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An update on parathyroid carcinoma

Parathyroid carcinoma is a rare malignant disease that presents as a
sporadic or familial primary hyperparathyroidism (PHP). The latter is
associated with some genetic syndromes. It occurs with equal frequency
in both sexes, unlike PHP caused by parathyroid adenoma that is more
common in women. It should be suspected in cases of severe hypercalce-
mia, with high parathyroid hormone levels and a palpable cervical mass.
Given the difficulty in distinguishing between parathyroid carcinoma
and adenoma prior to the surgery, the diagnosis is often made after
parathyroidectomy. The only curative treatment is complete surgical re-
section with oncologic block resection of the primary tumor to ensure free
margins. Adjuvant therapies with chemotherapy or radiation therapy
do not modify overall or disease-free survival. Recurrences are common
and re-operation of resectable recurrent disease is recommended. The
palliative treatment of symptomatic hypercalcemia is crucial in persistent
or recurrent disease after surgery since morbidity and mortality are more
associated with hypercalcemia than with tumor burden.

(Rev Med Chile 2021; 149: 399-408)
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| cdncer de paratiroides (CP) es un tumor

endocrino infrecuente que se presenta,

habitualmente, como hiperparatiroidismo
primario (HPP) esporéddico, pero puede también
ocurrir en forma familiar. Es altamente agresivo,
pero de curso indolente. Se estima una incidencia
anual inferior a 1 caso por millén de habitantes.
Ocurre a cualquier edad, siendo mds frecuente
en la quinta década de la vida, sin diferencias en
ambos sexos. Mds del 90% de los casos se presenta
como un HPP, pero constituyen menos de 5% de
estos pacientes.

A pesar de recientes desarrollos bioquimicos,
radiolégicos y moleculares, el CP sigue siendo
una enfermedad dificil de reconocer clinica e
histolégicamente, lo que plantea un desafio, ya
que es critico un diagndstico precoz para que el
tratamiento pueda ser exitoso'.

Presentacion clinica

A diferencia de los HPP benignos, la mayoria
de los cdnceres son hormonalmente muy activos
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y, frecuentemente, se presentan como hipercalce-
mia grave, que se manifiesta antes de los sintomas
provocados por la invasion local o regional del
tumor?. Menos de 10% de los CP son no funcio-
nantes y, generalmente, se diagnostican en etapas
mds avanzadas con sintomas relacionados al efecto
de masa®*.

En el CP funcionante, el compromiso renal y
esquelético son relevantes y son concomitantes
en 50%. El compromiso esquelético se observa
en 90% de los pacientes y se manifiesta como
dolor 6seo, osteoporosis, osteitis fibrosa quistica
y fracturas patolégicas. La nefrolitiasis o insufi-
ciencia renal ocurre en el 80% de los casos**. Las
complicaciones digestivas incluyen constipacién,
ulceras pépticas y pancreatitis, y los sintomas
neuropsiquidtricos, compromiso de conciencia
y depresion.

Las crisis hipercalcémicas ocurren en 7 a 12%
de los CP y se presentan con calcemias mayores a
14 mg/dl y presentan oligoanuria y manifestacio-
nes neuroldgicas de magnitud variable"*.

En el examen fisico, se observa una masa
cervical palpable en 40 a 70% de los casos. Este
hallazgo, en presencia de HPP, debe desencadenar
la sospecha de CP. Los sitios mas frecuentes de
metdstasis son los ganglios linfiticos regionales
(15-20%), pulmon, higado y hueso (1%).

Laboratorio

Los niveles séricos de hormona paratiroidea
(PTH) pueden ser 10 a 15 veces mayores que lo
normal. En un estudio reciente, un nivel de PTH
10 veces 0 mds que el limite superior normal tenia
un valor predictivo positivo de 81% para CP>.

La calcemia promedio es mds alta que en los
HPP benignos y suelen ser 14 mg/d]*. Los niveles
de fosfatasas alcalinas y subunidades o y B de
gonadotropina coriénica humana pueden ser
mayores en pacientes con carcinoma (Tabla 1).

Formas familiares y recomendaciones de estudio
genético

El CP se ha asociado a mutaciones del gen
cell division cycle protein 73 (CDC73, también
conocido como HRPT?2). Este gen codifica para
la proteina parafibromina que tiene una funcién
supresora de tumores. Mutaciones de este gen se
asocian a hiperparatiroidismo asociado a tumor
mandibular (HPT-JT), a cancer de paratiroides
aislado y a HPP aislado familiar.
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El HPT-JT es una enfermedad hereditaria
autosémica dominante causada en 75% de los
casos por mutaciones germinales inactivantes de
CDC73. Se caracteriza por hiperparatiroidismo
hereditario asociado a fibromas osificantes en los
maxilares y tumores paratiroideos funcionantes,
de los cuales, 15% corresponden a CP. Ademds,
pueden presentar tumores renales y uterinos.

En el cdncer esporddico de paratiroides se han
encontrado mutaciones somdticas de CDC73 entre
40 y 100% de los casos, y germinales en aproxi-
madamente 30%>°. La identificacién de pacientes
con mutaciones germinales permite detectar a los
familiares portadores para realizar un diagnéstico
temprano. Por esta razdn, se ha sugerido el estudio
de CDC73 en todos los pacientes con CP aparen-
temente esporddico®”.

El hiperparatiroidismo aislado familiar se defi-
ne por la presencia de la enfermedad en dos o més
familiares de primer grado, sin elementos clinicos
de otros sindromes genéticos. Se ha relacionado
a mutaciones activantes del gen GMC2 (glial cells
missing transcription factor 2) pero se han comu-
nicado familias con mutaciones germinales en
genes MENI (neoplasia endocrina mdltiple tipo
1), CDC73 y CASR (receptor sensor del calcio)®®.

El gen MENT codifica para la proteina menina
que también es supresora de tumor. Mutaciones
inactivantes en este gen son causantes de neopla-

Tabla 1. Criterios de sospecha clinica de cancer
paratiroideo

Edad de 44 a 54 anos

Calcemia superior a 14 mg/d|

PTH 10 a 15 veces mayor al maximo normal

Crisis hipercalcémica

Masa palpable del cuello (lesion > 3 cm)

Enfermedad ésea metabdlica

Enfermedad renal

Pancreatitis

Antecedentes personales o familiares de hipercalcemia o
sindromes genéticos (HPT-JT, MEN)

Tumor de la mandibula concomitante
Infiltracion o calcificaciones en ultrasonido de cuello

Sospecha de enfermedad metastésica en SestaMIBl o TAC
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sias endocrinas multiple que corresponde a un
desorden autosémico dominante que produce
HPP, tumores hipofisiarios y pancreaticos. La pre-
sencia de hiperparatiroidismo suele ser la primera
manifestacién, habitualmente con compromiso
multiglandular y con mayor prevalencia de gldn-
dulas paratiroideas ect6picas. Es muy infrecuente
que estos individuos presenten CP, con una pre-
valencia de 0,28 a 2% de los casos.

En suma, es altamente aconsejable realizar
estudio genético para buscar mutaciones de
CDC73 en pacientes con cancer de paratiroides
aislado’, hiperparatiroidismo asociado a tumor
mandibular, hiperparatiroidismo primario aislado
familiar, para mejor caracterizacién del paciente
y poder identificar mutaciones germinales que
permitan el diagnéstico temprano de familiares
portadores (Tabla 2).

Estudio con imdgenes

La técnica imagenoldgica inicial, luego de la
sospecha clinica del CP, es la ecografia, por su
amplia disponibilidad y bajo costo. Los adenomas
paratiroideos normosituados son nédulos extrati-
roideos, generalmente sélidos, hipoecogénicos con
respecto al parénquima tiroideo y vascularizados.
En cambio, las caracteristicas ecogréficas que su-
gieren malignidad son tamano aumentado (sobre
2 03 cm en didmetro mayor), contornos lobulados
e invasion de tejidos vecinos (tiroides, musculos,
vena yugular)'. El hallazgo de adenopatias es in-
frecuente al diagnéstico, aunque su presencia es
sugerente de malignidad. Otros hallazgos descritos
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con menor frecuencia y especificidad incluyen
cambios quisticos y presencia de calcificaciones''.
Su sensibilidad es de 80%'"'2. El rendimiento de
estos exdmenes aumenta al combinarlos con méto-
dos de medicina nuclear, pero ninguno es ttil para
evaluar el grado de invasion local o a distancia®.

La técnica de medicina nuclear mds usada
es la cintigrafia con SestaMIBI (MIBI) marcado
con Tecnecio®™, con SPECT/CT (Single Photon
Emission Computed Tomography acoplado a tomo-
grafia computada), con adquisicion de imédgenes
tempranas y tardias (10 y 120 min) posterior a
inyeccién del trazador. Tiene la ventaja, sobre
el ultrasonido, que visualiza el mediastino y el
resto del cuello, lo que permite estudiar glandulas
paratiroideas ectépicas'. Esta técnica tiene falsos
positivos, relacionados con patologia nodular,
neoplésica e inflamatoria del tiroides. Los falsos
negativos se relacionan con tamano glandular
pequefio y con hiperplasia multiglandular'.

El CP fue incluido en la 82 edicién de la clasifi-
cacién TNM (tumor, adenopatias, metdstasis) del
afio 2017 para etapificaciéon'® (Tabla 5). Con este
fin se ha propuesto la utilizacién de varias técnicas
de imdgenes como tomografia axial computada
(TAC) y resonancia magnética (RM) que permiten
evaluar la invasion local y a distancia y la aparicién
de recurrencias.

La TAC debe solicitarse en todos los pacientes
en que se sospeche CP. Permite evaluar zonas mas
profundas del cuello y mediastino para determinar
invasion a tejidos vecinos como es6fago y traqueay
tener mejores referencias anatomicas para planear

Tabla 2. Situaciones clinicas en que debe considerarse el estudio genético

Pacientes con diagnoéstico
confirmado de cancer de
paratiroides

Se debe considerar el estudio genético en todo paciente con céancer de paratiroides, dado que
alrededor de un tercio presentard mutaciones germinales en CDC73

En familiares de primer grado de pacientes portadores de una mutacién germinal en CDC73.
Esto permitird determinar si requieren un plan de screening de céncer de paratiroides y otros

tumores

Pacientes con elementos
clinicos compatibles con
sindromes genéticos
asociados a cancer de
paratiroides

quistes renales

Estudio de mutaciones germinales de CDC73 en pacientes con un hiperparatiroidismo prima-
rio asociado a tumores mandibular, tumores uterinos de aparicion temprana y/o tumores o

Estudio de mutaciones germinales de MENT en pacientes con hiperparatiroidismo primario

de presentacién temprana (< 35 anos), multiglandular, recurrente y/o asociado a tumores
neuroendocrinos pancreaticos/hipofisiarios

Estudio de mutaciones germinales de MENT, CDC73 y CASR (receptor sensor de calcio) en hiperparatiroidismo familiar aislado.

Rev Med Chile 2021; 149: 399-408
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una cirugfa. Las lesiones tumorales de CP en TAC
son captantes de contraste.

La RM también contribuye a una mejor
evaluacién preoperatoria. Los adenomas pa-
ratiroideos generan una imagen de intensidad
indeterminada en T1 e hiperintensa en T2 al
administrar gadolinio, siendo las secuencias
contrastadas realizadas con supresion de grasa,
las mds utiles para la identificaciéon de lesiones
paratiroideas'.

Entre las nuevas técnicas se encuentra la to-
mografia con emisién de positrones (PET) con
tecnologia hibrida con TAC o RM. De los dife-
rentes trazadores, el mds usado es la desoxiglucosa
marcada con flaor'® (F'8-FDG), aunque aplicado
en etapificaciéon del CP no ha mostrado superio-
ridad sobre técnicas convencionales's. Puede ser
mas util usar como trazador colina marcada con
carbono' o flior'® (F'®*CH-PET). Es un precursor
de fosfatidilcolina, componente fosfolipidico
de la membrana celular, y su metabolismo estd
aumentado en células neopldsicas de prostata y
paratiroides. Tiene una sensibilidad de 91-95%,
pero es de mayor costo y menor disponibilidad”.
En el infrecuente caso de CP no funcionante,
SPECT MIBI no tiene indicacidn.

Otro aspecto del impacto de la hipersecrecién
de PTH es el gran aumento del recambio 6seo,

Carcinoma paratiroideo - M. Barberan et al

especialmente en hueso cortical. Puede existir
osteitis fibrosa quistica (tumores pardos, quistes
Gseos, etc.) que pueden ser confundidos con me-
tastasis Gseas osteobldsticas en la cintigrafia 6sea
convencional'®, por lo que debe tenerse presente
en el diagndstico diferencial.

Anatomia patolégica

El CP puede originarse en cualquiera de las
glandulas paratiroideas normotépicas o ectopicas,
sin predileccién por ningun sitio".

Macroscépicamente, son de mayor tamafno
que los adenomas, fluctuando entre 1,5y 27 g con
promedio de 6,7 g, pudiendo ser encapsulados o
de bordes infiltrativos. En el intraoperatorio suelen
ser dificiles de disecar por su adherencia a tejidos
adyacentes®. Al corte son firmes y pueden tener
dreas de necrosis, calcificacién y fibrosis. Histolo-
gicamente, el diagndstico de carcinoma es dificil
y debe hacerse bajo pardmetros estrictos inequi-
vocamente asociados a invasion de estructuras.
Se han agrupado en criterios absolutos y criterios
asociados a malignidad®' (Tabla 3). Para los casos
en que no se encuentran todos los hallazgos para
ser diagnosticados como malignos, deben ser
designados como adenoma atipico.

Tabla 3. Criterios de anatomia patologica

Criterios absolutos.
Basta solo uno de ellos
para el diagnéstico de

carcinoma'2 Invasién perineural

Invasién de tejidos blandos periparatiroideo

Invasion a érganos vecinos como tiroides, laringe, faringe, es6fago, nervio laringeo recurrente, etc.

Invasién vascular: esta debe estar presente en los vasos de la capsula o del tejido peritumoral;
las células tumorales deben estar adheridas a la pared del vaso total o parcialmente, asociadas a
fibrina y pueden o no estar cubiertas por células endoteliales'?

Presencia de metastasis con confirmacion histologica. Los sitios mas frecuentes son ganglios

linfaticos cervicales e higado'

Criterios asociados a
malignidad.

La presencia de més

de 3 de estos hechos
indica un alto riesgo
de comportamiento

maligno™ matica

Atipia celular difusa

Compromiso capsular sin extension al tejido fibroadiposo periglandular
Mas de 5 mitosis por 10 campos de aumento mayor

Amplias bandas de fibrosis intraglandulares, separando ndédulos expansivos
Necrosis de coagulacion, presente en un tercio de los carcinomas'

Crecimiento difuso de células dispuestas en sdbanas con aumento de la relacién nucleo citoplas-

Macro nucléolos en la mayoria de las células

Para los casos en que no se encuentran todos los hallazgos para ser diagnosticados con riesgo de malignidad, deben ser de-

signados como adenoma atipico.
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La inmunohistoquimica con PTH es util
para confirmar la naturaleza de los CP, ya sean
funcionantes, no funcionantes o ectdpicos. Los
CP muestran frecuentemente, pero no siempre,
pérdida de la expresion de parafibromina®?*.

La inmunotincién difusa para PGP9.5 (pro-
ducto proteico del gen 9,5) suele ser positiva en
CP, con una sensibilidad de 78% y especificidad de
100%?*. El marcador de proliferacién Ki 67 puede
ayudar para la distincién entre CP y adenoma, el
primero con un indice entre 6,1y 8,4%, el segundo
entre 2,0 y 3,3%; sin embargo, dada la superposi-
cién, no puede ser utilizado como elemento tnico
para definir malignidad®’; un indice sobre 5%
sugiere carcinoma, pero un indice bajo no lo des-
carta. La expresion de galectina-3 es frecuente en el
CP, 92% de los casos son positivos, y puede ayudar
a distinguirlos de un adenoma, en que solo 3%
resultan positivos. La sobreexpresion de la ciclina
D1 hasido descrita en 91% de los casos de los CP.
Por ultimo, la pérdida de la inmunorreactividad
para la proteina RB (codificada por el gen supresor
de tumor retinoblastoma) ha sido descrita en 20%
a 100% de los CP y algunos autores sugieren que
ese marcador ayuda a la distincidn, sin embargo,
no existe consenso. El uso de un panel que incluya
al menos tres marcadores de entre los siguientes:
Ki 67, E-cadherina, galectina-3, parafibromina y
RB, seria mds ttil para distinguir un carcinoma de
un adenoma, que cada uno de estos marcadores
por si solos®.

La citologia no tiene un rol en el diagnéstico
de CP, dado que hay pocos estudios que la avalen
y no existen criterios citoldgicos que permitan la
distincion entre adenoma y carcinoma®*. Se ha
utilizado, con buenos resultados, material obteni-
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do por PAAF para confirmar recurrencia o persis-
tencia de CP?'. Sin embargo, es un procedimiento
riesgoso, ya que estan descritos casos de implantes
de carcinoma en el trayecto de la puncién®-.

Tratamiento médico

El manejo perioperatorio del CP estd enfocado
en el control de la hipercalcemia, dado que esta se
asocia a morbimortalidad?®? (Tabla 4).

La primera medida es optimizar el volumen
intravascular con solucién salina isot6nica®. La
velocidad de infusién depende de las comorbili-
dades, edad y gravedad de hipercalcemia. Se reco-
mienda un aporte de 3-6 litros las primeras 24 h,
para obtener diuresis de 100-150 ml/h% El uso de
diuréticos de asa no estd aprobado como medida
inicial, dado que produce deplecién de volumen
intravascular. Solo es recomendable cuando exis-
ten sintomas de sobrecarga de volumen*-. Los
diuréticos tiazidicos no deben emplearse porque
aumentan la reabsorcion tubular distal de calcio.
La disminucién del calcio con estas medidas es
efectiva para lograr normocalcemia en 30% de
los casos.

Los bifosfonatos endovenosos estan indicados
en el manejo de hipercalcemia moderada a grave
y se usan concomitantes a la volemizacion, ya que
tienen latencia en el inicio de su accién. Los dos
farmacos aprobados son pamidronato (60-90 mg)
y zoledronato (4 mg). Este tltimo ha demostrado
ser superior en el inicio de accién (48 h vs 2-6
dias), efectividad (calcemia normal 88% vs 70%
a 10 dias), tiempo de duracion del efecto (32 vs
18 dias) y rapidez de la infusién (15 min vs 2 h).

Tabla 4. Manejo de hipercalcemia aguda

Tratamiento Mecanismo de accion Dosis Inicio de accion Duracion de efecto

Solucién Volemizacion y excrecion <6h Durante el tratamiento

fisiolégica de calcio

Bifosfonatos Inhibidor de resorcion ésea  Zoledronato 4 mg 24-72 h 1 mes aprox

endovenosos Pamidronato 90 mg

Denosumab Inhibidor de resorcién 6sea 120 mg sc 4-6 dias 3 meses

Cinacalcet Agonista del receptor sensor 30 mg x 2 v/dia hasta 2-3 dias Titular cada 4 semanas
de calcio (calcimimético) 90 mg x 4 v/d oral

Dialisis Bafo pobre en calcio horas Durante el tratamiento

Rev Med Chile 2021; 149: 399-408
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Tabla 5. Clasificacion TNM propuesta por la American Joint Committee on Cancer (AJCC VIIl)

Tumor primario

X No puede evaluarse el tumor primario

T0 No hay evidencia de tumor primario

Tis Neoplasia paratiroidea atipica (neoplasia de potencial maligno incierto)*

T1 Tumor localizado en la glandula paratiroidea con extension limitada a tejidos blandos peri paratiroideos

T2 Tumor con invasion directa a glandula tiroidea

T3 Tumor con invasion directa a nervio laringeo recurrente, eséfago, traquea, musculo esquelético, linfonodos adya-

centes o timo
T4 Tumor con invasion directa de vasos principales (arteria carétida, vasos mediastinicos) o la fascia prevertebral
Compromiso ganglionar
NX No se determiné la presencia de adenopatias metastasicas en la cirugfa
NO Ausencia de adenopatias metastasicas

N1a  Adenopatias metastasicas en el nivel VI (pretraqueales, paratraqueales y prelaringeas/ganglios delfianos) o VII (me-
diastino superior)

N1b  Adenopatias metastasicas cervicales unilaterales, bilaterales, contralaterales (niveles I, II, lll, IV o V) o retrofaringeos
Metastasis a distancia

MX  No se determind la presencia de metastasis a distancia

MO Sin metéstasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

*Neoplasia paratiroidea atipica: para los casos en que no se encuentran todos los hallazgos clinicos o histoldgicos para ser
diagnosticados con riesgo de malignidad (fibrosis, mitosis, necrosis, etc) y sin datos concluyentes (invasién, metastasis) para

carcinoma. Ver Anatomfa patoldgica.

Ambos pueden producir una reacciéon de fase
aguda en 10-30% de los pacientes y estdn contra-
indicados en pacientes con clearance de creatinina
inferior a 35 ml/min.

El denosumab se utiliza para el tratamiento de
hipercalcemia tumoral en pacientes refractarios
a bifosfonatos o con contraindicacion a ellos. Se
sugiere iniciar 120 mg subcutdneo semanal hasta
controlar la calcemia y luego mensual.

La didlisis se reserva para calcemias > 18 mg/dl,
compromiso neuroldgico o falla renal aguda®-*.

En aquellos pacientes con cirugia no curativa
o con contraindicacién quirdrgica es importante
el tratamiento crénico de la hipercalcemia®. Se
debe evitar cualquier situacién que pueda exacer-
barla (uso de litio o tiazidas, hipovolemia, reposo
prolongado e ingesta de calcio mayor a 1 g/dia).

Los calcimiméticos, como cinacalcet, son
moduladores alostéricos del receptor sensor del
calcio, actian aumentando la sensibilidad del
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receptor a los niveles circulantes de calcio con lo
cual se inhibe la secrecién de PTH y secundaria-
mente la calcemia®*’. Su inicio de accién es de 2
a 3 dias. La dosis es 30 mg cada 12 h y se titula
cada 2-4 semanas, segtn evolucién de calcemia
y tolerancia, dado que produce nduseas, vomitos
y cefalea’.

Los bifosfonatos intravenosos pueden repetirse
una vez al mes, segin evolucién de la calcemia,
pero su efectividad disminuye con el tiempo®.
Denosumab puede ser usado crénicamente en
casos refractarios a bifosfonatos o a cinacalcet®.
Es mds duradero y no se ajusta por funcién renal
y no parece disminuir efectividad con el tiempo,
pero adn la experiencia es escasa.

Manejo quirtirgico de los pacientes con cincer de
paratiroides

El tnico tratamiento curativo es la reseccién
quirdrgica completa y se logra con la reseccién

Rev Med Chile 2021; 149: 399-408
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oncolégica en bloc del tumor primario, evitando la
ruptura capsular y asegurando margenes libres de
tumor al momento de la primera cirugia**2. Por
esto es fundamental contar previamente con estu-
dios de imagenes para una detallada informacién
anatémica (ecografia, TAC o RM). La reseccién
en bloc consiste en la extirpacién completa del
tumor junto al I6bulo tiroideo ipsilateral, istmo,
musculos pretiroideos comprometidos y disecciéon
cervical ganglionar central®”. La diseccion radical
de cuello modificada y la paratiroidectomia simple
no estdn recomendadas.

La sospecha preoperatoria de CP, el reco-
nocimiento intraoperatorio y la experiencia del
cirujano son relevantes para lograr un manejo
quirtrgico inicial adecuado. Muchos casos son
diagnosticados después de la cirugia y, por lo tan-
to, son sometidos a procedimientos quirdrgicos
iniciales mds simples*'. La reseccién incompleta
tiene el doble de riesgo de recurrencia, pero cual-
quier reseccién quirdrgica independiente de su
extension reduce del riesgo de muerte*'. En casos
de cirugia incompleta, se sugiere completarla con
una resecciéon en bloc aproximadamente un mes
después, con el fin de disminuir las recurrencias*,
especialmente en los casos con invasién capsular,
vascular, perineural o persistencia de PTH y calcio
elevado, si se ha descartado enfermedad a distan-
cia. En pacientes portadores de mutaciones germi-
nales CDC73 o MENI que desarrollan un CP, se
sugiere el manejo estdndar de exploracion cervical
bilateral y reseccion en bloc del CP identificado*.

La informacién disponible relacionada con
la diseccidén cervical central linfonodal es retros-
pectiva y demuestra una baja tasa de metdstasis
regionales®. Dado que no parece mejorar la so-
brevida ni disminuir el riesgo de recurrencia, no
se recomienda si no hay sospecha de enfermedad
regional, aunque pudiera considerarse en tumores
> 3 c¢m, debido a su probable mayor riesgo de
enfermedad metastasica regional*.

Tratamiento de recurrencia y metdstasis

Las recurrencias ocurren en hasta 50% de los
pacientes en seguimiento a 3-4 afos. La mayoria
son locorregionales y en estos casos se recomien-
da cirugia de los tumores, tanto cervicales como
mediastinicos, para disminuir la masa tumoral.
En caso de enfermedad metastasica localizada, se
recomienda metastasectomia para control de hi-
percalcemia*. En general, el CP es radiorresistente.
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Sibien hay reportes que muestran resultados posi-
tivos al aplicar radioterapia en el lecho después de
la cirugia inicial con disminucién de recurrencias
y mayor sobrevida libre de enfermedad, un estudio
del Cancer Data Base mostrd que la radioterapia
externa no aumenta la sobrevida*'. La decisién de
usar radioterapia adyuvante debe tomarse con un
equipo multidisciplinario.

La quimioterapia no ha mostrado eficacia
para el tratamiento del CP. La evidencia con ci-
totdxicos se limita a reportes de casos en los que
se usaron algunos esquemas como: dacarbazina
sola o asociada a fluorouracilo y ciclofosfamida o
bien, metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfamida
y lomustina*6.

El advenimiento de nuevas terapias mole-
culares e inmunes podrian mejorar la respuesta
a tratamiento del CP. Se ha comunicado que la
inmunoterapia anti-PTH podria disminuir la
masa tumoral y mejorar hipercalcemia refractaria.
Ademds, antiangiogénicos como sorafenib han
mostrado controlar la enfermedad metastdsica
pulmonar en casos aislados*.

La sobrevida global del cdncer paratiroideo
es de 14 anos, con una tasa de sobrevida a 5 afos
entre 50 y 85%. El diagndstico precoz y reseccion
completa del tumor al momento de la cirugia ini-
cial confieren el mejor pronéstico*!. Se consideran
factores clinicos de mal prondstico y mayor riesgo
de recurrencias la edad mayor de 65 afios, calcemia
inicial mayor de 15 mg/dl, invasién vascular, ,au-
sencia de parafibromina en el tumor y la presencia
de la mutacién germinal de CDC73.

El objetivo del seguimiento es la deteccién
precoz de recurrencias locorregionales y de me-
tastasis. Una vez demostrada la normalizacién de
la calcemia, los pacientes deben ser seguidos con
calcemia y PTH bianual durante 5 anos, luego
anualmente. Ademas, debe realizarse una ecografia
cervical al menos una vez al ano”. En el caso de
cirugias incompletas o pacientes con factores de
mal prondéstico, se recomienda control de calcemia
y PTH cada 3 meses los primeros 3 afios, bianual
hasta 5 afios y anual posterior*. La mayoria de
las recurrencia ocurre entre 2,5 y 5 afios después
de la cirugia inicial. El 25% desarrolla metastasis
a distancia durante el seguimiento. Los sitios mds
frecuentes son pulmones, huesos e higado. La
mortalidad estd dada principalmente por la hi-
percalcemia intratable que lleva a dano de 6rgano
blanco*®* (Figura 1).
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Sospecha CP
Historia clinica
Examen fisico
Calcemia > 13-14 mg/dl Calcemia normal
PTH alta x 10-15 veces [~ PTH normal
Probable CP Derivar: otras etiologias
1 |
Ecografia cervical Hospitalizar
Cintigrama SPECT ~ Manejo Gieul "
SestaMIBI hipercalcemia Irujano experto
v peri operatorio Cirugfa en bloc
Evaluacién con
TAC o RM Endocrinélogo
1
| |
Biopsia compatible Biopsia no
. . compatible
Comité oncolégico .
_ . Derivar
Estudio genético Endocrinélogo
Endocrinélogo
Seguimiento Figura 1. Algoritmo de
indefinido sospecha, diagndstico y
tratamiento de carcinoma
paratiroideo.
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