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dea (PR-PTH) es una manifestacion poco comin en tumores neuroendocrinos. Presentamos dos
pacientes con tumores neuroendocrinos de pancreas con metastasis a higado pero sin compro-
miso 6seo en quienes se evidencié hipercalcemia maligna asociada a elevacion de PR-PTH, con
PTH suprimida. En ambos casos se logré normalizar temporalmente la calcemia con el uso de
analogos de somatostatina, pero durante la evolucion se requirié adicion de bisfosfonatos en
uno de ellos.

Con la discusion de estos casos, la revision de la literatura y de los casos similares publicados
esperamos contribuir al mejor conocimiento de esta enfermedad.
© 2018 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Malignant hypercalcaemia in patients with neuroendocrine tumours. Report of
2 cases of parathyroid hormone-related peptide-secreting pancreatic tumours

Abstract Parathyroid hormone-related peptide-mediated hypercalcaemia (PTH-rp) is rare in
patients with neuroendocrine tumours. The clinical cases are thus presented on two patients
with pancreatic neuroendocrine tumours with liver metastases, but without bone involvement
and with hypercalcaemia associated with elevated PTH-rp and with PTH suppressed. In both
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cases, it was possible to temporarily bring the calcium levels back to normal with the use of
somatostatin analogues, but during the course of the disease, the addition of bisphosphonates

was required in one of them.

With the discussion of these cases and the review of the literature and similar published
cases, it is hoped to contribute to provide better knowledge of this disease.
© 2018 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

La hipercalcemia es un problema frecuente en las neopla-
sias malignas, se puede encontrar hasta en un 10% de los
pacientes con cancer en estado avanzado'", pero es un
fendmeno raro en los pacientes con tumores neuroendocri-
nos (TNE), en los cuales la hipercalcemia puede presentarse
como resultado de tres procesos: por secrecion de factores
humorales por parte del tumor, de los cuales el mas comun
es el péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PR-
PTH); por factores locales secretados por el tumor en el
hueso y, de manera indirecta, como consecuencia del hiper-
paratiroidismo primario asociado al sindrome de neoplasia
endocrina multiple tipo 1.

El sindrome de hipercalcemia maligna fue descrito por
primera vez en 1940 por Albright con el caso de un paciente
con carcinoma renal* pero el PR-PTH pudo ser identificado
solamente hasta el ano 1987. Este péptido comparte homo-
logia significativa en los primeros 13 residuos de aminoacidos
del extremo amino-terminal, que se une al mismo receptor
de la PTH en el hueso y el rifidn y cumple un papel impor-
tante en el desarrollo 6seo embrionario, siendo responsable
de la formacion normal de hueso endocondral y de la prolife-
racion controlada del cartilago en la placa de crecimiento®.
El PR-PTH es secretado en el cerebro, hipofisis, tiroides,
paratiroides, corteza y médula adrenales, mucosa gastrica,
islotes pancreaticos, tejido mamario estimulado por la pro-
lactina y la piel con funciones inciertas o hasta el momento
desconocidas en dichos 6rganos*°.

Debido a su similitud con la PTH, presenta un efecto
similar con respecto a sus acciones hipercalcemiantes con
estimulacion del transporte transepitelial del calcio en el
tUbulo proximal, también puede llevar a hipofosfatemia por
la reduccion de la reabsorcion de fosforo en el tubulo distal.
A diferencia de la PTH, no induce la hidroxilacion renal de
la vitamina D lo cual se explica por la carencia del extremo
carboxilo terminal de la PTH>“.

La produccion de PR-PTH ha sido documentada en dife-
rentes neoplasias tales como adenocarcinoma del pancreas
exocrino; carcinomas de células escamosas de pulmon,
cabeza y cuello, esofago, cérvix, vulva, piel; carcinoma de
mama; carcinoma de células renales; carcinoma de vejiga,
y en el linfoma de células T asociado a HTLV137.

A continuacion presentamos dos casos clinicos de pacien-
tes con tumor neuroendocrino que durante la evolucion de
la enfermedad presentaron hipercalcemia mediada por PR-
PTH.

Caso 1

Paciente de sexo masculino de 48 anos de edad al momento
del diagnostico, a quien durante el estudio de la etiologia
de molestias abdominales de tipo distencion y llenura facil
le realizaron una ultrasonografia de abdomen encontrando
una masa solida pancreatica de 80 mm de diametro con
dilatacion del colédoco y varias lesiones hepaticas sospe-
chosas de compromiso metastasico. Dichos hallazgos fueron
corroborados por medio de imagenes por resonancia mag-
nética con contraste. La biopsia percutanea de una de las
lesiones hepaticas inform6é compromiso por una neoplasia
neuroendocrina de grado histoldgico 2 (de la clasificacion
OMS 20108), con 2 mitosis por 10 campos de alto poder,
con marcadores de inmunohistoquimica positivos para cro-
mogranina, sinaptofisina, PAX8, receptor de progestagenos y
negatividad para TTF1y CDX2; el indice de proliferacion por
Ki67 fue calculado en 10%. La gammagrafia con analogo de
somatostatina (Hynic-TOC) mostré captacion del radiofar-
maco en la masa del pancreas y en las lesiones metastasicas
hepaticas.

El paciente recibié tratamiento inicial con Octreotide
LAR 20mg cada 28 dias por via intramuscular. El paciente
consulté a nuestra institucion transcurridos 3 meses de
terapia y la revaloracidon del caso confirmé los hallazgos
mencionados, y una respuesta tumoral de enfermedad esta-
ble en la evaluacion por imagenes de resonancia magnética;
sin embargo, en ese momento se documentd hipercalcemia
con valores suprimidos de PTH intacta confirmando la pre-
sencia de hipercalcemia no mediada por PTH. Los niveles
plasmaticos de PR-PTH estuvieron por encima del rango de
referencia confirmando asi hipercalcemia mediada por PR-
PTH. Los resultados de los paraclinicos se muestran en la
tabla 1. Se decidié aumentar la dosis de Octreotide LAR a
30 mg cada 28 dias con el propésito de controlar la secrecion
de PR-PTH con una buena respuesta inicial, como se muestra
en latabla 1. No obstante, la duracién de esta respuesta durd
Unicamente 4 meses, al cabo de los cuales se documento
nueva elevacion del calcio sérico, a pesar de no documentar
progresion tumoral en las imagenes de resonancia magné-
tica. Se discutié el caso en una junta multidisciplinaria y
se decidio dar tratamiento con quimioterapia (capecitabina
+ temozolomida) con el objetivo de lograr citorreduccién
tumoral para luego brindar manejo quirGrgico posterior.
Ademas, se adiciond acido ibandrénico 6 mg intravenosos
cada 3 meses con el proposito de controlar la hipercalce-
mia. La evaluacion al tercer ciclo de quimioterapia mostré
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Caracteristicas bioquimicas al diagndstico y evolucion con los tratamientos

Tabla 1

Requirio uso  Terapia
de bisfosfo-

natos

Duracion del
control

PR-PTH”
pmol/L
(0-1,3)

Fosforo PTH Nadir de
calcio

sérico

Calcio idnico
mmol/L

Calcio

Caso

sérico’

antitumoral

pg/ml

bioquimico

*

sérico

(15-65)

mg/dl

(1,16- 1,32)

mg/dl

con analogo
SST (meses)

logrado con

(2,5- 4,5)

(8,5-10,4)

analogo SST

9,8

CapTem
CapTem

Si

2,3

11,6

7,56
SD: Sin datos; Pr-PTH: Péptido relacionado con la PTH; ASS: Analogo de somatostatina; CapTem: Quimioterapia con capecitabina y temozolomida. # Se usé una dosis de bsfosfonatos sin

respuesta.

3,3
3,1

1,41

SD

10,7

No #

10,2

)1

12,1

0,8x (4-albumina) + calcio del paciente

Calcio sérico total por colorimetria, corregido por valor de albumina plasmatica (Ca corregido

Técnica de quimioluminiscencia. Muestras enviadas a un laboratorio de referencia.

*

e

enfermedad tumoral estable y adecuado control bioquimico
con calcemia dentro de rangos normales.

Caso 2

Paciente de 77 anos con historia de dolor abdominal y dis-
tension abdominal de 2 meses de evolucion, quien presentd
un episodio de hemorragia de vias digestivas altas docu-
mentandose por gastroscopia una lesion ulcerada duodenal
clasificada como Forrest Ib. Se le practicé una tomogra-
fia computarizada de abdomen con contraste que mostré
una masa en la cabeza del pancreas con extension al hilio
hepatico de 130 mm de didametro mayor y multiples lesiones
nodulares en el higado sospechosas de compromiso metas-
tasico, con lesiones dominantes en los segmentos IV y lIl,
de 83 y 72mm de diametro mayor, respectivamente. La
biopsia percutanea de una de las lesiones hepaticas fue
reportada como positiva para compromiso por carcinoma
neuroendocrino de grado histolégico 3 (Clasificacion OMS
2010) con inmunohistoquimica positiva para sinaptofisina y
cromogranina y negativa para TTF-1 y CDX2. El indice de
proliferacion por Ki67 fue estimado en 25%. Se le realizo
una tomografia por emision de positrones (PET) con Galio
68 - Octreotide-DotaToc que fue positiva para sobreexpre-
sion de receptores de somatostatina en la masa pancreatica,
en las lesiones de ambos ldbulos hepaticos y en retrope-
ritoneo (adenomegalias). También se realizé una PET con
18-F-FluorDesoxi Glucosa que mostré hipermetabolismo en
la lesion pancreatica y en las lesiones metastasicas hepati-
cas.

La junta multidisciplinaria decidié iniciar tratamiento
con quimioterapia (capecitabina- temozolomida). Al tercer
ciclo de quimioterapia se document6 hipercalcemia mode-
rada con PTH suprimida, como se resume en la tabla 1.
La respuesta tumoral valorada por tomografias hasta
ese momento fue clasificada como enfermedad estable
(reduccion del tamaiio de las lesiones principales en aproxi-
madamente el 22%, que no cumple criterios para considerar
una respuesta parcial) razon por la cual se continué con
el esquema de quimioterapia, pero se indicé tratamiento
adicional con acido zoledrdnico 4 mg intravenosos con el
objetivo controlar hipercalcemia, sin adecuada respuesta,
con persistencia de calcio sérico por encima del limite supe-
rior luego de 15 dias de la aplicacion. La determinacion de
niveles plasmaticos de PR-PTH confirmé un origen humo-
ral de la hipercalcemia, y se adicion6 octreotide 30 mg via
intramuscular cada 28 dias y con ello se logré mantener los
valores de calcio dentro de limites normales. La respuesta
tumoral al sexto ciclo de quimioterapia fue catalogada como
de enfermedad estable, con adecuado control bioquimico.

Discusion

La presentacion de hipercalcemia maligna humoral es poco
frecuente en los pacientes con tumores neuroendocri-
nos describiéndose una asociacion del 1% o menos'7”?.
El momento de la presentacion es muy variable, encon-
trandose desde los 4 meses hasta 12 afos luego del
diagnéstico™”'°. En nuestros 2 casos la hipercalcemia se
document6 aproximadamente a los 6 meses luego del
diagnostico histopatologico, pero no hay determinaciones
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Tabla 2 Resumen de las caracteristicas de algunos de los casos de pacientes con TNE productores de PR-PTH reportados

Caso Primario. Grado Presentacion Edad diagnostico Tratamiento con el Respuesta clinica Referencia
histologico de la (anos) que se logrd (duracion
Localizado vs. hipercalcemia normalizar calcio en meses)
Metastasico
1 Gastrico. SD Sincronico 62 CAL, Hemodialisis Normalizacion de (11)
(Met) calcemia, pero
muerte al dia 10
por CID
2 Gastrico. SD Metacronico 66 AS Normalizacion de (15)
(Met) calcio (1,5 m).
Muerte por
infeccion
pulmonar.
3 Pancreas. SD Sincronico 34 Quimio Normalizacion (16)
(Met) (20 m).
4 Pancreas. G1/2 SD 25 Pancreatectomia Normalizacion (1)
(Loc) (72 m)
5 Pancreas. G1/2 SD 44 Quimio Normalizacion (1)
(Met) (34 m)
6 Pancreas. G1/2 SD 26 Quimio Normalizacion (1)
(Met) (37 m)
7 Pancreas. G1/2 SD 64 AS SD (1)
(Loc)
Pancreas G1/2 SD 34 Pancreatectomia Mejoria (1)
(Met) CxH, EH (18 m)
8 Pancreas. G1 Metacronico 49 BIF y Lu-177 Normalizacion (7)
(Met) (18 meses) (36 m)
9 Pancreas. G2 Sincronico 53 QE + CxH Normalizacion (7)
(Met) SD
10 Pancreas.G2 Metacroénico 52 BIF y QE Normalizacion (7)
(Met) (4 anos) (48 m)
11 Pancreas. G1 Sincrénico 59 BIF, CAL, LU, AS, Normalizacion (7)
(Met) Quimio (15 m)
12 Pancreas. SD Sincronico 41 AS Normalizacion (3)
(Met) (35 m)
13 Pancreas.G1 Metacroénico 58 Lu-177 + AS Normalizacion (3)
(Met) (SD) (33 m)
14 Pancreas.SD Sincronico 40 BIF, AS SD 3)
(Met)
15 Pancreas. G3 Sincronico 52 BIF Normalizacion (3)

(Met)

(3 m)
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Tabla 2  (continuacion)

Caso Primario. Grado Presentacion Sexo Edad diagnostico Tratamiento con el Respuesta clinica Referencia
histologico de la (anos) que se logrd (duracion
Localizado vs. hipercalcemia normalizar calcio en meses)
Metastasico

16 Pancreas.G2 Sincronico H 61 Lu-177 Normalizacion (3)
(Met) (15 m)

17 Pancreas.G2 Sincrénico H 60 AS Normalizacion (3)
(Met) (8 m)

18 Pancreas. G1 Sincrénico H 38 BIF, AS SD (3)
(Met)

19 Pancreas. SD Sincronico M 42 BIF, AS SD (3)
(Met)

20 Pancreas. SD Sincrénico M 51 BIF, AS SD (3)
(Met)

21 Pancreas. G1 Metacroénico M 49 AS, CxH,BIF No control. (3)
(Met) (15 anos) Muerte a los 18 del

diagnostico

22 Recto. G3 Sincrénico H 57 Quimio, CxH, No control. Muerte (7)

(Met) Lu-177, QE los 2 anos de
diagnostico
23 Desconocido. G2 Sincrénico M 40 SUNI, BIF, Quimio, No control. Muerte (7)

(Met)

EVE

a los 17 meses de
diagnostico.

G1-3: Grado histologico (1, 2, 3) segin clasificacion OMS 2010; G1/2: Los datos proporcionados no se ajustan a clasificacion OMS 2010, pero el indice de proliferacion Ki6é7 fue menor
10%; Met: Metastasico; Loc: Localizado; H: Hombre; M: Mujer; CAL: Calcitonina; BIF: Bisfosfonatos; AS: Analogo de somatostatina; Quimio: Quimioterapia; QE: Quimioembolizacion; EH:

Embolizacion hepatica; RA: Radioablacion; CxH: Cirugia de hepatectomia; Lu-177: Lutecio 177; SUNI: Sunitinib; EVE: Everolimus; CID: Coagulopatia intravascular diseminada.
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previas de calcio sérico que permitan concluir el tiempo
exacto del desarrollo de la hipercalcemia.

Los sitios primarios mas frecuentes descritos en TNE en
la literatura son pancreas, estomago y recto en orden des-
cendente (ver tabla 2) y la mayoria de los casos han sido
tumores de bajo grado histolégico, aunque también se han
descrito casos de alto grado histoldgico como uno de los
2 casos presentados en nuestro reporte’-!".

La presencia de hipercalcemia se ha asociado a mal
pronostico en otros tipos de tumores y los niveles plas-
maticos elevados de PR-PTH se correlacionaron con un
mayor riesgo de desarrollo de metastasis dseas y una menor
supervivencia®'2.

Las terapias para el control agudo de la hipercalcemia
se basan en la hidratacion con liquidos endovenosos isoto-
nicos y en los casos de hipercalcemia moderada a severa
(calcio colorimétrico > 12mg/dl), se requiere la adicion
de una terapia antirresortiva para proporcionar un control
mas duradero. Los bisfosfonatos son analogos del pirofos-
fato natural que forma el componente mineral del hueso,
y su mecanismo de accion lo ejercen inhibiendo la enzima
farnesildifosfato sintasa y de manera indirecta al proceso
de geranil-geranilacion de proteinas inhibiendo la resorcion
6sea mediada por el osteoclastos. El acido zoledrénico a
dosis de 4 mg intravenosos ha demostrado que es superior
al pamidronato en el control de la hipercalcemia maligna'?;
sin embargo, la mayoria de los casos descritos en el pre-
sente articulo utilizaron pamidronato, posiblemente por la
fecha de publicacion. Se debe tener en cuenta la fun-
cion renal del paciente, por cuanto el acido zoledrénico
requiere reduccion de la dosis cuando la filtracion glome-
rular es menor de 60ml/min y no debe usarse cuando es
menor de 30 ml/min. El ibandronato también es eficaz en
el control de la hipercalcemia maligna y es una alterna-
tiva cuando la tasa de filtracion glomerular es menor de
60ml/min, pero tampoco debe usarse cuando la tasa de
filtracion es menor de 30mg/ml y no tiene aprobacion en
Colombia para este proposito. En pacientes con deterioro
de la funcion renal con tasa de filtracion menor a 30 ml/min
0 en casos de hipercalcemia refractaria a bisfosfonatos se
ha descrito el uso de denosumab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el ligando RANK con eficacia antirresortiva,
también ha demostrado ser una opcion exitosa para el con-
trol de la hipercalcemia maligna a dosis de 120 mg por via
subcutanea®.

Los analogos de somatostatina empleados en el control de
la secrecion hormonal en la mayoria de los TNE secretores,
han sido también empleados en la disminucion de la produc-
cion de PR-PTH logrando control de la hipercalcemia®’. Los
tratamientos dirigidos a la reduccion del volumen tumoral
como la cirugia, la quimioterapia, la embolizacion arterial
de las metastasis hepaticas o la terapia con radionlclidos,
deben ser tenidas en cuenta en aquellos casos en los que
hay progresion tumoral o mal control bioquimico con el uso
de las medidas previamente mencionadas.

En la tabla 2 se presentan de manera resumida las carac-
teristicas de los pacientes con TNE e hipercalcemia por
PR-PTH y la respuesta bioquimica lograda con las diferen-
tes terapias recibidas. Solamente en 4 casos se describid
un control bioquimico con analogos de somatostatina, sin
embargo, Unicamente en uno de ellos el control fue dura-
dero, sin requerir otras terapias. En los casos que nosotros

reportamos, la respuesta a analogos fue transitoria en el
primero y duradera en el segundo, no obstante ambos estu-
vieron con quimioterapia concomitante y en el caso 2 se
registré una reduccion del volumen tumoral del 22% que por
criterios radiologicos RECIST 1.0™ no permite ser catalogada
como respuesta parcial, esa disminucion de la carga tumoral
funcional pudo haber contribuido a una respuesta mayor en
cuanto al control bioguimico.

Finalmente, en cuanto al impacto pronostico que tiene la
secrecion de PR-PTH es dificil establecer una relacion, pues
la gran mayoria de los casos revisados, incluyendo los 2 casos
que presentamos, se diagnosticaron en estado avanzado y
solamente en 3 casos no se logro controlar la hipercalcemia
a pesar de mdltiples intervenciones.

Teniendo en cuenta lo anterior, la hipercalcemia es un
evento poco frecuente en pacientes con TNE. Cuando se pre-
senta en pacientes con TNE pancreaticos se debe considerar
la posibilidad de hiperparatiroidismo primario asociado a
neoplasia endocrina multiple tipo 1. No obstante, ante el
hallazgo de hipercalcemia asociada a niveles bajos de PTH
(menores de 20 pg/ml), se debe sospechar la secrecion
tumoral de PR-PTH y en la evaluacion se debe incluir la
determinacion de los niveles plasmaticos de PR-PTH. El tra-
tamiento dirigido al control de la calcemia se realiza de
manera similar a otros casos de hipercalcemia maligna, aun-
que en los TNE existe la opcion de intentar disminuir la
secrecion de PR-PTH con el uso de analogos de somatos-
tatina. Se debe tener en cuenta el objetivo terapéutico de
controlar la secreciéon hormonal mediante la reduccion de la
carga tumoral funcional, con estrategias como: la cirugia,
la embolizacion transarterial, la ablacion por radiofrecuen-
cia, la quimioterapia o la terapia con radionuclidos. La mejor
estrategia terapéutica para cada paciente debe ser concer-
tada en una junta multidisciplinaria.
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