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Carcinoma de paratiroides:
presentacion de tres casos
con estudio inmunohistoquimico vy analisis
del contenido nuclear de DNA
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SUMMARY

We present three cases of parathyroid carcinoma: two females of 58 and 60 years of age with clinical hyperparathyroidism and a 4é-
year-old male who died of acute hypercalcemia. Materials and Methods: Protocolized necropsy in one case and parathyroid biopsies
in the others. Immunohistochemistry against PTH, Ulex Europaeus, factor Vil antigen and CD31 and cytofiuorometry were carried out.
Results: In all cases an encapsulated tumor with anysokariotic cells and both capsular and vascular infiltrations were observed without
distant metastases. The cytometric results were correlated with the histological findings. Conclusions: The histological diagnosis of
parathyroid carcinoma is very difficult in the absence of metastases or recurrences. Both the immunohistochemistry and the cytome-
tric analyses are helpful in the differential diagnosis. Patologia 1997; 30(2): 105-111.
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RESUMEN

Tema del trabajo: Presentamos 3 casos de carcinomé de paratiroides: dos mujeres de 58 y 60 afios con diagndstico de hiperparati-,

roidismo y un vardn de 42 afios con crisis brusca h/percalcémlca que provoco su muerte. Material y Métodos: Estudio necrépsico pro-
tocolizado en un caso y blops:a de paratiroides ‘en los: otros dos. Se realizé estudio inmunohistoquimico de paratohormona, Ulex
Europaeus, antigeno del factor Vill, CD31 y ana/:s:s del contenido nuclear de DNA medido por citofotometria. Resultados: En los
3 casos se encontro proliferacion celular aparentemente bien encapsulada, con anisocariosis e infiltracion capsular y vascular sin
meldstasis a distancia. El estudio citométrico se Qorrelac:ono con los hallazgos histoldgicos. Conclusiones: Destacan las dificultades

diagndsticas histopatoldgicas del carcinoma de paratiroides en ausencia de metéstasis o recidivas. La inmunohistoquimica y el ané--

lisis citométrico apoyan el diagndstico diferencial. Patologia 1997; 30(2): 105-111.
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INTRODUCCION

El carcinoma de paratiroides representa entre el 0,5% y el
4% de los hiperparatiroidismos primarios (HPTP) (1-3).
Muestra igual o escasa diferencia en la incidencia segtn el
sexo en contraste con el HPTP benigno, que es mads fre-
cuente en mujeres (2-6). La edad media de presentacién
estd entre los 45 y 48 afios (2, 6), mientras que los adenomas
se presentan en pacientes unos 10 afios mayores (2, 4, 5). La
clinica acompafiante es més grave que en las hiperplasias o
adenomas, siendo excepcionalcs los casos asihtomziﬁcos,
para los que se considera una agresividad menor (2, 5-12).
Los carcinomas de paratiroides recurren en un 61% a 86%
de los casos, y presentan metdstasis en el 26% a 66% de
ellos (por orden de frecuencia: pulmén, 56% a 67%; hueso,
13% a 44%; higado, 11% a 13%; rifién, 7% a 11%) (6).

El diagnéstico histoldgico clasico se basa en los crite-
rios de Schantz y Castleman (1), que a veces no son sufi-
cientes para establecer un diagndstico histolégico 'de car-
cinoma, por lo que s6lo puede diagnosticarse por la obser-
vacién clinica y la presencia de recurrencia o metdstasis
(13-17).

Para algunos autores el andlisis de]l DNA mediante cito-
metria puede ayudar en el diagndstico de carcinoma y
sobre todo como factor prondstico (18-22).

El objetivo del presente trabajo es presentar las carac-
teristicas clinicopatolégicas de 3 casos de carcinoma de
paratiroides, y apoyar el diagndstico morfolégico suminis-
trado por datos inmunohistoquimicos y por el estudio de la
ploidia tumoral. |

'MATERIAL Y METODOS

'Estudio de casos
jCaso 1

Mujer de 58 afios con historia clinica de dolores éseos y ar-
ticulares de 2 afios de evolucidn sin mas sintomas. Refiere
la presencia de un nédulo cervical aparecido hace un afio.
Ala exploracién se aprecia un nédulo cervical palpébie, de
1,5 cm de didmetro, en el polo superior del 16bulo tiroideo
izquierdo, duro, que se desplaza con la deglucion. En el
estudio bioquimico destaca la hipercalcemia (12,2 mg%),
la hipofosfatemia (2,1), la PTH aumentada (PTH ‘intacta,
118,8 pg/ml) y hormonas tiroideas normales. Los estudios
de imagen demuestran: radiografias Gseas pricticamente
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normales, con ligera osteoporosis generalizada;, gamma-
graffa de sustraccién talio/tecnecio (TI-Tc) positiva, con
identificacién de un nddulo, probablemente paratiroideo,
en el polo superior del 16bulo tiroideo izquierdo. Con el
diagndstico de hiperparatiroidismo primario por posible
adenoma paratiroideo se interviene quirtirgicamente, con-
firmando el diagndstico de tumoracién paratiroidea supe-
rior izquierda, encapsulada, que se separa sin dificultad del
16bulo tiroideo. No se observan otros tumores cervicales.
El curso postoperatorio es satisfactorio, con regreso de la
calcemia a cifras normales, sin aparecer crisis de tetania.
En nuestro departamento se recibieron cuatro fragmentos
irregulares de 1 a 3 cm de didmetro médximo y 12 g de peso
total.

Caso 2

Mujer de 60 afios con historia clinica de dolores articula-
res de larga evolucidn, antecedentes de litiasis renal bila-
teral, Glcera duodenal tratada médicamente y una crisis de
pancreatitis aguda. La exploracién cervical es normal. En
el estudio bioquimico destacan hipercalcemia (14 mg%) e
hipofosfatemia marcadas (PO4=3,1), con aumento de
PTH (PTH intacta, 586,8 pg/ml) y hormonas tiroideas
normales. El estudio radiogrifico 6seo muestra osteopo-
rosis, sin otros signos de hiperparatiroidismo. La gamma-
grafia de sustraccién T1-Tc evidencia un actmulo patolo-
gico retroesternal alto (Fig. 1). Con el diagndstico de
hiperparatiroidismo primario se practica una cervico-
tomia exploradora, realizando, paratiroidectomia de tres
glandulas, sin hallar tumoraci6n paratiroidea sugestiva de

e

Figura 1. Gammagrafia de sustraccién talio-tecnecio del caso 2.
Acumulo patolégico por debajo del I6bulo tiroideo derecho.
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adenoma. Al afio de la intervencidn, aparece una insufi-
ciencia renal progresiva y otras crisis de’ pancreatitis
aguda. Las cifras de Ca, Py PTH persisten en los valores
previos a la intervencidn, por lo que se decide reinterve-
nir y practicar mediastinotomia en caso necesario. En la
reintervencion se encuentra tumoracién paratiroidea en la
celda timica, que se extirpa a través de la cervicotomia.
En el postoperatorio se normalizan las cifras de calcemia.
La paciente ha sido seguida durante 5 afios, persistiendo
su insuficiencia renal aunque sin pancreatitis ni crisis
ulcerosas, y con calcemias normales. No existen signos de
recidiva tumoral. En nuestro departamento se recibié un
ndédulo de 3,5 X 1,5 x 2 cm, de 10 g de peso,.bien delimi-
tado y encapsulado, adherido a un pequefio fragmento de
tejido muscular.

Caso 3

Varé6n de 43 afios que acudi6 a urgencias por presentar un
cuadro estuporoso de unos dias de evolucién y empeora-
miento progresivo. Con cardcter brusco entré en coma y
falleci6 por parada cardiorrespiratoria. De las pruebas rea-
lizadas en el servicio de ilrgencias s6lo destaca una hiper-
calcemia franca. Se realizé un estudio necrépsico protoco-
lizado en el que se encontré una tumoracién paratiroidea
derecha de 8 x 5 cm y 50 g de peso, y una hipertrofia de
paratiroides izquierdas (Fig. 2). Otros hallazgos aﬁt(’)psicos
fueron una hidronefrosis y retracciones cicatriciales de la
corteza renal. El estudio histolégico demostré nefrocalci-
nosis y calcificaciones metastéticas en cerebro, pericardio
y bazo. ‘

Figura 2. Tumoracién paratiroidea de 8 x 5 cm localizada en
cara externa y superior del l6bulo tiroideo derecho.

Carcinoma de paratiroides: presentacion de tres casos

Histopatologia

Secciones de las glandulas paratiroideas obtenidas por
cirugia o mediante necropsia fueron fijadas en formaldehi-
do al 10% e incluidas en parafma Se realizaron secciones
de 5 u que se tifieron con hematoxilina-eosina.

Inmunohistoquimica

Secciones de 5 p parafinadas se sometieron a técnicas in-
munohistoquimicas de avidina-biotina-peroxidasa. Como
antisueros primarios utilizamos anti-PTH policlonal
(1:200, Medac), factor VIII policlonal (1:200, Dako), Ulex
Europaeus policlonal (1:500, Dako) y CD31 monoclonal
(1:20, Dako). Como revelador de la inmunorreaccién utili-
zamos 3-3’diaminobencidina (Sigma).

Citometria

Seleccionamos material incluido en parafina de los 3 casos
y realizamos cortes de 5 p que tefiimos con Feulgen.
Utilizamos un microespectrofotémetro modelo O1 . de
Carl-Zeiss, conectado a un microordenador PDP-11 mode-
lo DEC-LAB/Q3, que nos determiné la cantidad de ADN,
midiéndose 200 nicleos (escogidos de las zonas mejor con-
servadas). Ademds, en cada caso se midieron 50 linfocitos
que sirvieron de patrén de referencia interno. La longiiud
de onda empleada fue de 560 nm.

RESULTADOS

El estudio histolGgico de las piezas quirdrgicas y del mate-
rial necrdpsico hallé lo siguiente:

Caso 1

Se analizaron los cuatro fragmentos remitidos. Microscépi-
camente se apreciaba tejido neopldsico en apariencia
encapsulado, constituido por células cuboideas que crecian
formando nidos, trabéculas y folfculos. Las células tumora-
les, de hdbito cuboideo, citoplasma claro, levemente oxifi-
lice, con niicleo redondeado, presentaban evidente anisoca-
riosis y macronucléolos (Fig. 3). No se observaban mitosis.
La tumoracién presentaba grandes dreas hemorrdgicas que
rodeaban los nidos tumorales o formaban dentro de ellos
pequefios quistes. Las zonas de hemorragia antigua eran sus-
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Figura 3. Patrén trabecular con evidente anisocariosis, binu-
cleacién y macronucléolos.

ISR Nl oo et OO PO
Figura 4. Infiltracién capsuiar por celularidad paratiroidea
neoplasica. 3

tituidas por coldgena, y en ellas persistian macréfagos con pig-
mento hemosiderinico. En el:centro de los nidos tumorales se
observaban focos de necrosis. Existia un componente conecti-
vo de sostén que constituia gruesos tractos fibrosos. El andli-
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Figura 5. Infiltracién vascular por neoformacién paFatiroidea.

sis minucioso de todas las secciones evidencié focos neopla-
sicos que infiltraban la cépsula y los vasos (Figs. 4 y 5).

Caso 2

Histolégicamente, se trataba de un tumor aparentemente
rodeado en su totalidad de una cubierta fibrosa y constitui-
do por una poblacién celular que adoptaba un patrén de
crecimiento trabecular. Elementos de mediano tamafio y
citoplasma claro con niicleo redondeado de cromatina fina-
mente :granular caracterizaban las células neopldsicas. En
numerosos campos dichas células presentaban evidente
anisocariosis y fenémenos de binucleacién. No hay mito-
sis, macronucléolos ni necrosis. Pequefios grupos celulares
infiltraban la cdpsula fibrosa periférica. Asimismo, en el
tejido muscular periférico de la tumoracién se apreciaron
impactos tumorales.

Caso ‘3

El andlisis histolégico de la tumoracién paratiroidea obte-
nida del estudio necrépsico mostré una neoplasia delimita-
da por una gruesa cdpsula fibrosa y constituida por células
de hébito epitelial, cuboideas, con citoplasma oxifilo, que
adoptaban un patron folicular. Existfan ademéds amplias
areas con necrosis coagulativa. No se observaban mitosis
ni macronucléolos. Grupos celulares neoplésicos infiltra-
ban la cdpsula fibrosa y vasos venosos préximos a ella.

El analisis inmunohistoquimico de los 3 casos eviden-
cié que la celularidad neopldsica i)resentaba una alta expre-
sién citopldsmica de PTH, revelando su naturaleza parati-
roidea (Fig. 6). Dicho marcado fue especialmente util para
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Figura 6. Anti-PTH policlonal (1:200, Medac) que marca la
mayor parte de la celularidad neoplasica demostrando su origen
paratiroideo.

la deteccién de focos neopldsicos en el interior de la cdp-
sula fibrosa y vasos venosos.

‘Marcadores alternativos como el antigeno del factor VIII,
CD31 o Ulex Europaeus se detectaron en el endotelio de
los vasos, lo que permitié también una rapida.y facil obser-
vacion de los actimulos neoplésicos vasculares.

El andlisis por citofotometria demostr6 en el caso 1 una
dnica poblacién cuyo contenido de DNA fue hipertetra-
ploide (2,5). En el caso.2, una tnica poblacién presentd
contenido de DNA diploide (1,1). En el caso 3 se observé
una Unica poblacién cuyo contenido de DNA fue hipertri-
ploide (1,7); la capacidad proliferativa fue escasa (Fig. 7).

DISCUSION

El diagndstico de carcinoma de paratiroides es dificil.
Clinicamente, el 50% de los pacientes con hiperparatiroi—
dismo primario son asintométicos, y tan sélo un 0,5% a 4%
de los hiperparatiroidismos se deben a carcinoma. Cuando
la causa del hiperparatiroidismo primario es un carcinoma, la
clinica es mas grave y los casos asintomaticos, raros (2, 5,
7-12). Valores muy elevados de calcio sérico (15 mg%;
normales: 8,1-10,5 mg%) y de paratohormona (‘10,2 veces los
valores normales para 1os carcinomas frente a 2,8 veces
los normales en las lesiones benignas; valores normales de
PTH intacta: 0-55 pg/ml), masa cervical palpable, pardlisis
de cuerdas vocales, presentacion clinica grave y recurren-
cia del hiperparatiroidismo al poco tiempo de la cirugia son
caracteristicas clinicas sugestivas de carcinoma (4, 5, 10-
12, 23-26). Para Wynne (26) la incidencia de enfermedad
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Figura 7. Anélisis del contenido nuclear de DNA por citometria:
caso 1 con una tnica poblacién hipertetraploide (cantidad de
DNA 2,5), caso 2 con una Unica poblacién diploide (cantidad
de DNA 1,1), y caso 3 con una unica poblacion hipenriplbide
(cantidad de DNA 1,7). ‘

renal y dsea estd aumentada (56% presentan nefrolitiasis,‘
84% insuficiencia renal, 91% afectacion 6sea y 53% afec-
tacién renal y 6sea), por lo que considera a la presentacién
conjunta de afectacién renal y 6sea como una importante
caracteristica del carcinoma de paratiroides. Wang (2) tam-
bién opina que hay caracteristicas clinicas mds prominen-
tes en el carcinoma que en lesiones benignas (64% tienen
cdlculos renales y 39%, afectacién ésea). Y lo mismo Levin
(14), para el que los pacientes con carcinoma tienen la fre-
cuencia mds alta de enfermedad renal y 6sea combinada
(50% frente al 14% en adenomas atipicos y 15% en adeno-
mas tipicos). En los pacientes en los que se palpé inicial-
mente el cuello se encuentra una masa entre el 22% y 45%
de los casos (2, 26). Para Echenique Elizondo (12) no exis-
te ningtin cuadro clinico especifico y diferenciador del car-
cinoma de paratiroides en relacién con otros procesos
determinantes de hiperparatiroidismo primario. La afecta-
cién suele ser uniglandular, generalmente de crecimiento
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lento (tanto en evolucién natural como en el caso de reci-
diva), si bien pueden existir periodos de aceleracién en su
progresion, y la recidiva local suele ser lo més habitual.
Tras una primera cirugia, un 60% de los pacientes requirie-
ron ser intervenidos una o varias veces (26). La supervi-
vencia a los 5 afios estd entre el 44% y el 69% (5, 26), con
una media postcirugia de 7,6 afios (1-22 afios) (2). Una
actuacién quirtirgica agresi\}a inicial (reseccién del tumor
mds tiroidectomia uni o bilateral) influye positivamente
disminuyendo la tasa de recurrencias locales y sistémicas,
y prolonga la supervivencia (19, 25). Otros autores indican
ademds que las repetidas resecciones de las recidivas influ-
yen positivamente en el mayor tiempo de supervivencia
(27). Macroscépicamente, en las series de Schantz y
Castleman (1), los carcinomas tienen un peso medio de 12 g
(entre 0,8 y 42,4 g), con unas dimensiones medias de 3,3 cm
(entre 1,3 y 6,2 cm). Los adenomas en pacientes con ostei-
tis fibrosa quifstica tienen un peso promedio de 10 g, y en
los pacientes sin enfermedad radiogréfica, 1,3 g (28). La
ecograffa, la tomograffa axial computarizada (TAC), la gam-
magrafia de sustraccién talio/tecnecio y la resonancia
nuclear magnética son ttiles para la localizacién del tejido
paratiroideo anormal. ‘

En nuestro caso 1 la clinica no fue muy florida, refi-
riendo dolores Gseos y articulares de 2 afios de evolucién.
Si es destacable la presencia de un nédulo duro, palpable
en el polo superior del 16bulo tiroideo izquierdojy que se
positivé con la gammagraﬁa de sustracci6n talio/tecnecio.
En el caso 2 se evidencia una clinica florida y una mayor
hipercalcemia (14 mg%) con una PTH muy por encima de
los valores normales (586,8 pg/ml). El caso 3 debuté con
una crisis paratiroidea que cbndujo al paciente a la muerte.
En los hallazgos autdpsicos se encontrd una tumoracién
cervical detectable con la simple exploracién visual del
cuello. En estos 3 casos se pone de manifiesto la clinica
grave, las altas concentraciones de calcio sérico y de PTH,
y en dos de ellos la masa palpable en el cuello.

El diagndstico histolégiéo se basa en los criterios de
Schantz y Castleman (1): patrén trabecular, densas bandas
fibrosas, presencia de figuras mit6ticas, invasién capsular y
wvascular. La dificultad del diagnéstico en algunos casos
radica en que pueden verse bandas fibrosas en adenomas e
hiperplasias, que figuras mitéticas no indican necesaria-
mente malignidad, y que la infiltracién capsular y vascular
puede pasar desapercibida si no se realiza un estudio muy
minucioso. Para Bondeson (31) sdlo la infiltracién extra-
glandular de tiroides, mtsculo, nervios o grandes vasos se
acepta como evidencia histol6gica de malignidad. Para este
autor la fibrosis, la necrosis, la atipia nuclear (especial-
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mente macronucléolo) y la mitosis son significativamente
mds frecuentes en los carcinomas que en las lesiones benig-
nas. Chan y Tsang (29) proponen unos criterios para el
diagnéstico de carcinoma: . ‘

~ Criterios absolutos de malignidad: invasién delos tejidos
circundantes, como tiroides, e’séfago, nervios y partes
blandas o metdstasis regional o a distancia.

— Caracteristicas asociadas con malignidad. Al menos
deben estar presentes dos de las siguientes:

1) Invasién capsular.

2) Invasién vascular.

3) Mas de 5 figuras mitéticas por 10 campos de gran
aumento.

4) Anchas bandas fibrosas intratimorales.

5) Necrosis tumoral por coagulacién.

6) Crecimiento difuso de células pequefias.

7) Atipia celular (variabilidad en tamafio y forma nu-
clear, hipercromasia y macronucléolo).

De nuestros 3 casos, el dnico que presenta criterios
absolutos de malignidad es el segundo, que infiltra tejido
muscular vecino. En los otros dos se observan algunas ca-
racteristicas asociadas con malignidad: atipia celular
(anisocariosis y macronucléolo), necrosis e invasién capsu-
lar y vascular en el caso 1; y necrosis e infiltracién capsu-
lar y vascular en el 3. Por lo tanto, y segin los criterios de
Chan (29), los 3 casos pueden considerarse carcinomas.

La deteccién de péptidos es valiosa para establecer el
origen de algunas neoplasias, como es el caso de las neo-
plasias tiroideas (tiroglobulina) y prostdticas (PSA). La
demostracién inmunohistoquimica de paratohormona es
muy Util para establecer el origen de las neoplasias parati-
roideas, sobre todo cuando éstas no son funcionantes. El
uso de marcadores endoteliales es valioso para delimitar

geogrdficamente estructuras vasculares que denoten la pre-

sencia de embolizacién tumoral. -

En nuestros casos la PTH nos confirmé el origen para-
tiroideo del tumor, y los marcadores endoteliales, junto con
la PTH, pusieron de manifiesto la infiltracion capsular, vas-
cular y de los tejidos vecinos.

Revisando la bibliograffa encontramos que el contenido
nuclear de DNA en carcinomas exhibe ndices que sobre-
pasan el rango normal en un porcentaje que varfa segiin los
autores, existiendo una diferencia significativa con las
lesiones benignas (18, 20). Obara (21, 30) establece que la
aneuploidia se asocia a mayor agresividad; que es 1til para
el diagndstico en pacientes con HPTP no familiar; que la
ausencia de aneuploidia no es una garantfa de benignidad,
y que Jos tumores histolégicamente benignos con aneu-
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ploidia pueden ser premalignos y debe hacerse un segui-
miento por un largo periodo de tiempo. Para August (22) la
citometria de flujo en pacientes con carcinoma de parati-
roides puede ayudar a establecer un prondstico que es peor
en los aneuploides. Bondeson (31) encuentra una correla-
cién positiva entre citometria por imagen y unas variables
histolégicas més frecuentes en carcinomas (fibrosis, necro-
sis, atipia nuclear, especialmente macronucléolo, y figuras
mitdticas). La citometria es 1til para distinguir entre carci~
noma y lesiones benignas; sin embargo, no hay diferencias
en cuanto a la ploidia y la textura nuclear que permitan dis-
tinguir entre adenoma e hiperplasia (32).

Realizamos estudio citofotométrico de los 3 casos, y
encontramos que guarda una correlacién con la agresivi-
dad histolégica del tumor. Asi, en el caso 1, que fue el de
mayor agresividad histolégica, se observé un contenido
de DNA hipertetraploide, y en el caso 2, de comporta-
miento histolégico menos agresivo, el contenido de DNA
fue diploide.

Finalmente, consideramos importante destacar las difi-
cultades diagndsticas histopatoldgicas del carcinoma de
paratiroides en ausencia de metdstasis o recidivas, si bien la
inmunohistoquimica y el anilisis citométrico pueden ayu-
dar en el diagnéstico.
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