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RESUMEN

Antecedentes. El cancer de las glandulas paratiroides es poco
frecuente.

Objetivo. Reportar tres clases de carcinoma de glandula para-
tiroides encontrados en el Hospital Central Militar (HCM) entre
1964 a 2002, asi como hacer consideraciones acerca del diagnos-
tico histopatol dgico, hiperparatiroidismo, tratamiento y estado ac-
tual de los pacientes. Se incluye informacion acerca de los ele-
mentos méas importantes para el diagnéstico de esta neoplasia.

M étodo. Estudio retrospectivo con revision de expedientes cli-
nicos de pacientes con hiperparatiroidismo primario en los servi-
cios de Endocrinologia y Patologia del HCM.

Resultados. Delostres casos, dos son del sexo femeninoy uno
del sexo masculino, éste murié por diseminacién tumoral. Las dos
mujeres se encuentran vivas, sin recaida de la neoplasia. Los tres
casos fueron sometidos a tratamiento quirdrgico, consistente en la
extirpacion de la glandula afectada, tejido adyacente, diseccion de
la cadena ganglionar recurrencial, hemitiroidectomia ipsilateral y
en su caso diseccion del mediastino anterosuperior y extirpacion
del cuerno del timo. La importancia del estudio histolégico en el
diagndstico de esta neoplasia es discutido.

Conclusiones. Un total de tres casos de carcinoma de parati-
roides es una cifra comparable a la de otros reportes, y demuestra
que su incidencia en México es también poco frecuente. La reco-
leccién de casos en la literatura permitird un mejor conocimiento
de esta peculiar neoplasia.

Palabras clave: hiperparatiroidismo, hipercalcemia, carcino-
ma, glandula paratiroides.

Parathyroid gland cancer.
Preliminary report and description of three cases

SUMMARY

Background. The parathyroid gland cancer is an uncommon
disease.

Objective. To report three cases of parathyroid gland cancer
founded at the Military Central Hospital between 1964 and 2002,
as well as to make considerations about diagnostic histopatholo-
gy, related hyperparathyroidism and recent status of the patients
are done. It includes information about the most important ele-
ments for the diagnostic of this neoplasm.

Method. A retrospective study reviewing clinical charts of pa-
tients with primary hyperparathyroidism in Endocrinology, Sur-
gery and Pathology Services of the Military Central Hospital. This
paper constitutes a preliminary report.

Results. Of the three cases, two are female and one male, this
one died because tumor dissemination. Two female patients are
alive, with no evidence of renowed tumor activity. The treatment
applied was surgery, with tumor and proximal tissue extirpation
and recurrent nodes extirpation, also hemithyroidectomy. The im-
portance of the histological study in the diagnosis of this neoplasm
is discussed.

Conclusions. A total of three cases of parathyroid glands can-
cer isan incidence comparableto other literature reports and shows
that itsincidence is few frequent also in Mexico. Collection cases
in the literature will allow a better understanding of this peculiar

neoplasy.

Key words: Hyperparathyroidism, hypercalcemia, carcinoma,
parathyroid gland.
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Introduccion

El cancer de las glandulas paratiroides es una neoplasia
poco frecuente. En Italia es responsable de 5.2% de los casos
de hiperparatiroidismo primario. Entre 1930y 1992 se habian
reportado 290 casos en Norteamérica. Desde 1992 ala fecha
se han reportado 100 casos mas. La Base de Datos Nacional
de Céancer (National Cancer Data Base, USA) reporta tener
286 casos de cancer delas paratiroides, la serie mas numerosa
hasta |la fecha. El sindrome de hiperparatiroidismo primario
es resultado de hiperfuncion paratiroidea, resultante de hiper-
plasia, adenoma o cancer. Este hecho cobra trascendencia
cuando un proceso habitualmente de curso benigno es resul-
tante de un tumor maligno.12

Material y métodos

Se recabaron los datos de los casos de hiperparatiroidis-
mo primario registrados en |os servicios de Endocrinologia,
Cirugiay Patologia del Hospital Central Militar de México,
entre los afios de 1964 a 2002.

Setabulan: sexo, edad, origen, datos clinicos, evolucién,
resultados de la determinacién de calcio y hormona parati-
roidea (PTH), hallazgos quirlrgicos, diagnostico histol 6-
gico, estado actual, en caso de defuncién informe de los
hallazgos de autopsia.

Se realiz6 una extensa revision bibliogréfica.

Resultados

Entre 1964 y 2002 se encontraron 26 casos de adenoma
de las paratiroides y tres casos de carcinoma, estos tres ca-
S0S son motivo de esta comuni caci6n. Los casos de adenoma
e hiperplasia estan en proceso de andlisis.

Caso 1l

Corresponde a un sujeto del sexo masculino, de 39 afios
de edad, zapatero, en 1977 es referido al Hospital Central
Militar por hiperparatiroidismo primario. Tenia nefrocalci-
nosis, osteitis fibrosa quistica, con una masade 4 cm, pal pa-
ble en la cara anterior del cuello, a la derecha de la linea
media. La cifra de calcio sérico oscil6 entre 12 y 13.5 g por
litro. Con € tratami ento médico se redujo amenos de 8 gramos
por litro. El paciente fue explorado quirtrgicamente del cuello;
encontrando un tumor de la paratiroides inferior derecha, que
midio 5 x 5x 5 cm. No se encontraron evidencias de invasion
extraglandular. Se pudo hacer unadeterminacién de PTH fuera
dd pais, la que informé de 100 picogramos por mililitro, nor-
mal: 10 a65. El diagnéstico fue de adenoma de la paratiroides.
Laevolucionde pacientefuefavorable, seestabilizé lacifrade
calcioy pudo ser dado de dta. Un afio después el enfermo rein-
gresaen muy malas condiciones generales, con compresion de
la vena cava superior, metastasis pulmonares, falleciendo por
laactividad tumord.

El estudio de necropsia confirmd la existencia de metas-
tasis pulmonares y ganglionares mediastinal es, no se encon-
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traron metastasis al esqueleto. Larevisiéon del caso confirmé
la existencia de un cancer de las paratiroides.

Caso 2

Femenina, 75 afios de edad, ingresaen septiembrede 2001,
con evolucién de seis afios, con dolores articulares, con tres
determinaciones de calcio sérico elevadas.

Determinacién de PTH de 136 picogramos (normal 10-
65 x mL). Un ultrasonido del cuello demostré la presencia
de una masa del polo inferior del I6bulo derecho ddl tiroi-
des, que sometidaala prueba de talio-tegnesio, demostré un
nédulo tiroideo “no captante”. No se demostré ninguna le-
sién de las paratiroides. La exploracién quirdrgica del cue-
Ilo demostré la presencia de un tumor de la paratiroides in-
ferior derecha, que mide 1.1 x 0.4 x 0.3 cm, a nivel de los
primeros anillos traqueales. El estudio transoperatorio fue
concluyente de carcinomade la paratiroides, por laexistencia
de permeacion vascular, sin infiltracién extracapsular. Se di-
secaron los ganglios linfaticos regionalesy se efectu6 hemiti-
roidectomia derecha. El estudio definitivo confirmé € diag-
noéstico, € tumor estaba confinado alaglandula. Lalesion del
tiroides correspondid a bocio con calcificaciones. La evolu-
cién delaenfermahastalafechatranscurre sin renovadaacti-
vidad tumord y control delacalcemia.

Caso 3

Femenina, 70 afios de edad, junio de 2002. Ingresa con
antecedentes de sangrado del tubo digestivo ato, por Ulcera
péptica en cara posterior del canal pildrico, pérdida de la
memoria anterégrada y retrograda, cataratas, glaucoma, li-
tiasisrenal. Determinaci 6n de cal cio sérico en dos ocasiones
con cifras de 13.5 y 12.8 gramos por litro, fésforo de 2.1,
PTH intacta de 323.730 picogramos. Se establece €l diag-
néstico de hiperparatiroidismo primario y se exploraquirdr-
gicamente, encontrando la paratiroides superior izquierda
aumentada de volumen, 2.2 x 2 x 2 cm, de didmetro, que es
reportada como maligna, en estudio transoperatorio. Se prac-
tica diseccion ganglionar y hemitiroidectomiaizquierda. La
evolucion postoperatoria ha transcurrido sin complicacio-
nes, se han corregido las cifras de calcioy PTH, € estudio
definitivo es de adenocarcinoma de |a paratiroides, superior
izquierda, sin metastasis ganglionares con infiltracién peri-
vascular y perineural. A lafechano hay evidencia de reno-
vada actividad tumoral.

Discusion

La primera descripcion de las glandulas paratiroides fue
efectuada por Sir Richard Owen a efectuar laautopsiade un
rinoceronte indio, en € zoolégico de Londres en el afio de
1862. En Upsala, Ivan Sandstrom, estudiante de medicina,
en € afio de 1875, describié las glandulas paratiroides en
autopsias de animalesy cadaveres humanos. El acufio el nom-
bre de paratiroides. En 1925, Mandl extirp6 un tumor de la
paratiroides en un enfermo con osteitis fibrosa quistica, €l
cua curé después de lacirugia. El primer caso de paratiroi-
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dectomiaen los Estados Unidos de Norteamérica estainfor-
mado en 1926, en un paciente que fue sometido aseis explo-
raciones quirurgicas del cuello, en un lapso de siete afios,
encontrando un adenoma de situacion retroesternal, en la
sexta intervencion, muriendo poco tiempo después de insu-
ficienciarenal .2

Alrededor de los 26 dias de vida embrionaria, se forman
cinco pares de bolsas faringeas tapi zadas de endodermo. En
lasholsas |l y IV seforman las paratiroides superior e infe-
rior. Laparatiroides|l| se desarrollajunto con el timoy des-
ciende con éste ala parte baja del cuello, formando la para-
tiroides inferior. La paratiroides superior, llamadalV, sigue
el desarrollo del I6bulo tiroideo correspondiente y se sitlia
en lacara posterior del mismo. Estas glandulas son laresul-
tante de un complejo embrionario de endodermo y neuroec-
todermo. Lavariabilidad de su topografia esta condicionada
a estos eventos embriol 6gicos.*

El cancer de la paratiroides es un padecimiento poco
frecuente, ya se mencion6 el nimero y lapso de coleccion
de los canceres de estos 6rganos en los Estados Unidos de
América. En nuestro pais no se tuvo informacién en este
sentido, la presentacion de tres casos, motivo de este escri-
to, nos hace suponer que es un tumor poco frecuente. En el
Hospital MD Anderson, de Houston, Tex., en 1982 se in-
formdé de nueve casos de este cancer en el lapso de 1968 a
1977. La Clinica Mayo en un lapso de 70 afios, refiere 43
casosde estaneoplasia. En el Hospital General de Massachus-
sets en un lapso de 40 afios se informa de 70 casos, incluye
casos de consulta. En el Hospital Karolinska, de Estocolmo,
se han elaborado dos informes, uno de 95 casos en 1992,
colectados de diversas fuentesy otro de 40 casos de unasola
fuente, en laque estudiala diseminaci 6n metastasicade este
tumor. Los tres casos comunicados en este escrito ocurren
en un lapso de 32 afios, en un hospital detipo general, como
el Hospital Central Militar.58

Laetiologia del cancer que nos ocupa no hasido estable-
cida. Varios factores son sefialados, sin tener un factor ge-
nuino causal. Este cancer se ha asociado a antecedente de
radioterapiaa cuello. Se ha asociado a adenoma e hiperpla-
sia de estas glandulas. Hay informes de asociacion de en-
fermedad celiaca, con hiperparatiroidismo secundario aesta
enfermedad. Shantz y Castleman en su revision de 70 ca-
S0s, no encuentran evidencia de enfermedad preexistente
de las paratiroides y el desarrollo de cancer. La insufi-
ciencia renal terminal, tratada con hemodidlisis, sin en-
fermedad de las paratiroides, se ha visto asociada a can-
cer de estas glandulas. Entre 1982 y 1996 se informa de
12 casos de esta neoplasia en enfermos sometidos a he-
modidlisis. Hubo un lapso de seis afios entre el inicio de
hemodialisis y el desarrollo de cancer. El examen histo-
I6gico de estas glandulas mostrd hiperplasia 'y cancer, el
diagndstico se efectud en cinco casos por invasion local,
en cuatro por los criterios de malignidad establecidos, en
dos casos por metéstasis distantes. El promedio de edad
fue de 49 afios. Los estudios de hipercalcemiay PTH es-
tdn modificados por la hemodidalisis.®!!
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La asociacién de carcinoma e hiperparatiroidismo fami-
liar ha sido reportada, especialmente en laforma autosomi-
ca dominante, que no forma parte del sindrome endocrino
mdltipletipo 1 (MEM 1).%

El sindrome de hiperparatiroidismo y tumor delaman-
dibula esté relacionado, frecuentemente, con carcinoma
de la paratiroides, recientemente asociado a perturbacio-
nes en el gen 1g21-g31. Existen fuertes evidencias de la
presencia de carcinoma de la paratiroides en relacién con
la pérdida del gen supresor RB (retinoblastoma) con la
alteraci6n consecuente de la expresién de la proteina RB.
El estudio de estos mecanismos cromosdmicos no tiene
aln una aplicacion practica en el diagndstico del cancer
paratiroideo.®

Laedad a momento del diagndstico de estaneoplasia, en
64 de los 70 casos estudiados por Castleman, fue de 44.3
anos, 84% de los casos. El caso de menor edad ocurrié alos
13 afios. Hay un caso reportado en unanifia de ocho afios de
edad de cancer paratiroideo. La madre de esta nifia sufrié
hiperparatiroidismo primario.’®

El cancer de las paratiroides no tiene preferencia por €l
género, larelacion es 1:1 a diferencia del hiperparatiroidis-
mo de causa benigna, en que hay franca tendencia a favor
del sexo femenino, 3.4:1. En resumen, laedad y el género
tienen pocatrascendenciaen el diagnéstico diferencial entre
un cancer y otra enfermedad de estas glandulas.

El cuadro clinico del hiperparatiroidismo consecuencia de
un cancer paratiroideo es muy florido, con elevaciones muy
importante delaPTH, como ocurrié enloscasos 1y 3deeste
informe. La hipercal cemia se manifiesta por fatiga, debilidad,
pérdida de peso, anorexia, nausea, vémito, poliuriay polidip-
sia El dolor 6seo, fracturas, cdlico rena, insuficiencia rena
son mas evidentes en € cancer que en e adenoma o hiperpla-
sia. Laelevacion delafosfatasad caling, la presenciade frac-
ciones afay beta de la gonadotropina se encuentran en €
cancer de paratiroides.

Como ocurre en otros Grganos endocrinos, el diagndsti-
co histolégico puede ser dificil, la evolucién del enfermo
es el indicador de malignidad, como ocurrié en el caso 1,
en el cual el diagndstico de malignidad se efectud hasta la
demostracion de metéastasis. Enlos casos 2 y 3 se sospeché
lamalignidad por |a elevacién muy importante de la PTH.
En 1973 Shantz y Castleman publicaron los criterios histo-
|6gicos de malignidad en el cancer de paratiroides.

1. Laminas de células principales en un patrén lobular limi-
tado por bandas de tejido fibroso.

2. Invasion capsular y perivascular.

3. Mitosis en las células principal es.

Si bien estos criterios son justos en la mayor parte de los
casos, pueden presentarse en adenomas. Lainvasion vascu-
lar y capsular es un hecho relacionado con malignidad y con
valor pronostico para la posible recurrencialocal.”

Ladiferenciacion entre adenomay carcinoma se establece
con base en los siguientes hallazgos. e adenoma tipico es
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ovoide o esférico, de consistenciablanday de color café roji-
zo. El carcinoma es lobulado, de consistencia firme lefiosa,
con una capsula dura, gris, que se adhiere alos tgjidos y es-
tructuras vecinas. La presencia de metastasis ganglionares es
un dato irrefutable de malignidad. El estudio transoperatorio
esen laactualidad de un gran valor diagnéstico, laidentifica-
cién de los criterios sefialados, la mejoria en la técnica histo-
I6gicay las tinciones disponibles permiten establecer la pre-
senciade un cancer. Esto ocurrid enloscasos2y 3y permitié
al cirujano aplicar € tratamiento recomendado en estas neo-
plasias, no asi en €l caso 1, en € cual lapresenciade maligni-
dad se detecta hasta d reingreso del enfermo con enfermedad
tumoral diseminada

L os estudios de inmunohistoquimica estan en desarrollo,
laaplicacion en la clinica diaria aln esta pendiente.

Wang y Gaz, en un grupo de 28 casos de cancer de para-
tiroides, encontraron que la presencia de una masa palpable
en el cuello fue e hallazgo méas constante asociado a esta
neoplasia. Se menciona que entre 36 y 70% de los casos de
cancer de paratiroides tienen unamasa pal pable en el cuello.
Dosde nuestros casos la presentaron: casos 1y 2, sin embar-
go, correspondieron abocio. Siendo el bocio un padecimiento
muy frecuente es menester efectuar todalametodol ogiapara
establecer la natural eza de una masa palpable en €l cuello.®

El cancer de la paratiroides es una neoplasia indolente,
de curso lento, con tendenciaalarecurrencialocorregional.
L a diseminacion generalizada ocurre tardiamente en la evo-
lucion delaenfermedad. Treinta por ciento delas metéstasis
se presentan en los ganglios linfaticos, cervicalesy regiona
les. Cuarenta por ciento en los pulmones, 10% en €l higado.
Shane en unarevision de 62 enfermos, encontré que 35% de
los casos desarrollaron enfermedad diseminada en los tres
anos siguientesal diagndstico. El esqueleto essitio de asien-
to poco frecuente de metastasis. Lalocalizacion en las glan-
dulas paratiroides esilustrada en unaserie de 28 casos en los
gue se encontrd 13 casos de localizacion en la paratiroides
superior, 11 en laparatiroidesinferior y en cuatro no setuvo
estainformacion. Al parecer los adenomas son mas frecuen-
tes en las paratiroides inferiores. En los casos que se repor-
tan uno ocurrié en la paratiroides superior y dos en la parati-
roides inferiores.”

El tratamiento de este cancer es quirdrgico, la extirpa-
cién completa, sin ruptura de la capsulay de lamasatumo-
ral, es basico, la demostracion de malignidad por estudio
transoperatorio para que €l cirujano extirpe los ganglios
regionales, la hemitiroides ipsilateral. Asi como los gan-
glios del mediastino anterosuperior y cuernos del timo en
las localizaciones en las glandulas inferiores.

Cuando no se cuenta con diagndstico transoperatorio, la
extirpacién completa sin ruptura de la capsula puede per-
mitir el vigilar a paciente, sin necesidad de efectuar una
reoperacion, los casos en que se ha seguido esta conducta
han sido beneficiados. En caso contrario debe reoperarse
al enfermo y efectuar la extirpacion de tejidos como se se-
fial6 en parrafos anteriores. No esta demostrado que efec-
tuar disecciones ganglionares, como la diseccion de cuello
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clasica, ofrezca mejores resultados de control local y re-
gional, por lo que no se recomienda.

El mangjo de la enfermedad recurrente o metastasica esta
condicionada por € curso lento e indolente de esta condicién,
la extirpacion de metéstasis con fines de reduccion del volu-
men tumoral reduce la sintomatologia y ofrece control de la
hipercalcemiay retardalalesién renal. Se han descrito resec-
ciones pulmonares, hepéticas con buenos resultados en fun-
cion de calidad de vida. La posibilidad de determinar la PTH
en sangre de vasos afluentes del tumor puede ser indicador de
qué tgjido es conveniente extirpar.181°

L aparatiroidectomiade minimainvasion, radioguiada, fue
descrita en la Universidad de Florida del Sur, por € doctor
James Norman, en 1996. De entonces alafecha se considera
que eslatécnicade eleccion parael tratamiento de hiperpara-
tiroidismo. Lalocalizacion prey transoperatoriade las parati-
roides permite laextirpacion por incisionesde 2 cm, reduce €l
tiempo operatorio, asi como la necesidad de hospitalizacion.
Hasta la fecha se aplica en la extirpacién con todo éxito, de
las paratiroides inferiores. No hay descripcion de esta cirugia
en las superiores ni especificamente casos de cancer. Esfacti-
ble que algunaglandularesulte histol 6gicamente malignasi la
extirpacion fue completa, sin ruptura capsular, puede, como
se asentd antes, dgjar a enfermo en vigilancia. En caso con-
trario debe reintervenirse con cirugia convenciona y aplicar
laextirpacion de lostejidos sefial ados antes. Se estimaque de
10 a 14% de | os casos pueden requerir la conversiéon.22

El cancer de paratiroides es poco sensible alaradiotera-
pia, hasido poco efectiva en reduccién del volumen tumoral
y de la secrecion de PTH. El empleo en volimenes peque-
fios de tumor residual o recurrente no ha producido buenos
resultados. Wynne refiere un caso en control 10 afios des-
puésderadioterapiaparacontrol detumor residual. Seiscasos
sometidos a radioterapia para control de tumor residual pos-
cirugia han tenido control entre 12 y 156 meses de duracion.
El empleo de radioterapia para el control sintomético de
metéstasis debe ser considerado.?

El empleo de quimioterapia en esta neoplasia hainvolu-
crado amultiples drogasy esquemas de aplicacion. Serefie-
ren respuestas consistentes en el control de derrames pleura-
lesy metéstasis pulmonares.

El control dela hipercalcemiaes parte importante del tra-
tamiento paliativo de estos enfermos. Incluye el empleo de
un amplio grupo de sustancias, tales como: |os bifosfonatos,
mitramicina, calcitonina, nitrato de galio, calcimiméticos,
octredtido, inmunizacién anti PTH. Estos recursos podréan
obtener el control de la hipercalcemia, factor determinante
en lamuerte de estos enfermos. 24

Conclusién

El cancer de la glandula paratiroides es una enfermedad
poco frecuente, es posible que en nuestro pais sea aln me-
nos frecuente.

L asospecha clinicase debe basar en: elevacién delaPTH,
hipecal cemia, masa palpable en € cuello. El tratamiento qui-
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rdrgico ofrece las mejores posibilidades de curacion; consiste
en laextirpacion de la glandula afectada, extirpacion del teji-
do invadido por & tumor, diseccidn ganglionar regional, he-
mitiroidectomiaipsilateral. Laradioterapiay laquimioterapia
deben considerarse alternativas pdiativas. El diagnéstico his-
tol égico transoperatorio es en laactualidad un método confia-
ble para establecer |a existencia de este cancer.

Reportar tres casos de cancer de paratiroides, ocurridos
en un lapso de 38 afios, debe considerarse importante. Dotz-
enrath y cols., en Inglaterra, informan haber operado 963
casos de hiperparatiroidismo primario, en el lapso de 1986 a
1999, cuatro de estos casos, 0.4%, corresponden a cancer de
las paratiroides. Esta cifra es comparable alo informado en
esta comunicacion. La acumulacién de carcinomas de para-
tiroides colectados en |a literatura permitira un mejor cono-
cimiento de esta peculiar neoplasia.®
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