salvacao.®*® Historicamente,
a RT era reservada para doentes com
contraindicagcbes a cirurgia, apos ressecao
subtotal ou em casos de recidiva tumoral
apos ressecao inicial. 24 Porém, considerando
o crescimento lento e progndstico favoravel
dos PGs jugulotimpanicos de estadio inicial,
estudos prévios sugeriram estender o uso
da SRS a doentes mais jovens e a candidatos
cirdrgicos. Isto abriu o potencial para a SRS ser
considerada tratamento de eleicdo em PGs
jugulotimpanicos <3cm de diametro.”®
Sukwoo Hong et al. desenvolveram umalgoritmo
de tratamento para os PGs da cabeca e pescoco,
em que recomendam uma abordagem com
base na presenca de sintomas e na produgao
hormonal. Se o doente for assintomatico pode
ser feito um seguimento clinico-imagiolégico.
Em casos de PGs funcionais, em doentes
sintomaticos, recomendam exérese cirurgica
seguida de SRS hipofracionada. Em PGs nao
funcionais sintomaticos, consideram a SRS
hipofracionada como o melhor tratamento
primario para controlo sintomatico.””
Dharnipragada et al, também propuseram
um algoritmo de tratamento para PGs
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Tabela 3
Classificagao de Fisch modificada para paragangliomas do osso temporal

Classificagao

Tipo A (glomus timpanico)
Tipo B (glomus hipotimpanico)
Tipo C

Cl-C4
Tipo D

Del-De2

Dil-Di3

Tipo Ve, Vi

timpanojugulares, com base na classificagao
anatémica Fisch e noutras variaveis. PGs Fisch
A ou B recomendam a ressecao cirdrgica total.
Em PGs Fisch C ou D, sem efeito de massa,
com elevado risco cirdrgico ou em doentes
sem neuropatias cranianas inferiores pré-
existentes, sugerem a SRS.°> Em PGs Fisch A ou
B, com efeito de massa e risco cirdrgico pode
ser considerada a ressecao subtotal seguida
de SRS?

Limitagdes

As limitacdes deste estudo incluem a sua
natureza retrospetiva e amostra limitada,
o0 gue também estd relacionado com a
raridade desta patologia e disponibilidade
da Cyberknife nos centros oncoldgicos do
Nosso pais. Sao necessarios mais estudos
multicéntricos, prospetivos, que comparem
nao sé a SRS com a cirurgia, mas também as
diversas técnicas e fracionamentos de SRS.

Conclusdo

A SRS com Cyberknife parece ser uma
abordagem terapéutica util na gestao dos
PCs do osso temporal, quer nas recidivas
apos cirurgia +/- embolizacdo, quer como
tratamento radical Unico. Apesar do complexo
planeamento da RT nestes tumores,
sobretudo devido a sua localizacdao, a SRS
tem demonstrado elevadas taxas de controlo
local e baixa toxicidade. E necessario um

Limitado ao mesotimpano

Limitado a area timpanomastoideia sem erosao do bulbo jugular
Invasao do compartimento infralabirintico

Invasao crescente do canal carotideo

Extensdo intracraniana

Deslocamento da dura de Del (<2cm) a De2 (>2cm)

Extensdo intradural de <2cm (Dil), >2cm (Di2), ou invasao intracraniana

irressecavel (Di3)

Invasdo da artéria vertebral extradural (Ve) ou artéria vertebral

intradural (Vi)

maior tempo de seguimento, assim como um
numero de doentes superior para confirmar
estes resultados favoraveis.
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