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Hipercalcemia como primer hallazgo | ®»
de recidiva tardia de un tumor
neuroendocrino de pancreas

productor de PTHrP

Hypercalcemia as the first finding of late
recurrence of a PTHrP neuroendocrine tumor
of the pancreas

La hipercalcemia es una afeccion habitual en el paciente
oncologico (20-30%), representando un factor de mal
pronostico’. Esta provocada por la proteina relacionada
con la hormona paratiroidea (PTHrP, del inglés Parathyroid
Hormone-related Protein) en el 80% de los casos. La PTHrP
puede ser liberada por diversos tumores, como los carcino-
mas de células escamosas, entre los que se encuentran el
cancer de pulmon, cabeza y cuello, rindn, vejiga, ovario y
mama’. Sin embargo, es excepcional en tumores neuroendo-
crinos (TNE) gastrointestinales>*, con una prevalencia que
oscila entre el 0,477 y el 1,1%> con respecto al total de TNE,
segun distintas series.

Presentamos el caso de un paciente con un tumor neu-
roendocrino pancreatico (TNEp) en el que la hipercalcemia
con PTH suprimida fueron utiles tanto para el diagndstico
inicial como para la deteccion de la recidiva.

Varén de 40 aios que consultd por molestias en hipo-
condrio izquierdo, asociando poliuria, polidipsia y pérdida
de 7kg de peso en los Ultimos 2 meses. La analitica mos-
tro un calcio sérico de 11,4mg/dl (8,5-10,2), PTH 6 pg/ml
(9-65), Ca 19.9 105,0Ul/ml (0,0-34,0) y enolasa neuronal
especifica (ENE) 57 ng/ml (0-16). Se determinaron los niveles
de PTHrP: 6,7 pmol/l (< 1,5). La tomografia computarizada
evidencié una masa polilobulada de 10 x 3 x 8,5cm de dia-
metro (APXTxL) sin solucion de continuidad con parénquima
esplénico, sin plano graso de separacion con cola de pan-
creas, con diagndstico diferencial entre linfoma o neoplasia
de cola de pancreas. Se realizd gammagrafia de recepto-
res de somatostatina con "''In (octreoscan) que mostré una
hipercaptacion, posteriormente confirmada mediante PET
'8F-fluorodeoxiglucosa ('8FDG), que evidencidé una tumora-
cién sospechosa de malignidad con un SUVmax de 8,3. Se
realiz6 pancreatectomia corporocaudal con esplenectomia.
La histologia inform6 de TNEp bien diferenciado G2 (Ki-67:
5%), con expresion de CKAE1/AE3, CK19 y, de forma intensa
y difusa sinaptofisina y CD56, con inmunotincion focal y par-
cheada para cromogranina A (CgA).

Tras la cirugia se normalizd el calcio sérico, realizandose
controles analiticos y morfoldgicos hasta los 5 anos, que

resultaron normales. Ocho afos después de la intervencion
el paciente volvio a consultar, mostrando en una analitica
de control calcio sérico de 10,8 mg/dl, CgA 75ng/ml (O-
102) y ENE 14 ng/ml (0-16). Se realiz PET/TC ®Ga-DOTATOC
(PET con galio), el cual evidencié6 una masa tumoral de
6 cm polilobulada en contacto con el polo superior de rifion
izquierdo y la glandula suprarrenal con SUVmax de 40,42.
Se realizo reseccion tumoral en blogue con rifidon izquierdo
y suprarrenal. El estudio histologico confirmé la recidiva
tumoral compatible con un TNEp G2 (Ki-67: 8%).

La hipercalcemia mediada por PTHrp en TNEp es infre-
cuente, con menos de 50 casos descritos, y suele asociarse
a mal prondstico. La edad media de presentacion se encuen-
tra en torno a los 50 anos (34-69), se da por igual en ambos
sexos, las lesiones suelen captar en el octreoscan y en el
PET con galio, y suelen aparecer sintomas relacionados con
la hipercalcemia. Por otro lado, el 95% presentan un estadio
IV, siendo las metastasis hepaticas las mas frecuentes?~¢. En
cuanto a la histologia, mas del 75% de los casos eran G1-G2,
con un mayor porcentaje de G2 en algunas series’¢; siendo
normalmente necesario administrar distintas lineas de trata-
miento antitumoral (analogos de somatostatina, everolimus,
etc.) para control de la hipercalcemia. Nuestro caso también
se trataba de un vardn joven, con sintomas secundarios a la
hipercalcemia, pero, de forma excepcional, no presentaba
metastasis, y presentd buen control tras la cirugia inicial,
aunque desarroll6 una recidiva a los 8 anos de la interven-
cion. La recidiva también presento6 captacion en el PET con
galio.

En cuanto al diagnodstico, hay que tener en cuenta que
el desarrollo de hipercalcemia sintomatica normalmente se
produce entre varios meses e incluso anos después del diag-
nostico de los TNEP en la mayoria de casos publicados. En
nuestro estudio, y en casos limitados?, el diagndstico de
la enfermedad se realizd a partir del hallazgo de hiper-
calcemia. Otros estudios han reportado casos en los que la
hipercalcemia aparecié de forma mas tardia®*.

En nuestro caso, el paciente comenzd con clinica suges-
tiva de hipercalcemia y pérdida de peso. El valor suprimido
de PTH hizo pensar en un posible origen maligno, descar-
tandose que se tratara de un hiperparatiroidismo primario.
Tras las pruebas de imagen, la sospecha inicial fue de TNEp,
apoyando este diagnodstico también la elevacion de ENE.
También habria sido de interés la peticion de CgA, no solo
por el diagnostico inicial sino para su monitorizacion tras la
cirugia, aunque en algunos casos se ha visto que sus nive-
les también pueden ser normales®; asi como la peticion de
otras hormonas pancreaticas tales como gastrina, somatos-
tatina, glucagdn o polipéptido pancreatico, para conocer si
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habia co-secrecion hormonal, lo que ha ocurrido en algunos
casos®.

En cuanto al seguimiento, se recomienda en los TNE
G1/G2, la realizacion de pruebas de imagen cada 3-6 meses
y en los G3, cada 2-3 meses’. Ademas, el seguimiento debe
ser de por vida, aunque estos intervalos pueden ampliarse
a 1-2 anos con el aumento del seguimiento’. Respecto a
las pruebas de imagen para receptores de somatostatina
(octreoscan/PET con galio), se recomienda su realizacion
a los 12-36 meses si se demostro sobreexpresion por imagen
en el tumor primario’. Estas pautas se llevaron a cabo en
este paciente, detectandose en la analitica una hipercalce-
mia que puso en alerta la posibilidad de recidiva. De forma
habitual se suele utilizar la CgA, también la ENE, esta Gltima
atil sobre todo en G2 y G3 con niveles de CgA normales’.
Pero en este caso, ambos valores eran normales. No existen
recomendaciones actualmente en casos similares al nues-
tro, debido a su excepcionalidad, pero lo que si que hay que
resaltar es la importancia del seguimiento a largo plazo en
estos pacientes, integrando los niveles de calcio sérico en
las peticiones analiticas.

Como conclusion, es importante el diagnostico precoz de
los TNEp asociados a hipercalcemia mediada por PTHrp, ya
que suelen ser mas agresivos. Por ello, ante un caso de una
hipercalcemia y descartadas las causas mas frecuentes, se
debe llevar a cabo un estudio dirigido, pues el diagndstico
precoz permite mejorar el prondstico de estos pacientes.
Tras la cirugia, debe realizarse un seguimiento a largo plazo,
y la monitorizacion del calcio sérico puede ser (til para el
diagndstico precoz de la recidiva.

Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los partici-
pantes individuales incluidos en el estudio.
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Concern about hypoglycaemia is
mainly nocturnal: An infodemiology
study

La preocupacion por la hipoglucemia es
principalmente nocturna: un estudio de
infodemiologia

Dear Editor,

Hypoglycaemia is associated with long-term negative con-
sequences in people with diabetes, such as an increase in

glycaemic variability and a higher risk of mortality." A hypo-
glycaemic episode can involve acute symptoms, such as
irritability, shakiness, tachycardia and confusion, which can
progress to loss of consciousness, seizure, coma or death.'
Considering the unpleasant symptoms that can accompany
hypoglycaemia and its potential short- and long-term risks, it
can often lead to anxiety and fear in people with diabetes,??
leading to a reduction in their quality of life.?* Noctur-
nal hypoglycaemia is common in patients with diabetes,
given that almost 50% of all episodes of severe hypoglycae-
mia occur during sleep.’ Thus, nocturnal hypoglycaemia can
affect sleep quality.?®
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