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DIFFICULTY IN THE DIAGNOSIS
AND TREATMENT OF PARATHYROID
CARCINOMA: A CASE REPORT

Parathyroid carcinoma is an uncommon
cause of primary hyperparathyroidism.
Tha main difficulty is the initial differential
diagnosis between adenoma and
carcinoma of the parathyroid gland
because, unlike in other neoplasms,
histologic criteria do provide a definitive
result. However, clinical and biochemical
characteristics that are highly suspicious
for malignancy have been described.
Moreover, parathyroid carcinoma should
be suspected when the primary
hyperparathyroidism is severe. In some
cases the diagnosis is made several years
later with detection of distant metastases.
We report the case of a 40-year-old man
with severe and persistent primary
hyperparathyroidism, which was
confirmed years later as being secondary
to parathyroid carcinoma.
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El carcinoma de paratiroides es una causa poco frecuente de
hiperparatiroidismo primario. El principal problema de esta afeccién es
el diagnéstico diferencial inicial entre adenoma y carcinoma de
paratiroides, dado que los criterios histoldgicos en estos casos es dificil
que ofrezcan un diagnéstico definitivo, a diferencia de otras neoplasias.
No obstante, se encuentran descritas series de signos clinicos y
bioquimicos de alta sospecha inicial de malignidad. Asimismo, en los
casos de hiperparatiroidismo primario mas aparatosos estamos
obligados a pensar en esta enfermedad, que se acaba confirmando en la
mayor parte de las ocasiones, incluso afios después por la aparicion de
metastasis a distancia.

El objetivo de este articulo es la descripcion de un caso de
hiperparatiroidismo primario severo y persistente en un paciente varon
de 40 anos, que anos después se confirmd como secundario a un
carcinoma de paratiroides.
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INTRODUCCION

El carcinoma de paratiroides es una causa poco frecuente de hi-
percalcemia dependiente de la paratirina (PTH)'=. En la mayoria
de las series se describe como causa de hiperparatiroidismo pri-
mario (HPTP) en menos del 1% de los pacientes, aunque en algu-
nos trabajos llega al 5% de los casos. La distinta prevalencia en
las diferentes series se debe, sobre todo, a la dificultad para el
diagnéstico a priori de carcinoma, tanto por cuadro clinico como
desde el punto de vista histolégico. El objetivo de este trabajo es
la descripcion de un caso de hiperparatiroidismo grave y persis-
tente, secundario a un carcinoma de paratiroides.
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CASO CLINICO

Varén que consulté por primera vez a los 40 afios (1991)
por dolores 6seos generalizados y c6licos nefriticos de repeti-
cién. Como antecedentes patoldgicos presentaba: enolismo y
tabaquismo importante y reseccion 10 afios antes de una litia-
sis renal. El estudio bioquimico y hormonal confirmaba el
diagndstico de HPTP (tabla 1). La exploracion fisica cervical
era anodina. Tanto la tomografia computarizada (TC) como la
ecografia cervical indicaban adenoma de paratiroides superior
derecha. Se realiz6 paratiroidectomia superior derecha sin in-
cidencias (1991). Histologia (anatomia patoldgica): adenoma
de paratiroides. Recidiva de la enfermedad clinica y bioqui-
mica 10 meses después (tabla 1). Las pruebas de imagen en-
tonces indicaban nédulo a nivel de la paratiroides inferior de-
recha. Se intervino de nuevo realizdndose paratiroidectomia
inferior derecha e izquierda, dado que esta ultima gldndula
parecia hipertréfica a la exploracién quirdrgica (1992). La
anatomia patoldgica confirmaba hiperplasia de células princi-
pales de ambas gldndulas. Se produjo normalizacién de la cal-
cemia y PTH intacta (PTHi) tras la segunda cirugia.

Tres afios después (1995), presentd de nuevo dolores dseos
graves con aumento progresivo de la calcemia y la PTHi. Las
visitas eran cada vez mds irregulares (problema social, enolis-
mo activo importante). Se realizaron hasta 2 gammagrafias
con #Tc-sestamibi (G.MIBI) que resultaron negativas. Eco-
graffa abdominal (2000): nefrocalcinosis y nefrolitiasis bilate-
ral, colelitiasis multiple. En 2002 ingresé por una crisis hiper-
calcémica aguda (tabla 1). La TC cervical mostraba tras el
16bulo tiroideo izquierdo un nédulo < 1 cm, indicio de parati-
roides, que no se observaba en la ecografia. Se decidié inter-
venir, realizandose paratiroidectomia superior izquierda con
autotrasplante a antebrazo derecho (2002) sin incidencias. La
anatomia patoldgica resultd: hiperplasia de células principales
(1 g). Persistencia clinica y bioquimica del hiperparatiroidis-
mo grave tras la tltima cirugfa (tabla 1, abril de 2002).

Se realizaron diferentes pruebas para localizar el origen del
hiperparatiroidismo persistente (tabla 1) tras la reseccién de las
4 glandulas paratiroides. TC (fig. 1): nddulo sélido (3 cm) bilo-
bulado en polo superior de rifién derecho, con otro nédulo séli-
do parahiliar en el pulmén derecho (2 cm). G.MIBI (fig. 2):
captacion positiva parahiliar derecha. Puncién-aspiracion con
aguja fina (PAAF) de la tumoracidn renal: compatible con tu-

TABLA 1. Evolucion del paciente

mor primario renal. Proteina relacionada con la PTH negativa,
y el resto de los pardmetros hormonales normales.

Se realizé nefrectomia derecha en mayo de 2002. La ana-
tomia patoldgica definitiva fue de hipernefroma. Las con-
centraciones de PTHi y calcemia no se modificaron.

Se decidi6é completar el estudio con un octreoscan, que re-
sulté negativo, y una gammagrafia con tomografia computari-
zada por emision monofoténica (SPECT) (fig. 3), que mostré
tejido hiperfuncionante ectépico en la parte posterior de me-
diastino medio derecho. Ante el grave deterioro clinico y bio-
quimico del paciente (tabla 1), se decidi6 llevar a cabo una to-
racotomia, con resecciéon de una tumoracidn quistica en la
union de la vena dcigos con la cava superior y lobectomia su-
perior derecha (noviembre de 2002). Anatomia patoldgica: tu-
mores neuroendocrinos metastisicos, morfolégicamente con-
sistentes con metastasis de carcinoma de paratiroides. Presentd
hipocalcemia severa (tabla 1) junto con hipomagnesemia de
1,1 mg/dl (normal, 1,8-3 mg/dl) a los pocos dias de la inter-
vencién con importantes dolores dseos, por lo que se instaurd
tratamiento con calcio, magnesio y vitamina D.

Dada la concomitancia de tumor renal y carcinoma de pa-
ratiroides, se realizé estudio genético que descartaba una mu-
tacion que pudiera afectar a la funcionalidad del gen HRPT?2.

Fig. 1. Tomografia computarizada corporal.

Intervencion quirdrgica

Anatomia patolégica

Paratiroidectomia
superior derecha

Adenoma de
paratiroides

Paratiroidectomia
inferior bilateral

Hiperplasia de
células principales
2g

Paratiroidectomia
superior izquierda
y autotrasplante
de gldteo a brazo
derecho

Hiperplasia de
células principales
(g

Evolucion
1991 1992 Abril de 2002 Noviembre de 2002
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
PTH C-terminal 5.5 1,13 1,13
(normal, 0,006-0,31 ng/ml)
PTHi (normal, 10-65 pg/ml) 40 527 647 647 12
Calcemia (mg/dl) 16 10,5 11,9 8,8 16,1 13,9 19 5,1

Toracotomia con
lobectomia superior
derecha y reseccion
tumor (M1) junto
a vena cava

Tumores neuroendocrinos
(M1 de carcinoma
de paratiroides)

M1: metéstasis a distancia; Post: valores postoperatorios; Pre: valores preoperatorios; PTHi: paratirina intacta.
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Fig. 2. Gammagrafia con *Tc-sestamibi.

DISCUSION

El carcinoma de paratiroides es una afeccién poco
frecuente y de curso variable, con tendencia a las re-
currencias, pero, en general, con bajo potencial de ma-
lignidad®. La supervivencia media a los 5 afios varfa

Fig. 3. Gammagrafia con tomografia computarizada por emision
monofotonica.

156 mMIHN.

segtn las series, pero puede llegar hasta el 86%>°. La
principal dificultad de esta neoplasia es el diagndstico
diferencial inicial entre adenoma y carcinoma de para-
tiroides, porque, a diferencia de otros tumores, el
diagnéstico basado en criterios histoldgicos es dificil.
Ademds, la terapia mas efectiva y de la que depende el
prondstico es la cirugia inicial adecuada'*.

La etiologia del carcinoma de paratiroides es descono-
cida. Se han descrito como factores predisponentes en las
diferentes series revisadas: radioterapia cervical, glandu-
las hiperplésicas o adenomas de paratiroides previos'?, asi
como el hiperparatiroidismo secundario a la insuficiencia
renal crénica en hemodilisis>®. En nuestro caso, el pa-
ciente presentaba en todas las paratiroides hiperplasia o
adenoma. Esta asociacién, a pesar de que se la ha descri-
to, es excepcional y se ha publicado pocos casos simila-
res al nuestro?®. El carcinoma de paratiroides puede aso-
ciarse tanto a los sindromes de hiperparatiroidismo
primario familiar como hiperparatiroidismo aislado o
formando parte del sindrome de hiperparatiroidismo he-
reditario-tumores de mandibula (HPT-JT)?. La incidencia
de carcinoma de paratiroides es muy superior en €sos
casos. El sindrome HPT-JT es una enfermedad rara, con
herencia autosémica dominante, en la que la incidencia
de carcinoma de paratiroides puede alcanzar hasta el
15% de los casos. Clinicamente, se caracteriza por HPTP
por adenomas o carcinomas de paratiroides junto a fibro-
mas osificantes de mandibula. También se ha asociado
a este sindrome tumores renales quisticos o sdlidos y ute-
rinos. Recientemente, se ha localizado el gen responsa-
ble, el gen HRPT2, en 1q25-q31*>7°. En el caso descri-
to previamente, la asociacién con un tumor papilar renal
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podria hacer sospechar el HPT-JT, aunque no presentaba
tumor alguno de mandibula. Sin embargo, el estudio ge-
nético descarté mutaciones en dicho gen que afectaran a
su funcionalidad normal.

Los criterios diagndsticos histologicos de carcinoma
de paratiroides cldsicos'® son poco sensibles y especi-
ficos*: a) fibrosis capsular o trabecular; b) arquitectura
celular en rosetas o trabecular; ¢) presencia de figuras
mitéticas, y d) invasion capsular o vascular. No obs-
tante, la presencia de varios de ellos en la misma tu-
moracién aumenta la posibilidad de malignidad' y el
ultimo criterio es el que mas se correlaciona con la re-
currencia posterior del tumor?®. El diagndstico definiti-
vo de malignidad, en muchas ocasiones, se acaba con-
firmando afios después por la invasion local de otros
tejidos y/o aparicion de metdstasis a distancia>*, como
en el caso descrito. Otras técnicas inmunohistoquimi-
cas o de estudio del ADN tampoco aportan resultados
concluyentes para el diagnéstico'4,

El diagnéstico definitivo de carcinoma de paratiroi-
des tampoco puede basarse exclusivamente en crite-
rios clinicos. No obstante, se ha descrito como signos
de alta sospecha inicial: agresividad local del tumor
y/o calcemias > 14 mg/dl con clinica grave'?*, Ade-
mds, las concentraciones plasmadticas de PTHi y fosfa-
tasa alcalina suelen ser mds elevadas en el carcinoma.
El hallazgo a la exploracién fisica de un masa palpa-
ble cervical es inusual en un HPTP de origen benig-
no'?; en cambio, se ha descrito hasta en el 76% de los
casos de carcinoma de paratiroides®*. Al igual que la
invasioén local de estructuras vecinas, nos obliga a
pensar en malignidad®*. Nuestro paciente no presenta-
ba ninguno de estos hallazgos clinicos al inicio del
cuadro, pero si una hipercalcemia inicial con clinica
grave, pero no se tuvo confirmacién histolégica hasta
la dltima intervencién quirdrgica, como ocurre a me-
nudo en estos casos. La clinica habitualmente esta de-
terminada por los signos y los sintomas de hipercalce-
mia, como en el caso descrito: fatiga, debilidad,
pérdida de peso, anorexia, nduseas, vomitos, poliuria
y polidipsia. Otros sintomas frecuentes son los deriva-
dos de la afeccion ésea y renal: cdlicos nefriticos, do-
lores y fracturas éseas'?. Nuestro paciente habia pre-
sentado los dos primeros. La afeccion 6sea y la renal
simultdneas pueden encontrarse con mayor frecuencia
en el carcinoma, cuando esta situacién es poco fre-
cuente en el HPTP de origen benigno®.

El tratamiento mds efectivo y de eleccion del carci-
noma de paratiroides es la reseccion completa de la le-
sién primaria en la primera cirugia. Asi, ante una alta
sospecha inicial, se recomienda reseccién en bloque
de la lesién, sin romper la cdpsula (con hemitiroidec-
tomia homolateral, timo lingual y tejido contiguo
afecto)'3.

La rapida disminucién de la calcemia tras la inter-
vencion es el mejor indicador del éxito de la cirugia.
Si esto ocurre, con alta probabilidad el paciente puede
presentar “‘sindrome de hueso hambriento™! (hipocal-
cemia con hipofosfatemia brusca, grave y rebelde al
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tratamiento)>*. Nuestro paciente presenté hipocalce-
mia postoperatoria, posiblemente de causa multifacto-
rial (hipoparatiroidismo, hipomagnesemia, “sindrome
de hueso hambriento”).

La situacién es mds compleja si el diagndstico se
produce en el postoperatorio o incluso, como en nues-
tro paciente, afios después por la presencia de metasta-
sis a distancia. Se debe realizar un seguimiento fre-
cuente tras la intervencion con determinacion de
calcemia y PTHi. Las concentraciones de calcio plas-
maticas son el mejor indicador de posibles recurren-
cias. La posibilidad de éstas y su momento de apari-
ciéon son muy variables, lo que obliga a valorar
individualmente cada caso'*.

El tratamiento de elecciéon de la enfermedad recu-
rrente o metastdsica del carcinoma de paratiroides es
la cirugia, aun realizdndolo con intencién paliativa de la
hipercalcemia como en el caso descrito, a diferencia de
otras neoplasias'?. La radioterapia y la quimioterapia
no son eficaces*’. El curso fulminante en algunos pa-
cientes principalmente se debe a la hipercalcemia re-
belde a todo tratamiento, y no a la infiltracién de érga-
nos vitales®*. Este motivo obliga a realizar diferentes
pruebas de localizacion del tejido residual funcionante
o de las metdstasis, como se hizo en nuestro paciente.
Siempre se debe empezar por una cuidadosa explora-
cion cervical, porque la recurrencia mas frecuente y
precoz es local y muchas veces se trata de un tumor
palpable?. Para su localizaciéon se recomienda reali-
zar pruebas no invasivas. Diferentes revisiones sefia-
lan como pruebas mds sensibles para detectar recidivas
locales la ecografia seguida de la TC cervical’. Pero
parece que hay acuerdo general en que la prueba
mads efectiva para la localizacion de metdstasis es la
G.MIBI, aunque también puede ser tutil la gammagra-
fia con SPECT!. En el caso descrito, afortunadamente,
las diferentes pruebas de imagen fueron concordantes
y localizaron las metdstasis (SPECT, G.MIBI, TC), lo
que aporto los datos fundamentales para que la dltima
cirugia fuera exitosa. Las metdstasis a distancia se pro-
ducen via hematica y linfética, y las mds frecuentes
son adenopatias cervicales (30%) y pulmén (40%)>>.
Nuestro caso presentaba, de hecho, metastasis en la lo-
calizaciéon mds frecuente (pulmén). Cuando el tumor
ya se encuentra diseminado y no es posible el trata-
miento quirdrgico, es cuando empeora francamente el
prondstico de estos pacientes. Se debe tratar intensa-
mente la hipercalcemia. Los bisfosfonatos y, més re-
cientemente, los calciomiméticos son los farmacos
mads efectivos y con menos efectos secundarios®*!!12,
En nuestro caso no se utilizaron porque atn no se dis-
ponia de ellos en esas fechas.

El carcinoma de paratiroides es una rara enferme-
dad de dificil diagndstico. Frecuentemente se diagnos-
tica afios después por la aparicion de metdstasis a dis-
tancia o recidiva local tras una primera intervencién
por HPTP. El tnico tratamiento curativo es la resec-
cion en bloque de la lesion inicial. En los casos de
adenomas atipicos o enfermedad recurrente inusual o
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casos de HPTP intervenido muy floridos bioquimica y
clinicamente, se debe realizar un estrecho seguimiento
del paciente, por el alto riesgo de carcinoma de parati-
roides.
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