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Resumen

Contexto: el carcinoma de paratiroides es una neoplasia endocrina infrecuente. Su
presentacion clinica es consecuencia de la hipercalcemia asociada, usualmente de dificil
manejo y con alta probabilidad de recurrencia a pesar del manejo quirdrgico.

Objetivo: revisar la evidencia mas reciente sobre el diagnéstico y tratamiento del carcinoma
de paratiroides.

Metodologfa: se realizé una revisién en la base de datos PubMed de los estudios sobre
diagnoéstico y tratamiento del carcinoma de paratiroides publicados en inglés y espafiol, en
los Gltimos 20 afios hasta octubre del 2024.

Resultados: existen predictores clinicos de carcinoma de paratiroides, sin embargo, el
diagnoéstico sigue siendo histopatoldgico en la muestra quirdrgica completa. El manejo
quirdrgico constituye la base del tratamiento, la reseccién en bloque ha demostrado
reducir el riesgo de recurrencia comparado con la resecciéon solamente, sin un impacto en
la supervivencia. Ante la alta probabilidad de recurrencia y persistencia de la enfermedad,
las terapias farmacoldgicas son usualmente requeridas para el manejo de la hipercalcemia,
logrando un control, con frecuencia temporal, en las concentraciones de calcio. En casos
de hipercalcemia persistente a pesar del manejo médico y progresion de la enfermedad, las
terapias sistémicas como los inhibidores de tirosina quinasa pueden conseguir una respuesta
rapida, sin embargo, la evidencia adn es limitada.

Conclusiones: el diagnéstico del carcinoma de paratiroides requiere de una confirmacién
histoldgica, esto hace que, en algunos casos, el manejo primario no sea una cirugia en
bloque. El manejo farmacolégico contribuye al control de la hipercalcemia, pero en pacientes
con enfermedad progresiva se debe considerar una terapia antineoplasica sistémica.

Palabras clave: hipercalcemia, carcinoma de paratiroides, malignidad, hiperparatiroidismo
primario, diagnéstico, tratamiento.
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Destacados

= El carcinoma de paratiroides es
una neoplasia rara, diagnosticada
tipicamente en adultos entre la
quinta y sexta década de vida,
con una alta tasa de recurrencia
y un mal pronéstico debido a la
hipercalcemia grave.

= El diagnéstico se basa en
pruebas bioquimicas (calcio y
PTH elevados) y radiolbgicas
(ecografia, TAC, gammagrafia y
PET/CT), ademés de un examen
histopatolégico definitivo que
identifica caracteristicas como
angioinvasién o metéstasis.

= La paratiroidectomfa radical es
el tratamiento inicial, pero el
carcinoma de paratiroides tiene
una alta tasa de recidiva. El
seguimiento cercano es crucial
para detectar recurrencias.

= Los medicamentos como
bisfosfonatos, cinacalcet y, en
casos avanzados, sorafenib y
lenvatinib, son utilizados para
controlar la hipercalcemia y las
metéstasis, aunque la evidencia
sigue siendo limitada.
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Update on the diagnosis and treatment of parathyroid

carcinoma: narrative review

Abstract

Background: Parathyroid carcinomais a rare and aggressive endocrine neoplasia. Its clinical
presentation is a consequence of the associated hypercalcemia, which is usually difficult to
manage and has a high probability of recurrence despite the surgical management.

Purpose: Review the most recent evidence on the diagnosis and treatment of parathyroid
carcinoma.

Methodology: A review was conducted in the PubMed database of studies on diagnosis
and treatment of parathyroid carcinoma published in English and Spanish, in the last 20
years until October 2024.

Results: There are clinical predictors of parathyroid carcinoma, however the diagnosis
remains histological in the complete surgical specimen. Surgical management is the basis
of treatment, en bloc resection has shown a reduction in the risk of recurrence compared
to resection alone, without an impact on survival. Due to the high probability of recurrence
and persistence of the disease, pharmacological therapies are usually required for the
management of hypercalcemia, often achieving temporary control of calcium concentrations.
In cases of persistent hypercalcemia to medical management and disease progression,
systemic therapies such as tyrosine kinase inhibitors may achieve a rapid response but
evidence is still limited.

Conclusions: The diagnosis of parathyroid carcinoma requires histological confirmation,
which means that in some cases the primary management is not en bloc surgery.
Pharmacological management contributes to the control of hypercalcemia, but in patients
with progressive disease, additional options such as systemic therapy should be considered.

Keywords:Hypercalcemia, parathyroidcarcinoma, malignancy, primaryhyperparathyroidism,
diagnosis, treatment.

Highlights

Parathyroid carcinoma is a rare
neoplasm, typically diagnosed
in adults between the fifth

and sixth decades of life, with
a high recurrence rate and a
poor prognosis due to severe
hypercalcemia.

Diagnosis is based on
biochemical (elevated calcium
and PTH) and radiological tests
(ultrasound, 4D CT, scintigraphy
and PET/CT), in addition to

a definitive histopathological
examination that identifies
features such as angioinvasion or
metastasis.

Radical parathyroidectomy is the
initial treatment, but parathyroid
carcinoma has a high recurrence
rate. Close follow-up is crucial
to detect recurrences.

Drugs such as bisphosphonates,
cinacalcet, and in advanced
cases, sorafenib and

lenvatinib, are used to control
hypercalcemia and metastasis,
although evidence remains
limited.

Introduccién

Los tumores paratiroideos son neoplasias
endocrinas raras, se presentan en el 0,1-0,3%
de la poblacién general, donde menos del 1%
son malignos (1). La primera descripcion del
carcinoma paratiroideo (CP) fue realizada por
De Quervain en 1904, como un carcinoma
metastasico no funcionante, desde entonces, se
han reportado mas de mil casos de la enfermedad
(2). La hipercalcemia causada por CP se asocia a
un mal prondstico, con frecuencia es intratable
y conduce a la muerte del paciente, con tasas de
supervivencia global estimadas a cinco afios entre
78-85%y a 10 afios entre 49-70% (3).

El abordaje quirtrgico es la primera opcion
de manejo en CP, sin embargo, después de la
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cirugfa, la posibilidad de enfermedad persistente
o recurrente es alta, con una supervivencia libre
de enfermedad de 8 a 10 meses (4-6). Ante este
escenario, es imperativo explorar alternativas de
manejo que puedan complementar la cirugia del
tumor primario y las metastasis a distancia, en caso
de enfermedad persistente o en progresion, tanto
para reducir la carga tumoral como para controlar
la hipercalcemia y sus sintomas. La terapia
farmacoldgica con antirresortivos, cinacalcet y
terapias sistémicas han surgido como alternativas,
pero los datos sobre su eficacia provienen de
informes de series pequefias y reporte de casos.
Claramente, la evidencia en una enfermedad
tan rara como el CP es limitada. En esta revision
narrativa se presenta un estado del arte del manejo
del cancer endocrino mas raro, el CP.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Materiales y métodos

Se realizé una revision de la literatura por
medio de unablsquedaen labase de datos Medline
a través de Pubmed, empleando los descriptores
en salud MeSH y segln la siguiente ecuacién
con el operador booleano "AND": (((Parathyroid
carcinoma / all fields) AND (Diagnosis / all fields)
AND (Treatment / all fields)). Se emplearon los
filtros "humanos”, “mayores de 18 afios”, articulos
en idiomas “inglés y espafiol” y publicados "en los
Gltimos 20 afios”. Aparte, se realiz6 una blsqueda
manual en las listas de referencia de los articulos
seleccionados para identificar publicaciones de
interés.

Resultados

Epidemiologia

El CP representa menos del 1% de los casos
de hiperparatiroidismo primario (HPTP) (7).
Estimaciones en Estados Unidos indicaron que la
incidencia anual global de CP aument6 de 2 a 11
casos por 10 millones/afio entre 1974 y 2001, y
se ha mantenido estable en alrededor de 10-13
casos por 10 millones/afio desde el afio 2001 (8).
Por su parte, datos de Finlandia muestran que la
incidencia anual de CP aument6 de 1,4 casos entre
1955 y 2000 a 7,1 casos por 10 millones entre
el afio 2000 y 2013 (9). En América Latina, ain
no existen estudios poblacionales que permitan
establecer la frecuencia de esta enfermedad. El
aumento observado en la incidencia del CP podria
ser consecuencia de una mayor tasa de deteccion,
derivada de un cribado mas amplio del calcio
sérico, mejores técnicas diagnodsticas y una mayor
esperanza de vida, aunque también es posible
que refleje un incremento real en el nimero de
casos (7, 9).

El CP suele diagnosticarse entre la quinta
y sexta décadas de la vida, generalmente 10
afios antes que los adenomas paratiroideos
benignos (APB), sin correlacién significativa en la
literatura con sexo, etnia, area geografica o nivel
socioeconémico (1, 6-7).
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Predisposicién genética

El CP se presenta con mayor frecuencia como
una enfermedad esporadica, sin antecedentes
familiares nicompromiso de otras glandulas, donde
solo una minoria de los casos se manifiesta como
un cancer hereditario aislado y rara vez se asocia
con varios tipos de neoplasia endocrina multiple,
tipo 1 (MEN1), tipo 2A (MENZ2A), sindrome
de hiperparatiroidismo-tumor mandibular
(HPT-JT) e hiperparatiroidismo familiar aislado
(10-11). El receptor sensor de calcio (CaSR) es
una proteina involucrada en la homeostasis del
calcio en condiciones de hipercalcemia, al reducir
la secrecion de la hormona paratiroidea (PTH).
En CP y en HPT-JT, el CaSR esta requlado a la
baja en comparacion con APB (7). El gen CDC73
es un gen supresor de tumores ubicado en el
cromosoma 1q31 y se han identificado variantes
patogénicas en el gen CDC73 en CP. Guarneri
et al. (12) observaron variantes patogénicas en
9/15 pacientes con CP (60%), donde solo tres
de ellas eran germinales. Por su parte, Cui et al.
(13) evaluaron la presencia de multiples genes
en muestras tumorales de CP recurrente o
metastasico y encontraron variantes patogénicas
en 9/19 (47 %). Este gen codifica la parafibromina,
una proteina que requla la expresion génica y la
inhibicion de la proliferacion celular. La ausencia de
parafibromina, causada por variantes patogénicas
en CDC73, hace que el tejido paratiroideo sea mas
propenso a la formacién de carcinomas (12). Por
ende, la recomendacion actual de la OMS en la
clasificacion de tumores endocrinos paratiroideos
es realizar siempre tincién para la parafibromina
(14). Existen algunos predictores clinicos de
enfermedad asociada a variantes patégenas de la
linea germinal y de documentarse se benefician de
las pruebas genéticas, estos incluyen individuos
menores de 45 afios con HPTP, antecedentes de
paratiroidectomia fallida y antecedentes familiares
de hipercalcemia u otra endocrinopatia (15).
La clasificacion de la OMS del afio 2022 pone
mayor énfasis en el CP, como una enfermedad
potencialmente hereditaria asociada con HPT-JT,
sindrome de hiperparatiroidismo familiar aislado
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y CP debido a variantes patégenas de la linea
germinal CDC73 (14). Las variantes patogénicas
en CDC73 también aumentan el riesgo de
metastasis local y a distancia (16).

Presentacién clinica

Las caracteristicas clinicas en el CP ocurren
como producto de la hipercalcemia grave y
como resultado del aumento marcado de la PTH
(3, 17). Al momento de la presentacion, los
hallazgos clinicos mas prevalentes en el CP son,
en orden de frecuencia: manifestaciones 6seas y
renales, fatiga, masa cervical palpable y sintomas
neuropsiquiatricos (7, 10). EI compromiso

Tratamiento del carcinoma de paratiroides

musculoesquelético
osteoporosis, osteofibrosis,
quistica, reabsorcion subperidstica,
patologicas y dolor 6seo. En
renal, la hipercalcemia conlleva a nefrolitiasis
(10). Con frecuencia se
presenta una masa cervical grande y palpable,

incluye: osteopenia,

osteitis  fibrosa
fracturas

la disfuncién
e insuficiencia renal

que puede invadir los tejidos circundantes, como
la tiroides, la traquea y los ganglios linfaticos
(17-18). EI CP puede hacer metastasis en 6rganos
distantes y existe una alta tasa de recurrencia si
la reseccion del tumor primario no es completa
(17, 19) (figura 1).

Figura 1. Paciente con CP en seguimiento luego de cirugia en bloque

Nota: imagenes Ay B por PET/CT con 18F-colina. En la figura 1A se evidencia una recurrencia local; en
la figura 1B se observan mdltiples lesiones metastasicas dseas; y en la figura 1C se ven imagenes de TAC
de toérax de muestras de nédulos pulmonares que corresponden a metastasis a distancia del CP.

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 12, nimero 1 de 2025

85

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



WA Rivera Martinez et al.

Si bien el CP presenta caracteristicas clinicas
mas graves en comparacién con el APB, es crucial
diferenciar entre ambos para que el tratamiento sea
el adecuado. Un diagnéstico erroneo puede llevar a
un tratamiento subdptimo y a peores resultados. El
diagnostico precozy preciso, amenudo mediante un
examen histopatologico, es crucial para optimizar
el pronéstico de los pacientes con CP (17). El
diagnostico debe considerarse cuando coexisten
el compromiso esquelético y la enfermedad renal,
con una prevalencia reportada de 56 y 84%,
respectivamente. Ademas, es menos com(n que
ambas aparezcan simultaneamente en la APB (10).
Los APB no suelen ser invasivos y no se presentan
metastasis (18). La extirpacion quirdrgica de los
APB generalmente produce una cura, mientras que
el CP requiere de una cirugia mas extensa y tiene
un mayor riesgo de recidiva (19).

Diagnéstico

El estudio inicial incluye pruebas bioquimicas
y radiolégicas. El calcio y la PTH son la base del
estudio bioquimico del CP (17, 20-21). En estos
casos se encuentra un marcado aumento de las
concentraciones corregidas de calcio total y PTH,
donde esta Gltima tiende a ser mas alta en el CP
que en el APB, pero aiin mas la amino-PTH, una
forma extendida N-terminal de la PTH que se
produce en exceso en el CP y que es muy rara en
el APB (7).

La evaluacién por imagen de las lesiones
paratiroideas permite su localizacion antes de la
cirugia y la distincion de tumores benignos de los
malignos (7). La ecografia de cuello ha demostrado
una sensibilidad del 71%, con una especificidad
del 100% (5). Se pueden utilizar imagenes
adicionales como  TAC-4D, gammagrafia,
resonancia magnética (RM) y tomografia con
emision de positrones con 18-flGor colina
(PET/CTcon 18F-colina). Deestos, lacombinacién
de imagenes como TAC-4D y gammagrafia-MIBI
para localizar la lesion logra una sensibilidad
cercana al 100%, superior a la de cada método por
separado (22).

Para distinguir lesiones paratiroideas benignas
y malignas se ha utilizado un tamafio tumoral
mayor de 30 mm, con una sensibilidad del 91%
y una especificidad del 92% para el diagnéstico
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de CP en pacientes con HPTP (23). Algunos
predictores clinicos prequirtrgicos del diagndstico
de CP pueden considerarse, tales como PTH 10
veces mayor al limite superior de la normalidad,
masa palpable en cuello, glandula paratiroidea >3
cm o hipercalcemia grave caracterizada por uno de
los siguientes: calcio total mayor a 12 mg/dl, de
3 a 4 mg/dl por encima del limite superior normal
y relacion de la PTH de 3°/2° generacion >1 (14).
Ni la biopsia por aspiracién con aguja fina ni la
citologfa se recomiendan en el estudio del CP, por
el riesgo de romper la cdpsula tumoral y aumentar
la posibilidad de implantacién tumoral (4, 24).

El diagnéstico final de malignidad debe basarse
en el examen histopatolégico de la pieza completa
delaparatiroidectomia (14). Ciertas caracteristicas
histopatologicas son sugestivas de CP, pero el
diagnostico definitivo requiere de la presencia de
invasion a los tejidos circundantes o el hallazgo de
metastasis (7). Los tumores paratiroideos atipicos
tienen algunas caracteristicas que se observan
con frecuencia en los CP, como actividad mitética,
atipia citologica, bandas fibrosas, adherencia a
estructuras adyacentes, crecimiento trabecular
y células tumorales dentro de la capsula, pero
carecen de invasidon o metastasis inequivocas.

Los criterios histolégicos para el diagnéstico
patologico del CP no han cambiado, de acuerdo
con la clasificacién de tumores paratiroideos de
la OMS del afio 2022. El diagnéstico histolégico
del CP se limita a una neoplasia paratiroidea que
muestra una de las siguientes caracteristicas: (i)
angioinvasion (invasién vascular), (ii) invasion
linfatica, (iii) invasion perineural (o intraneural),

(iv) invasion maligna local en estructuras
anatomicas adyacentes o (v) enfermedad
metastasica  documentada  histolégica o

citolégicamente (14). Ademas de contribuir al
diagnostico histopatologico, la invasion vascular
es un predictor clinico, implicando un riesgo cuatro
veces mayor de muerte o tasa de recurrencia a
los cinco afios y un riesgo 2,8/2,6 veces mayor
de recurrencia general y muerte, respectivamente
(4). Los marcadores de inmunohistoquimica
(IHQ) son atiles en el diagnoéstico de CP, donde
parafibromina, galectina-3 y Ki-67 >5% tienen la
evidencia mas fuerte para su uso en el diagnostico
de CP (14, 25-27).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Estadificacién

Dada la baja incidencia del CP, no se ha
establecido un sistema de estadificacion estandar
y generalmente se estadifica tomando en
consideracion si el tumor primario esta confinado
a la glandula paratiroides, si es extraglandular o
si estd asociado con metastasis a distancia (24).
En una primera aproximacién a un sistema de
clasificacién, Shaha y Shah (28) adaptaron el
TNM con factores como el tamafio tumoral y la
invasion a tejidos circundantes, sin embargo, sus
estadios mas elevados no lograron predecir un
peor pronodstico (29). Luego, Talat y Schulte (4)

Tratamiento del carcinoma de paratiroides

incluyeron parametros adicionales de patrones de
invasién, sin tener en cuenta el tamafio tumoral,
logrando predecir tanto recurrencia como riesgo
de muerte (29). Finalmente, el AJCC (The
American Joint Committee on Cancer) incluyd por
primera vez la estadificacion del CP en su octava
edicion, definiendo tumor, ndédulo y metastasis,
sin establecer estadios (30). Recientemente, se
ha planteado emplear la clasificaciéon del AJCC
con la clasificacion de riesgo previamente definida
por Talat y Schulte (7). En la tabla 1 se describen
los sistemas de estadificacion del CP.

Tabla 1. Sistemas de estadificacion del carcinoma de paratiroides

Shaha (1999) (28)

Schulte (2010) (4)

AJCC 2017 (30)

Tx: no definido
T1: tumor primario <3 cm
T2: tumor primario >3 cm

T3: tumor primario de
cualquier tamafio con
invasion de los tejidos

Tx: no hay informacion
disponible

T1: evidencia de invasion
capsular

T2: invasion de los tejidos
blandos circundantes,
excluyendo los érganos
vitales como traquea, laringe

Tx: no hay informacién
disponible

T1: localizado en la glandula
paratiroides con limitada
extension a tejidos blandos

T2: invasion directa de la
glandula tiroides

N1: metastasis en ganglios
linfaticos regionales

ganglios linfaticos regionales

N1: metastasis en ganglios
linfaticos regionales

T (tumor) blandos circundantes (por y esofago T3: invasibn directa del
ejemplo, glandula tiroides o | T3: evidencia de invasién nervio laringeo recurrente,
musculos escapulares) vascular eso6fago, traquea, masculo
T4: enfermedad masiva T4: invasioén de érganos e_quJe_Ietlco, ganglios
del compartimento central vitales (por ejemplo, linfaticos adyacentes o timo
que invade la traquea y el hipofaringe, traquea, T4: invasion directa de un
es6fago o CP recurrente eso6fago, laringe, nervio vaso sanguineo mayor o a la

laringeo recurrente o arteria | columna vertebral
caroétida)
Nx: ganglios linfaticos no
_ o evaluados
Nx: no definido Nx: ganglios linfaticos no . S
NO: si . . evaluados NO: sin metastasis en
3 Ellu m.eta/st.aS|s | ganglios linfaticos regionales
3 ganglios linfaticos regionales | NO: sin metastasis en 3 ) .
N (n6dulo) N1: metastasis en ganglios

linfaticos regionales
N1a: niveles VI o VII

N1b: niveles I, I, Il1, IV, V o
ganglios retrofaringeos
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M
(metéstasis)

Mx: no definido

MO: no hay evidencia de
metastasis a distancia

M1: evidencia de metéastasis
a distancia

Mx: metdastasis a distancia no
evaluadas

MO: no hay evidencia de
met3stasis a distancia

M1: evidencia de metdstasis
a distancia

Mx: metdstasis a distancia no
evaluadas

MO: no hay evidencia de
metastasis a distancia

M1: evidencia de metastasis
a distancia

[llc: cualquier T, N1IMO

IV: cualquier T, cualquier N,
M1

I: TINOMO
[1: T2ZNOMO I T1 0 T2NOMO I: T1 o T2NOMO
. [11a: T3NOMO [l: T3NOMO II: T3NOMO
Estadio [1lb: TANOMO I11: cualquier T, NIMO o T4

[1I: cualquier T, NIMO o T4
IV: cualquier N, M1

IV: cualquier T, cualquier N,
M1

Clasificacion
del riesgo

Bajo: si hay invasion
capsular o del tejido blando
circundante.

Alto: si se presenta alguno de
los siguientes:

® invasion vascular

® metdstasis a ganglios
linfaticos

® invasion de 6rganos vitales

®m metjstasis a distancia

Fuente: elaboracion propia con datos de (4, 28, 30).

De un 10% a un 30% de los pacientes
con CP ya presentan metastasis a distancia
al diagnoéstico, sobre todo en pulmoén, hueso
e higado, y generalmente son funcionales
(21, 31). La evaluacion de la presencia de
metdstasis a distancia en pacientes con carcinoma
de paratiroides debe considerarse en aquellos que
presentan ciertos factores de riesgo. Dentro de
ellos, lainvasion de estructuras adyacentes comoel
tracto aerodigestivo superior, las concentraciones
preoperatorias mas altas de PTH y una reseccion
completa (no RO) durante la cirugia inicial se
asocian con un mayor riesgo de metastasis (32).
Por su parte, un tamafio del tumor mayor a 3 cm
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confiere una peor supervivencia especifica del
cancer, ademas de un mayor riesgo de metastasis
(33-35). La TC (tomografia computarizada) en
4D se considera superior en localizacion de la
enfermedad paratiroidea recurrente o persistente,
comparado con la resonancia magnética nuclear
(RMN). La TC permite una mejor diferenciacion
de las glandulas paratiroides, debido a
capacidad para capturar imagenes en diferentes
fases de contraste, lo que ayuda a identificar la

su

captacion y el lavado de contraste, caracteristicos
de las glandulas paratiroides (36-37). Sumado
a esto, las imégenes por TC no presentan tantos
artefactos de movimiento en el cuello inferior y

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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tienen un mejor rendimiento para observar los
nédulos pulmonares (38). Del mismo modo,
la gammagrafia SPECT/CT con Tc-99m-MIBI
puede ser (til para localizar n6dulos metastasicos,
como se ha demostrado en casos de carcinoma de
paratiroides con metastasis pulmonares (39-40).
Por su parte, el PET con 18F-colina ha mostrado
tener mayor sensibilidad y especificidad que otras
técnicas de imagenes para localizar APB, pero
alun queda por demostrar si este rendimiento
es extrapolable a CP (41-42). Finalmente, el
PET/CT con 18F-FDG puede tener un papel
en la evaluacion del metabolismo tumoral, la
extension de la enfermedad y la recurrencia en
sitios inusuales. Las lesiones desdiferenciadas
pueden mostrar una captacioén divergente con dos
trazadores, con gran avidez por 18F-FDG y baja
de 18F-colina, sin embargo, la evidencia para el
uso de PET/CT con 18F-FDG en CP es limitado
(43-44).

Tratamiento

La resecciéon del tumor primario es el pilar del
tratamiento inicial, asi como el de la recurrencia
local y las metastasis a distancia (7), sin embargo,
el CP se considera una enfermedad bastante
agresiva, con una tasa de recurrencia que asciende
al 40-60% y una media en la supervivencia global
de 14,3 afios (9). Estos resultados pueden estar
relacionados con una tasa de error diagndstico
prequirdrgico mayor del 80% y una precision
diagnoéstica intraoperatoria basada en secciones
congeladas de solo el 15% y, como resultado, no
se realiza cirugia radical, la cual ha demostrado
reducir consistentemente la recurrencia
posoperatoria, la necesidad de reintervencion y
mejorar la supervivencia del paciente (9).

Previamente, se han establecido ciertos
predictores clinicos de los resultados quirtrgicos.
Villar del Moral et al. (45) realizaron un analisis
de 6863 pacientes sometidos a paratiroidectomia,
donde 62 (0,9%) presentaron CP. De ellos,
12 (19,3%) fallecieron y 14 (22,6%) sufrieron
recidiva tumoral. Los autores encontraron que la
ruptura tumoral intraoperatoria (HR (hazard ratio):
6,22 (1,19-32,36), p <0,03), la clasificacion de
Schulte en estadio Il (HR: 6,22 (1,41-19,3), p
<0,13) y la presencia de figuras mitéticas dentro
de las células parenquimatosas (HR: 4,76 (1,21~
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18,21), p<0,22) fueron predictores de recurrencia
tumoral. La ruptura tumoral intraoperatoria (HR:
58,71 (2,39-1439,96); p<0,013) y la recurrencia
a distancia (HR: 38,74 (3,44-435,62), p <0,003)
fueron predictores de muerte especifica por CP.

Existen distintas opciones de manejo
quirGrgico, la habitualmente elegida es |la
paratiroidectomia mas hemitiroidectomia vy

linfadenectomia central, conocida como cirugia
en bloque o radical; en algunos casos, se
prefiere tiroidectomia total y ademas realizar
linfadenectomia lateral (20, 24). En un estudio de
cohorte realizado por Leonard-Murali et al. (46)
en la National Cancer Database, la reseccién local
en 522 participantes no conllevé a una mayor
supervivencia general en un seguimiento medio
de 60,4 meses; no obstante, al valorar el riesgo
de recurrencia en el estudio NEKAR, la realizacion
de paratiroidectomia mas hemitiroidectomia
produjo una reduccién en el riesgo de recurrencia,
comparado con la paratiroidectomia sola (Odds
ratio (OR): 0,16 intervalo de confianza (IC) del
95% 0,03-0,89, p = 0,04). Un estadio T bajo
(OR: 2,65, IC 95% 1,02-6,88, p = 0,045), el
estadio NO en el diagnoéstico inicial (OR: 6,32,
IC 95% 1,33-30,01, p = 0,02), Ki-67 <10%
(OR: 14,07, 1C 95% 2,09-94,9, p = 0,007) y la
remisién bioquimica posoperatoria (OR: 0,023, IC
95% 0,001-0,52, p = 0,018) fueron predictores
clinicos de recurrencia en los 32/83 participantes
que presentaron recurrencia (38,6 %).

Debido a ello, se recomienda un seguimiento
periédico con control bioquimico de PTH vy calcio
e imagenolégico, con una ecografia de cuello,
imagenes de paratiroides gammagraficas y una TC
0 RMN de cabeza, cuello y térax, inicialmente cada
3-6 meses, luego cada afio si hay una remisién
sostenida (24). Si se detecta hipercalcemia
recurrente o sintomas de reciente aparicién como
disfagia, dificultad para deglutir o ronquera, se
debe descartar recurrencia o persistencia local con
TC de cuello; si esta es negativa, se debe ampliar
la blsqueda con tomografia computarizada de
térax y resonancia de abdomen y pelvis, PET
con 18F-FDG o con 18F-colina para buscar
metastasis a distancia (21, 47).

El tratamiento médico esta dirigido a controlar
los efectos de la PTH elevada y la hipercalcemia
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posterior. La mayor morbilidad del CP suele
ser resultado de la hipercalcemia intratable,
inducida por lesiones recurrentes o metastasicas
inoperables. Los liquidos intravenosos y los
bisfosfonatos se utilizan para reducir el calcio
sérico como terapia de primera linea. Si el
tratamiento de primera linea no es eficaz, se
recomienda el uso de agentes calcimiméticos como
cinacalcet, como tratamiento de segunda linea
(7,17).Laevidencia parael manejo con denosumab
proviene de informes de casos para el manejo de
la hipercalcemia. Roukain et al. (48) informaron
sobre el caso de un paciente de 87 afios con CP
que no tolerd cinacalcet, la hipercalcemia no se
control6 con acido zoledrénico y finalmente tuvo
que suspenderse debido a insuficiencia renal.
Recibié nueve dosis de denosumab en 20 meses,
logrando el control de la hipercalcemia durante
3 afios, sin hospitalizaciones en 10 meses. Por
otra parte, Bowyer et al. (49) reportaron el caso
de un hombre de 45 afios con CP inoperable
con metastasis en pleura, que fue tratado
ineficazmente con cinacalcet y acido zoledrénico,
y que recibi6 seis ciclos de ciclofosfamida,
5-fluorouracilo y dacarbacina, ademas, se utiliz
denosumab con dos dosis de carga y sus niveles
de calcio se mantuvieron dentro del rango normal
durante cuatro meses, pero finalmente falleci6 por
complicaciones relacionadas con sus metastasis
pulmonares. Se encontré una mutacién somatica
de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1,
segln sus siglas en inglés).

Aunque el tratamiento médico podria
mejorar el control bioquimico durante unos
meses, los tratamientos sistémicos dirigidos

al tumor guiados por perfiles gendémicos vy
transcriptomicos para el CP han surgido como
una opciéon de manejo alternativo (50). El uso
de sorafenib se ha basado en la sobreexpresion
en estudios tumorales del receptor del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGFR) y el
receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFR), ambos involucrados en el
crecimiento, la invasion y la metéstasis tumoral.
Por su parte, Makino et al. (51) revisaron en el afio
2022, los casos de CP tratados con sorafenib,
donde de los ocho reportados, la mitad tuvieron
respuesta al manejo. En esa misma linea, Ying
et al. (52) reportaron el caso de un hombre de 50
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afios, quien después de siete meses de cirugia de
reseccion en bloque de CP, present6 recurrencia
local y metastasis pulmonares, donde el panel
genético documentd una variante en el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) e
inicialmente no respondi6 a gefitinib y everolimus,
pero con manejo con anlotinib, un inhibidor
multiquinasa, se logré una sobrevida de 19 meses.
Mas recientemente, se han descrito dos casos de
respuesta rapida al tratamiento con lenvatinib en
CP: Teleanu et al. (50) reportaron el caso de un
hombre de 51 afios con CP, donde cuatro afios
después de una paratiroidectomia, desarroll6
metdstasis pulmonares y 6seas en la base del
craneo, con sobreexpresion del receptor 1 del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR1)
y RET en el analisis molecular de la metastasis
de base de craneo; en dos periodos de manejo
con lenvatinib, tuvo respuesta bioquimica. El
sequndo caso fue reportado por Ito et al. (53),
quienes informaron sobre una mujer japonesa
de 61 afios con metdstasis pulmonares y
lumbares, sobreexpresion de VEGFR2 en la IHQ
de la paratiroidectomia (mes 1) y suspension de
sorafenib (mes 7), debido al sindrome mano-
pie. En ese caso, el lenvatinib (mes 14) controld
rapidamente la hipercalcemia y disminuyd
las metdstasis pulmonares, pero dos meses
después requirié suspension debido a hematuria
y trombocitopenia, presentd recurrencia local
y fallecié. Aparte del impacto en el CP, se ha
demostrado en estudios de manejo del cancer
de tiroides que lenvatinib causa hipocalcemia
en el 24% de los casos, grado 3 o superior en el
8% de ellos, mediante métodos dependientes e
independientes de PTH (54-55).

Existen pocos datos sobre la efectividad
y el momento de la radioterapia, donde esta
puede no tener un impacto clinico significativo
y puede dificultar cirugias posteriores, al igual
que para otras opciones de tratamiento, como
quimioterapia o inmunoterapia, para estos casos,
la evidencia es limitada (7).

Discusién

El CP es una neoplasia endocrina poco
frecuente (7). A pesar de su rareza, su impacto
clinico es significativo debido a su asociacién con
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hipercalcemia severa y alta tasa de recurrencia
postoperatoria (3, 9, 17). La literatura indica que
la incidencia del CP ha aumentado en las Gltimas
décadas, posiblemente debido a una mayor
deteccion por cribado bioquimico y avances en las
técnicas diagnosticas (8, 9). Sin embargo, la baja
frecuencia de esta entidad limita la disponibilidad
de ensayos clinicos robustos, dificultando el
desarrollo de estrategias terapéuticas basadas en
evidencia soélida.

El diagnéstico de CP sigue siendo un
reto clinico, ya que las pruebas bioquimicas y
radiolégicas pueden sugerir su presencia, pero
la confirmacién definitiva depende del andlisis
histopatolégico (14, 17, 20). La elevaciéon marcada
de calcio y PTH es un hallazgo caracteristico, y
algunos estudios han sugerido que una PTH diez
veces superior al limite normal, junto con una
glandula paratiroidea mayor de 3 cm, aumenta
la sospecha diagnostica (14). Sin embargo,
estos criterios no son especificos, ya que los
adenomas atipicos pueden presentar hallazgos
similares. En este contexto, la evaluacion por
imagen es fundamental, destacandose la TC en
4D y la gammagrafia con Tc-99m-MIBI como
herramientas clave para la localizacion tumoral
(36-40). No obstante, las imagenes por PET/CT
con 18F-colina han demostrado una sensibilidad
superior en la deteccion de CP, aunque su
aplicacion clinica adn esta en evaluacion (41-42).

Eltratamiento quirdrgico sigue siendo la piedra
angular en el manejo del CP. La paratiroidectomia
en bloque con hemitiroidectomia ha demostrado
una reduccién significativa en la tasa de
recurrencia en comparacion con la reseccion local.
Sin embargo, la alta probabilidad de recurrencia
local y metastasis a distancia sigue representando
un desafio (46).

El manejo postquirdrgico de la hipercalcemia
es un aspecto crucial en la evolucién de estos
pacientes. Los bisfosfonatos y el cinacalcet se
utilizan para controlar la hipercalcemia en casos
de enfermedad persistente o recurrente, pero
su efectividad es limitada a largo plazo (7, 17).
Alternativamente, el denosumab ha surgido como
una opciébn viable en pacientes refractarios a
los tratamientos convencionales, con algunos
reportes de casos que documentan una mejoria
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sostenida de los niveles de calcio (48-49). Sin
embargo, la evidencia sobre su uso en CP sigue
siendo escasa y requiere mayor validacion en
estudios prospectivos.

En pacientes con enfermedad metastasica
o progresiva, las terapias sistémicas han
cobrado relevancia. El uso de inhibidores de
tirosina quinasa como sorafenib y lenvatinib
ha mostrado respuestas parciales en algunos
estudios, particularmente en aquellos casos con
sobreexpresion de VEGFR y FGFR (50-55).
A pesar de estos avances, la heterogeneidad
en la biologia del CP dificulta la identificacion
de biomarcadores predictivos de respuesta a
estas terapias. Algunos reportes recientes han
explorado la utilidad del perfil molecular de estos
tumores para guiar la seleccion terapéutica, lo que
podria representar un enfoque prometedor en el
futuro (56).

Conclusién

El CP es wuna entidad poco frecuente,
agresiva, con alta tasa de mortalidad y mdltiples
consecuencias asociadas a la hipercalcemia. El
manejo quirdrgico del tumor primario y de las
lesiones metastasicas es la primera opcion de
tratamiento, sin embargo, la tasa de recurrencia
es alta y las opciones de manejo farmacolégico
solo logran una respuesta bioquimica temporal.
Ante esto, las terapias sistémicas guiadas por
pruebas moleculares en el tumor surgen como
una alternativa eficaz para el rapido control de la
hipercalcemia y la estabilidad de la enfermedad en
pacientes con clara progresion.
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