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Primary hyperparathyroidism due to parathyroid cancer
— a diagnostic and management challenge
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Abstract

Parathyroid carcinoma (PC) is a rare endocrine malignancy and the cause of primary hyperparathyroidism. It is usually associated with
a high rate of local and distant recurrence. Laboratory findings and clinical symptoms may be similar to those in parathyroid adenoma.
The histological features of PC may also be non-specific and the affected gland is often indistinguishable from a benign lesion. The proper
diagnosis is commonly made months to years later when the disease recurs or metastases are present. Therefore, parathyroid carcinoma
still remains a diagnostic and management challenge for many physicians. However, there are some features that, in combination, may
help in diagnosis. Surgery still remains the only curative treatment, even in metastatic disease. In advanced, non-operable subjects,
managing hypercalcaemia and controlling a tumour are the main goals. Morbidity is caused by hypercalcaemia rather than metastases.
A multidisciplinary approach with experienced endocrinologists, pathologists, radiologists, nuclear medicine doctors, oncologists, and
surgeons is needed to optimize patient outcome. (Endokrynol Pol 2015; 66 (2): 150-167)
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Streszczenie

Rak przytarczyc (PC) jest rzadkim nowotworem zlosliwym ukladu wewnatrzwydzielniczego, a takze rzadka przyczyna pierwotnej nad-
czynnoéci przytarczyc. Zazwyczaj wiaze sie z wysokim odsetkiem miejscowych i odleglych przerzutéw. Wyniki badan laboratoryjnych
i objawy kliniczne moga przypominac te spotykane w przebiegu gruczolakéw przytarczyc. Réwnie niespecyficzny jest obraz histopato-
logiczny raka przytarczyc, co powoduje trudnosci w diagnostyce réznicowej ze zmianami tagodnymi, bedacymi gruczolakami. Wiasciwe
rozpoznanie czesto jest stawiane z kilkumiesigcznym lub kilkuletnim opdznieniem, w oparciu o nawrét choroby lub pojawiajace sie prze-
rzuty. Majac na uwadze ten fakt, rak przytarczyc ciagle pozostaje wyzwaniem diagnostycznym i terapeutycznym dla wielu specjalistow.
Jakkolwiek, wyrdznia si¢ jednak pewne objawy, ktérych obecno$¢ moze poméc w postawieniu wlasciwej diagnozy. Leczenie chirurgiczne
pozostaje nadal jedyna skuteczng opcja terapeutyczna, nawet w sytuacji pojawienia sie zmian przerzutowych. W zaawansowanych, nie-
operacyjnych przypadkach gléwnym celem leczenia pozostaje obnizanie stezenia wapnia we krwi i kontrola wielkosci guza. Smiertelnosé
zwigzana z rakiem przytarczyc wynika raczej z hiperkalcemii, niz obecnosci przerzutéw. W celu poprawy wynikéw leczenia, niezbedne
jest podejicie wielodyscyplinarne oraz wspéidzialanie wielu do§wiadczonych spegjalistéw: endokrynologéw, patologéw, radiologéw,
medykow nuklearnych, onkologéw i chirurgéw. (Endokrynol Pol 2015; 66 (2): 150-167)

Stowa kluczowe: rak przytarczyc; hiperkalcemia; pierwotna nadczynnosc przytarczyc

Introduction The affected gland is often indistinguishable from
a benign atypical adenoma and the proper diagnosis

Parathyroid carcinoma (PC) was first described by De 18 made months to years later when the disease recurs
Quervain in 1904 [1, 2]. Itis a rare endocrine malignancy ~ OF Metastases are present [8]. What is more, PC may
[3-6], which originates in the parenchymatous cells of ~ e present in patients with parathyroid adenomas or
the parathyroid glands [1]. Most parathyroid cancers hyperplasia [11]. Double (multi-glandular) parathy-
secrete PTH and cause hypercalcaemia in the course roid carcinoma is rare [12]. The histological features of
of primary hyperparathyroidism [7, 8]. Only a small ~ PC may initially be also non-specific [3, 4]. Moreover,
fraction of PCs (up to 10%) are non-functional, and this ~ Parathyroid gland could be located in ectopic sites such
group of neoplasms is associated with poorer prognosis the mediastinum, the base of the skull, and within
due to local invasion and distant metastases, usually ~ the thyroid gland, and when it occurs the diagnostic
present at the time of diagnosis [8-10]. difficulty increases significantly [2, 13]. It is known
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that a delay in diagnosis deteriorates the prognosis,
and morbidity is caused by hypercalcaemia rather
than metastases [11, 14]. Due to a rarity of PC, there is
still a lack of understanding of the natural course and
prognostic implications of the disease. Therefore the
consensus regarding its management and follow-up
is not clear [10].

Epidemiology of parathyroid carcinoma

According to the National Cancer Database, parathyroid
carcinoma is the least common endocrine malignancy
and constitutes 0.005% of all cancers [8, 15]. The preva-
lence of PC is estimated to be less than 1% of cases of
primary hyperparathyroidism, and incidence from
3.5t05.73 per 10 million hasbeen reported [3-6]. However,
in Japan and in Italy this cancer is more prevalent com-
pared to other Western countries, concerning about 5%
of subjects with hyperparathyroidism [9, 16, 17]. Itis un-
clear whether the discrepancy of incidence rate reflects
ethnic differences or varying diagnostic criteria [17].

The sex ratio of PC is close to 1 and the mean age
of onset is 45-55 years, which differentiates it from
parathyroid adenoma occurring predominantly in
postmenopausal women [18-21].

Aetiology of parathyroid cancer

The aetiology of parathyroid cancer is not clear but
the role of genetic and environmental factors, e.g. ir-
radiation has been proposed [7, 8, 14-16]. The genes,
which may be involved in the pathogenesis of PC, are
suppressor genes and their products act in the function
of cell cycle regulators. This group of genes include:
retinoblastoma gene (Rb), p53 gene, breast carcinoma
susceptibility (BRCA2), and cyclin D1/parathyroid
adenomatosis gene 1 (CD1/PRADI) [9, 14, 18]. In cases
of PC, somatic loss of DNA at Rb locus with decreased
immunohistochemical staining of RB protein and allelic
loss of p53 with abnormal p53 protein expression have
been found. Overexpression of CD1 occurs at least in
18% of cases with PCs [9]. It is also known that somatic
and germinal mutations of the HRPT2/CDC73 tumour
suppressor gene (hyperparathyroidism 2 gene), encod-
ing parafibromin (CDC?73), are associated with inherited
primitive hyperparathyroidism with mandible and
maxilla tumours (HPT-JT, Hyperparathyroidism-Jaw
Tumour Syndrome), and these mutations are dem-
onstrated in a high percentage of PC cases [8, 19, 22].
Parafibromin is a member of the polymerase-associated
factor 1 (PAF1) complex connected with RNA poly-
merase II, which regulates transcription, elongation,
and histone modification [23]. On the one hand, some
studies indicate that 10-15% of parathyroid adenomas

in patients with HPT-JT progress to cancer. On the
other hand, somatic gene mutations of HRPT2/CDC73
are present in 66-100% of sporadic parathyroid car-
cinomas and occur sparsely in adenomas [17, 23-25].
Moreover, Svedlund et al. [26] reported that EZH2
gene amplification (an oncogene, the histone 3 lysine
27 methyltransferase) is a genetic aberration common
to parathyroid tumours.

Besides the genes that are overexpressed in para-
thyroid carcinoma (compared to normal parathyroid
tissue), many genes are downregulated, such as: PTH
(parathyroid hormone gene), VDR (vitamin D receptor
gene), CHG A (chromogranin A gene), OGN (osteo-
glycin gene), and ESRRG (oestrogen-receptor related
gamma gene) [17].

Parathyroid cancer may be an isolated disease or in-
tegral part of multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN
1) or type 2A (MEN 2A) [7,8]. MEN 1 syndrome is as-
sociated with germline MENT tumour suppressor gene
mutation and includes the combination of neoplasms
located most commonly in the parathyroid glands, the
anterior pituitary gland, and the pancreas [24, 27]. In
the classic forms of MEN 1, hyperparathyroidism is
usually the earliest clinical presentation [28]. MEN 2A
syndrome is caused by germline RET proto-oncogene
mutation and is composed of medullary thyroid cancer,
pheochromocytoma, and parathyroid tumour [29].

However, changes in expression of some genes are
not only characteristic for PCs, but they are also present
in 20-40% of adenomas and 50% of hyperplasia [1, 26].

Some authors suggest that prolonged secondary
hyperparathyroidism due to celiac disease or accom-
panying end-renal disease with haemodialysis or hy-
perplastic parathyroid gland are predisposing factors
for PC [10, 17, 30].

Laboratory findings and clinical symptoms
of primary hyperparathyroidism

Diagnosis of primary hyperparathyroidism is based on
elevated serum calcium and ionised calcium levels and
hypophosphataemia in combination with increased
urinary calcium excretion in the presence of normal
or more commonly elevated PTH concentration [7, 19,
31]. Systemic symptoms of hypercalcaemia include:
fatigue, weakness, weightloss, anorexia, nausea, vomit-
ing, polyuria, polydipsia, and depression. Patients with
primary hyperparathyroidism suffer from increased
loss of cortical bone, but their trabecular bone is less
affected [32]. Bone disease is usually presented as:
osteitis fibrosa cystica, subperiostial bone resorption,
“salt and pepper” skull, absence of the lamina dura,
diffuse osteopaenia, and osteoporosis, which may
lead to pathological fractures and bone pain. Brown
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tumours, usually localized in the jaws, the pelvic bones,
the sternum, and the plate, are focal lesions found
within areas of bone resorption. They are made up of
mononuclear stromal cells mixed with multinucleated
giant cells with haemorrhagic infiltrates and haemosi-
derin deposits [33]. Renal complications are manifested
by: nephrolithiasis, nephrocalcinosis, renal colic, and
in some cases by renal impairment. Moreover, other
symptoms such as: anaemia, peptic ulcer disease, and
pancreatitis may appear and complicate the picture [8,
9, 31]. The presence of a paralysed recurrent laryngeal
nerve is a rare physical finding and indicates advanced
and invasive disease [10].

Extremely elevated concentrations of calcium in
the serum (> 14 mg/dL) due to excessive production
of PTH may cause life-threatening hypercalcaemic
parathyroid crisis, which leads to cardiac and renal
disturbances, nausea, vomiting, lethargy, confusion,
stupor, and coma [5, 7, 34]. It is estimated that hypercal-
caemic crisis, termed also as parathyrotoxicosis, acute
hyperparathyroidism, parathyroid storm, parathyroid
intoxication, or poisoning, occurs in 7-12% of patients
with PC [10, 35]. Despite advances in the management
of hypercalcaemic crisis, the mortality is high and may
reach almost 16% [35].

The natural course of parathyroid
carcinoma

The disease typically follows one of three courses: one
third of patients are cured at initial or follow-up surgery,
one third experience a recurrence after a prolonged dis-
ease-free survival but may be cured with re-operation,
and one third have a short and aggressive course [9].
In patients with parathyroid cancer, metastases occur
late and spread by both lymphatic and haematogenous
routes [12, 16]. Data indicate that about 25% of subjects
develop distant metastases but they are rarely present
at the time of diagnosis [8]. The most frequent sites of
metastases are: regional lymph nodes (30-40%), the
lungs (20-40%), the liver (10%), and more rarely the
bones and the brain [5,9,18].

Parathyroid malignancy is usually associated with
a high rate of local and distant recurrence, despite cura-
tive resection, and most of patients require re-operation
[3,4, 25, 36]. Persistent hypercalcaemia and progressive
increase in PTH levels are often the first signs of recur-
rence [1, 18]. The average time to the first recurrence is
approximately three years, and if is shorter than two
years, it is associated with poorer prognosis, but inter-
vals of up to 20 years have been reported as well [8, 9,
14]. It has also been described that from 40% to as much
as 57% of patients with PC had at least one recurrence
over a 5- to 10-year period [15]. Initially en bloc resection
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decreases the percentage of recurrences, and then the
recurrence rate is estimated to be about 33% [25, 37].

Localizing examination
of parathyroid cancer

Parathyroid lesions may be localized by non-invasive or
invasive methods. Non-invasive examinations include:
ultrasound diagnostics (US), computerised tomography
(CT), and magnetic resonance imaging (MRI). Invasive
methods are: fine-needle aspiration biopsy (FNA), ar-
teriography, and selective vein catheterisation [7, 38].

It is known that PTH concentrations are high in
aspirates from the parathyroid gland and they are
often greater than 46.31 pg/mL [39]. Measurements of
PTH levels in aspirate, obtained during FNA, may be
useful to determine whether sonographically detected
suspected lesions originate from parathyroid tissue [13].
Kiblut et al. [40] reported that a level of PTH greater
than 1000 pg/mL is strongly predictive of a pathologi-
cal parathyroid gland, with a sensitivity reaching 87%.
Abdelghani et al. [41] found that FNA washouts are
positive when the resultis higher than serum PTH level,
but Maser et al. [42] reported that it should be higher
than the normal range in an applied assay. However,
the reference range has not been established yet. Po-
powicz et al. [43] emphasise that the limit depends on
whether the PTH-FNA concentration is determined
in the diluted material or directly. They also found
that PTH measurements in aspirates, obtained during
FNA, show a significant advantage for establishing the
parathyroid origin in relation to classical cytological
examination. This method is especially useful when
aspirated material is scarce or is contaminated within
thyroid follicular cells from the needle tract.

Large size, inhomogeneous appearance, irregular
borders, and a depth width (DW) ratio > 1 are ultra-
sonographic but nonspecific features of PC [17]. Local
infiltration, calcification, suspicious vascularity, and
the presence of a thick capsule may also be predictive
factors of malignancy [10].

According to the fact that more than 90% of parathy-
roid cancers are functional, Tc-99m-MIBI scintigraphy
(99mTc-hexakis2-methoxyisobutylisonitrile scintigra-
phy) may be a useful tool to localize the primary lesion
and sites of recurrence or metastases [4, 17, 25]. The
radioisotope is taken up by the diseased parathyroid
rapidly and retained longer [2]. However, some patients
with PC may have negative scans [39]. Moreover, "*F-
FDG PET/CT (*®F-fluorodeoxyglucose positron emis-
sion tomography/computed tomography) is a helpful
method for detecting the cancer and the presence of
metastases [5, 12, 25]. Additionally, SPECT/CT (single-
photon emission computed tomography/ computed
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tomography) may be a useful technique because allows
a direct correlation between anatomic and functional
information [5].

If recurrent parathyroid cancer is suspected, neck and
chest CT or MRI scans should be performed [6, 20, 21].

Histopathological examination

It is very difficult to distinguish parathyroid cancer
from parathyroid adenoma based on histopathological
criteria [4, 44]. Fine needle aspiration biopsy (FNA) is not
reliable because of common false-negative results, and
if itis performed, it should be used with caution due to
the risk of rupturing the capsule and consequent seed-
ing of tumour cells (parathyromatosis) [6, 13, 16]. How-
ever, FNA may occasionally be utilised in the setting of
suspected metastatic disease or in cases of recurrence,
with the purpose of confirming the diagnosis prior to
more radical surgical interventions [10].

It has been reported that sensitivity for FNA in di-
agnosing malignancy is about 50% [2]. In 1973 Schantz
and Castleman proposed the criteria that may be help-
ful to diagnose cancer. They contain: increased mitotic
activity, thick fibrous bands, trabecular growth pattern,
and capsular and blood vessels invasion (present in over
60% of cases) [15, 18, 45]. Unfortunately, none of these
criteria are specific only for parathyroid carcinoma;
they can also be observed in benign parathyroid lesions
and are not always present in cases of malignancy [5,
6, 18]. In particular, oxyphil adenoma can mimic PC
because both are rich in oxyphil cells, contrary to typi-
cal adenoma, which is formed from chief cells [6]. Some
authors suggested that cellular atypia, including nuclear
enlargement, pleomorphism, and macronucleoli are
connected with a greater likelihood of malignancy
[9, 16]. It is also known that more aggressive clinical
behaviour of parathyroid cancer is associated with the
presence of the triad of histological features, which in-
cludes presence of coagulation necrosis, large nucleoli,
and more than five mitotic figures per ten high-power
fields [18].

Immunohistochemistry analysis may be a useful
technique in diagnosing parathyroid carcinoma.
A decreased or absent nuclear expression of parafibro-
min is a sensitive and specific marker for parathyroid
malignancy (67-96% and 99-100%, respectively) [18,
46-48]. By contrast, 98-100% of sporadic adenomas
stain completely positive for parafibromin. However,
anegative staining is not automatically consistent with
parathyroid carcinoma and cannot be used alone as
a diagnostic marker [23]. The sensitivity is higher when
positive staining of PGP9.5 (encoded by ubiquitin gene
UCHL1), combined with loss of parafibromin, is found
[18,19, 46]. Whatis more, loss of retinoblastoma protein

is an additional reliable factor for making the proper
diagnosis [3, 8, 36]. Overexpression of galectin-3 is also
present in PCs [8].

Moreover, it has been reported that a higher than
10% Ki-67 proliferation index is associated with a risk
of parathyroid carcinoma and possibility of recurrence,
even after radical surgical resection [1, 8, 18]. Cyclin D1
is another proliferation marker that also demonstrates
higher expression in carcinomas than in adenomas [9].

Gawrychowski et al. [47] suggested the usefulness
of cytofluorometry in distinguishing between benign
parathyroid lesions and cancers. Aneuploidy is thought
to be predictive for malignant conditions and if present,
is associated with poorer prognosis in patients with
parathyroid carcinoma [9, 15, 16].

The histopathological features that may be helpful
in diagnosing parathyroid carcinoma have been col-
lected in Figure 1.

Making the diagnosis of parathyroid
carcinoma

Although histopathological features, clinical manifesta-
tions, and laboratory findings are usually non-specific
for parathyroid cancer, there are some factors that can
indicate the presence of malignant tumour [5, 6]. What
is more, the combination of them may help in making
the proper diagnosis [5, 18, 47]. The typical histopatho-
logical features for PC are discussed above.

Most patients with parathyroid cancer are symp-
tomatic at the time of diagnosis, in contrast to patients
with adenomas [25, 44]. They often present with more
severe signs and symptoms of hypercalcaemia [16, 49].

Extremely high PTH (> 5 timesnormal or > 500 pg/mL
and often > 1000 pg/mL) and calcium (> 14 mg/dL)
concentrations may be the first signs of malignancy.
Data suggested that about 5% of subjects with hyper-
parathyroid crisis suffered from parathyroid cancer [34].
Additionally, patients with PC had 30 to 60% incidence
of severe hypercalcaemia [6, 25, 36]. Patients with PC
also have a greater chance of persistent or recurrent
hyperparathyroidism than subjects with adenomas or
hyperplasia [11]. Bae et al. [14], based on their study of
194 subjects with primary hyperparathyroidism, sug-
gested that the serum level of alkaline phosphatase
may be helpful to predict parathyroid cancer before
operation. In their study, the concentration of alkaline
phosphatase was higher in patients with cancer com-
pared to subjects with adenomas, and the participants
who had level greater than 300 IU/L were likely to have
parathyroid carcinoma. What is more, serum alkaline
phosphatase can reflect the effect of PTH on the bones
earlier than bone mineral density and fractures [14, 17].
Moreover, some authors described that patients with
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Figure 1. Histopathological features which may be present in PC

PC may have elevated levels of a- and $-subunits of
hCG [8, 16].

The classical target organs for PTH — the kidneys
and the bones — are usually affected with greater
frequency and severity in cancer than in parathyroid
adenoma [16]. Nephrolithiasis or nephrocalcinosis
(in 30-60% of cases), renal insufficiency, bone pain,
pathological fractures, and radiological findings such
as osteditis fibrosa cystica (in 40-70% of cases), “salt and
pepper” skull, and diffuse spinal osteopenia, are more
common in PC. Similarly, severe pancreatitis and peptic
ulcer disease occur more often in subjects with malig-
nant disease [36, 50, 51]. Some authors reported that
a palpable mass in the neck might be a helpful predictive
factor for parathyroid carcinoma, but it is present in
15 to 75% of cases [11, 18, 52]. Other important clinical
features suggesting parathyroid malignancy include:
known distant metastases, hoarseness and recurrent
laryngeal paralysis, or palpable cervical swelling
(in 30-50% of cases) [36, 50, 51].

However, some patients with benign tumours
present with more severe symptoms of primary hy-
perparathyroidism than those with malignancy [11,
24, 49]. Therefore, it is sometimes extremely difficult
to distinguish parathyroid adenoma from parathyroid
cancer and it is not possible to diagnose PC before
operation [5, 14, 16].

There are some features that are useful in making
diagnosis during surgery. It has been thought that
lesions larger than 3 cm and a tumour weight excess
of 2.5 g are strong indicators of malignancy [9, 14, 53].
Besides these features, multi-nodular surface, solid
consistency, and infiltration of surrounding tissues
(ipsilateral thyroid lobe, cervical muscles, vessels,
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Table 1. Symptoms and signs that may indicate parathyroid
carcinoma

— Female: male ratio — 1:1

— Average age — 45-55 years

* Symptomatic disease at the time of diagnosis
(asymptomatic < 5%)

* Markedly elevated PTH level (> 5 times normal or > 500 mg/mL

¢ High serum calcium level (> 14 mg/dL)

* High serum alkaline phosphatase concentration (300 IU/L)

 Elevated levels of a- and 5-subunits of hCG

* Renal involvement (nephrolithiasis, nephrocalcinosis, renal
insufficiency)

* Skeletal involvement (bone pain and pathological fractures,
osteitis fibrosa cystica, diffuse osteopenia, “salt and pepper”
skull on radiographs)

* Severe pancreatitis or peptic ulcer disease

* Palpable neck mass or palpable cervical swelling

¢ Distant metastases

* Hoarseness and recurrent laryngeal paralysis

¢ The tumour size > 3 cm

¢ Multinodular surface of the tumour

¢ Solid consistency of the tumour

* Infiltration of surrounding tissues

lymph nodes) may help in the differential diagnosis
[16, 54, 55]. Invasion normally affects the thyroid gland
(15%) and regional lymph nodes (4%) [21, 45, 50-56].
In contrast to carcinoma, parathyroid adenoma tends
to be smaller, soft, and ovoid with a brown colour and
yellowish undertones [6, 20] (Table I).

Surgical treatment

The TNM staging for parathyroid cancer has not been
clearly defined yet [10]. Surgery still remains the only
curative treatment, even in metastatic disease [2, 3, 5].
En bloc resection of the tumour with ipsilateral thyroid
lobectomy, adjacent musculature, paratracheal lym-
phatic tissue (level VI), and sometimes thymus is often
recommended for parathyroid carcinoma; however, it
is possible only in 10 to 15% of cases because of delay
in diagnosis and advanced disease [4, 6, 14]. Before sur-
gery, every patient with primary hyperparathyroidism
should be evaluated against algorithms elucidating the
risk of cancer [57]. Primary oncologic en bloc resection
has a survival advantage and is associated with lower
recurrence rates than simple parathyroidectomy [17,
57]. A successful operation is confirmed by a noticeable,
at least > 50% from baseline, decrease in PTH level.
Drop in intraoperative PTH concentrations may predict
at least six months of postoperative normocalcaemia
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[13, 24, 47]. If the diagnosis of PC is made after surgery,
re-exploration of the neck with resection of tissues con-
tiguous to the tumour should be performed [16]. Special
care must be taken to avoid disruption of the tumour
capsule during operation to prevent seeding of the
cancer cells [6, 11, 16]. In cases of recurrence, ipsilateral
laryngeal, jugular, and carotid lymph nodes as well as
pretracheal adipose tissue should be removed [18, 24].
Surgery is also a recommended therapy in subjects with
metastatic disease, especially when single metastases
occur [1, 5, 9]. Even though the operation is only pal-
liative, it should be performed because improvement
of hypercalcaemia and relief of its symptoms may be
achieved [8, 9, 16].

Surgery complications include: recurrent laryngeal
nerve injury, transient or permanent hypoparathy-
roidism, oesophageal or tracheal injury, and neck hae-
matoma [8, 58]. “Hungry bone syndrome” is expected
to occur in patients with severe bone disease; therefore,
postoperative levels of calcium should be monitored
[6, 58]. It is caused by substantial decrease in serum
PTH level, which induces cessation of osteoclastic
bone resorption without affecting osteoblastic activ-
ity. Increased bone uptake of calcium, phosphate, and
magnesium are observed. Risk factors for “hungry
bone syndrome” include: large parathyroid tumour,
age > 60 years, and high preoperative PTH, calcium,
and alkaline phosphatase levels [9, 17]. Those patients
usually require initially large doses of calcium i.v. fol-
lowed by sufficient oral calcium supplementation and
gradual reduction of calcium doses and calcitriol sup-
plementation, based on calcium and PTH concentra-
tions [9, 16, 17].

Non-surgical treatment strategies

In advanced, non-operable subjects, managing hyper-
calcaemia and controlling the tumour are the main
goals [3, 6, 16].

Medical treatment of hypercalcaemia,
including hypercalcaemic crisis

Vigorous hydration/rehydration

Conventional treatment, including fluid infusion (iso-
tonic saline) and loop diuretics, is used because aggres-
sive hydration and furosemide administration increase
the renal excretion of calcium, but the effect is usually
short-term [15, 25, 59].

This method of treatment requires the infusion of
large quantities of 0.9% saline, frequently 3-6 L over
the first 24 hours. If there is a danger of salt and water
retention, a loop diuretic may be added [35, 60]. This
is the only role of diuretics in the management of hy-

percalcaemia and is not a routine practice, contrary to
previous historical texts. Loop diuretics can precipitate
intravascular volume depletion and worsening hyper-
calcaemia [60].

Bone resorption inhibitors:

Bisphosphonates

Bisphosphonates are a group of drugs that inhibit
osteoclast-mediated bone resorption [35]. Pamidronate
and zoledronate are the most potent [9, 16, 39]. Oral
bisphosphonates are ineffective in PC because of poor
absorption, so they should be given intravenously [59].
These drugs lower calcium levels without influencing
the tumour progression and provide short-term con-
trol of the symptoms of severe hypercalcaemia [1, 5,
39]. The dosage of pamidronate ranges from 60 mg to
90 mg (given over 2—4 hours), and the response lasts
for 1-3 weeks. Zoledronate may be administered more
rapidly: 4 mg over 15 minutes [25, 39, 61]. In patients
with kidney disease, bisphosphonates can worsen renal
function and may cause acute renal impairment [25].

Calcitonin

Calcitonin is a drug that inhibits osteoclast-mediated
bone resorption and increases urinary calcium excretion
[16, 39]. It is administered subcutaneously or intramus-
cularly at a dose of 3-6 IU/kg [25]. In combination with
glucocorticoids, even in subjects with renal failure,
calcitonin may be useful in acute hypercalcaemia [59].
However, its effect on the calcium concentration is tran-
sient and lasts 12 to 24 hours [5, 25, 62]. Calcitonin also
has no impact on disease progression [5]. Nowadays
calcitonin is rarely used in the acute management of
hypercalcaemia.

Mithramycin

Mithramycin is an antibiotic with cytotoxic activity that
inhibits RNA synthesis in osteoclasts [62]. It is given in-
travenously at one dose of 25 ug/kg and lowers calcium
concentrations in the 12 hours after administration [63].
However, the effect of mithramycin on calcium levels
is insufficient and transient (it lasts from a few days
to several weeks). Moreover, this therapy may cause
severe side effects, such as: neuro-, nephro-, myelo-,
and hepatotoxicity [62, 63].

Gallium nitrate

Gallium nitrate inhibits PTH secretion from parathyroid
cells in vitro. It also inhibits osteoclastic bone resorption
[61-64]. It may lower calcium levels in some patients.
Gallium nitrate is administrated intravenously at
a dose of 100-200 mg/m?%24 hours, over 5 days. How-
ever, neurotoxicity can limit its use in therapy [63].
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Corticosteroids
Corticosteroids can be also used in managing hyper-
calcaemia [39]. Hydrocortisone lowers calcium levels
by increasing its urinary excretion and decreasing its
intestinal absorption. It is usually given intravenously
at a dose of 200-300 mg daily. Unfortunately, the onset
of corticosteroids action ranges from days to weeks
and they have side effects such as hyperglycaemia,
immunosuppression, and Cushingoid symptoms [25].
Nowadays glucocorticoids are rarely used in the
acute management of hypercalcaemia. Treatment
with high-doses of glucocorticoids is recommended to
control granulomatous disorders (sarcoidosis) activity
and to minimise the gastrointestinal effects of the excess
of 1,25(OH)D3. Sometimes they are used in cases of
vitamin D intoxication [60].

Haemodialysis

Some subjects with parathyroid carcinoma require hae-
modialysis. This therapy can be considered for calcium
levels over 18 mg/dL with neurological symptoms and
a stable circulation [61].

Drugs registered for the treatment of hypercalcae-
mia due to PC

Cinacalcet

Cinacalcet belongs to second-generation calcimimetics,
which fix onto the calcium receptor on the membrane
of parathyroid cells and thus reduce PTH secretion
and additionally increase the receptor’s sensitivity to
extracellular calcium [1, 5, 9]. It is administered orally
and is well tolerated, even in doses up to 360 mg [8,
25]. The most common adverse effects of cinacalcet
are: nausea, vomiting, dehydration, and headache, but
patients with PC can tolerate higher doses than those
with parathyroid adenoma [17, 59].

Silverberg et al. [59] reported the efficacy of cinacal-
cet (maximal dose 90 mg four times daily) in 29 patients
with parathyroid cancer. In this study 62% of subjects
responded to therapy, and a decrease in calcium levels
in the serum was achieved. The greatest reduction was
observed in subjects with the highest baseline calcium
level (> 14.3 mg/dL).

The extra benefit of cinacalcet is the possibility of
using it in patients with renal insufficiency, which
often occurs in those subjects. The drug has been also
approved for use in patients on dialysis [59].

The effect of cinacalcet on tumour growth in hu-
mans is not yet known. In animal models of second-
ary hyperparathyroidism, calcimimetics attenuated
parathyroid gland cell proliferation, partially due to in-
creased expression of the endogenous cyclin-dependent
kinase inhibitor p21 [65].
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Chemotherapy

Chemotherapy has demonstrated variable and disap-
pointing results in patients with PC [6, 15, 16]. It is
known that many subjects respond poorly to chemo-
therapy [1, 5, 56]. However, the response in the serum
calcium and distant metastases after using cyclophos-
phamide, 5-fluorouracil, and dacarbazine has been
reported [3, 9]. A good efficacy of single dacarbazine,
MACC regimen (methotrexate/adriamycin/cyclophos-
phamide/cyclonexyl-chloroethyl-nitrosourea) and
synthetic oestrogen therapy has also been described [9,
16, 25]. No survival benefit after using chemotherapy
has been found [15, 62].

Radiotherapy

The efficacy of radiotherapy remains controversial [24,
36, 66]. On the one hand, it is known that parathyroid
cancer metastases are not radiosensitive [5, 16, 56]. On
the other hand, results from recent studies at Princess
Margaret Hospital in Toronto, the Mayo Clinic, and
the University of Texas M.D. Anderson Cancer Centre
indicate that postoperative adjuvant radiation therapy
may prevent locoregional disease progression, increase
disease-free interval, or improve long-term survival [15,
25, 34]. The standards and the criteria for radiotherapy
in subjects with PC as well as the total dose have not
been clearly defined yet [62].

Experimental strategies

Anti-PTH immunotherapy

Immunisation with synthetic human and bovine PTH
peptides resulted in production of anti-PTH antibodies
[8,9]. Decrease in hypercalcaemia and improvement in
clinical symptoms after immunisation by administration
the bioactive section of PTH have been reported [9,
16, 67]. No significant side effects have been observed
[16]. It has been suggested that autoantibodies against
parathyroid hormone prevented the binding PTH to
its receptors and resulted in lowering of calcium con-
centrations in the serum. Anti-PTH immunotherapy
can control tumour growth, reduce the calcium and
PTH level, and improve the patient’s physical status [5,
8, 56]. Unfortunately, tumour regression has not been
achieved [5, 56, 67]. Up to this day, only a few cases
have been treated with anti-PTH immunotherapy and
further investigations and follow-up are needed to use
this method commonly [5, 22].

Zidovudyne

An in vitro study on human parathyroid cancer cells
showed that the anti-retroviral agent zidovudyne
could be a potential therapeutic target in patients with
parathyroid carcinoma [68]. It is known that zidovudyne
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inhibits telomerase, an enzyme that is active in parathy-
roid cancer cells. Falchetti et al. [68] demonstrated that
zidovudine accumulates in malignant parathyroid cells
and thus induces their apoptosis. However, additional
studies are required to confirm these findings in humans.

Denosumab

Denosumab, a monoclonal antibody with anti-resorp-
tive actions in bone, has been tested for controlling hy-
percalcaemia in PC [15]. It blocks the receptor activator
of nuclear factor kappa B (RANK) ligand and inhibits
osteoclast activation [69].

Bowyer et al. [3] reported rapid suppression of bone
turnover (monitored by urinary N-telopeptide levels)
and decrease in calcium and creatinine levels after
denosumab therapy. Two loading doses of 120 mg of
denosumab have been used. However, despite control
of hypercalcaemia, parathyroid cancer progressed [3].

Vellanki et al. [64] described successful denosumab
therapy in a patient with refractory hypercalcaemia in
PC, who initially responded to surgery, bisphospho-
nates, calcium receptor agonist, and chemotherapy
(dacarbazine).

Percutaneous vertebroplasty (PVP)

Spinal surgical procedures are invasive and the risk of
complications is high [5]. PVP may be a good alterna-
tive to treat the osteolytic destruction. It is a minimally
invasive radiological-guided procedure in which bone
cement (polymethylmethacrylate) is injected into
structurally weakened vertebra. It provides not only
long-term biomechanical bone stabilisation but also
relief from pain [5]. Moreover, Qiu et al. [5] reported
that PVP affected normalisation of PTH levels and
prevented compression fractures and bone destruction
in subjects with bone metastatic disease.

Other experimental therapies
Sharretts et al. [8] reported using sessions of radiofre-
quency ablation (RFA) to treat diffuse metastases in the
lung and in the liver. They also described a short-term
improvement in calcium and PTH concentrations after
ultrasound-guided percutaneous alcohol injection into
the lesion, in patients with recurrent disease in the
neck [8].

The long-acting somatostatin analogue octreotide
has also been reported to inhibit PTH secretion in
a woman with PC metastatic to bone [16].

Prognosis
Parathyroid carcinoma is slow growing, but the clinical

course depends on the aggressiveness of the individual
tumour and the degree of hypercalcaemia [9, 25]. The

prognosis of parathyroid carcinoma is also closely
linked to local disease extension at the time of diagno-
sis, surgical radicality at the first intervention, and the
possibility of local relapse within the first two years of
the treatment [1, 6, 19]. Subjects with local recurrence
or metastatic disease have poorer prognosis [9, 25]. En
bloc resection significantly improves long-term survival
[25, 36, 66]. Erovic et al. [36] described that angioinva-
sion and positive resection margins were critical factors
regarding disease-free survival in the patients with
parathyroid carcinomas. Tumour size and lymph node
status have no impact on prognosis [6, 9, 15]. Male
sex, young age, and higher calcium levels are adverse
clinical prognostic factors for patients with parathyroid
carcinoma [4, 15]. Greater than 10% Ki-67 index may
be a valuable prognostic indicator for recurrence in
the early postoperative period [9]. Morbidity is caused
by complications of severe persistent hypercalcaemia
such as cardiac arrhythmias, renal failure, pathological
fractures and neuropsychiatric symptoms rather than
direct tumour invasion or metastases [1, 5, 6, 8].

The National Cancer Database survey reported
a 5-year survival rate of 86% and a 10-year survival rate
of 49% [16, 25, 30]. The MD Anderson Cancer Centre
indicated longer 10-year survival, which reached for
77% [5, 15]. 28-50% of patients after en bloc resection
remained alive with no recurrences [8]. The 5-year
survival rate after recurrent disease is approximately
50% [59].

In patients with parathyroid carcinoma long-term
follow-up is recommended because recurrence can
happen up to 20 years after surgery. Close follow-up is
required during the first two years from initial treatment
due to a higher rate of recurrence during this period [17].

Conclusions

The low prevalence of parathyroid cancer and the lack
of typical symptoms and histological features usually
cause delay in diagnosis that deteriorates prognosis. Ad-
ditionally, parathyroid carcinoma is usually associated
with a high rate of local and distant recurrence, despite
curative resection. Therefore, parathyroid carcinoma
still remains a diagnosticand management challenge for
many physicians. Parathyroid cancers should be evalu-
ated by experienced endocrinologists, pathologists,
radiologists, nuclear medicine doctors, oncologists,
and surgeons. A multidisciplinary approach is needed
to optimize patient outcome.
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Polish version

Wstep

Rak przytarczyc (PC, parathyroid carcinoma) zostal po
raz pierwszy opisany przez De Quervaina w 1904 roku
[1, 2]. Jest to rzadki nowotwor gruczoléw dokrewnych
[3-6], wywodzacy sie z komorek parenchymatycznych
(miazszowych) tkanki przytarczyc [1]. Wiekszosé PC
wydziela PTH, prowadzac do rozwoju hiperkalcemii
w przebiegu pierwotnej nadczynnosci przytarczyc[7, 8].
Jedynie niewielki odsetek (do 10%) stanowia guzy bez
klinicznie jawnej aktywnosci hormonalnej i ta grupa
nowotworéw wigze sie z gorszym rokowaniem, spowo-
dowanym miejscowym naciekaniem okolicznych tkanek
oraz obecnoscig przerzutéw odlegltych, wystepujacych
juz zwykle w momencie rozpoznania [8-10].

Rak przytarczyc, w zajetych procesem nowotwo-
rowym gruczolach, jest czesto nie do odréznienia od
zmian fagodnych, wywolanych przez atypowe gru-
czolaki, co sprawia, ze wlasciwa diagnoza jest stawiana
z kilkumiesiecznym lub nawet kilkuletnim opdZnie-
niem, w oparciu o pojawienie si¢ objaw6w klinicznych
nawrotu choroby lub obecno$¢ przerzutéw [8]. Co
wiecej, PC moze wspdlistnie¢ z gruczolakami lub hiper-
plazja przytarczyc [11]. Lokalizacja raka w dwéch lub
wiecej gruczolach nalezy do rzadkosci [12]. Obraz histo-
patologiczny bywa réwniez poczatkowo niespecyficzny
[3, 4]. Ponadto mozliwoé¢ ektopowej lokalizacji przy-
tarczyc w takich miejscach, jak: §rédpiersie, podstawa
czaszki, gruczol tarczowy, w znaczacy sposob utrudnia
postawienie rozpoznania [2, 13]. Op6Znienie diagnozy
istotnie pogarsza przebieg choroby i rokowanie, co
wiaze sie raczej z objawami hiperkalcemii, niz obecno-
Scig przerzutéw nowotworowych [11, 14]. Niewielka
czesto$¢ wystepowania raka przytarczyc sprawia, ze
wcigz zbyt malo wiadomo o naturalnym przebiegu
i czynnikach rokowniczych choroby, a jednoznaczne
wytyczne dotyczace postepowania terapeutycznego
i czestosci wykonywania badan kontrolnych, nie zostaly
dotychczas jasno okreslone [10].

Epidemiologia raka przytarczyc

Wedtug danych opublikowanych w National Cancer Da-
tabase, rak przytarczyc jest najrzadszym nowotworem
zlosliwym gruczoléw wydzielania wewnetrznego, nie
przekraczajacym 0,005% wszystkich rakéw [8, 15]. Jego
czestos¢ wystepowania miesci sie w przedziale 3,5-5,73na
10 milionéw, co stanowi mniej niz 1% wszystkich przy-
padkéw pierwotnej nadczynnosci przytarczyc (PH,
primary hyperparathyroidism) [3-6]. Natomiast w Japonii
iwe Wloszech, rak przytarczyc zdarza sie nieco czesciej
w poréwnaniu z innymi krajami zachodnimi, siegajac
5% przypadkow PH [9, 16, 17]. Obecnie nie jest jasne,
czy ta rozbieznos¢ dotyczaca czestosci wystepowania
nowotworu odzwierciedla réznice etniczne, czy tez
rozne kryteria diagnostyczne choroby [17].

Rak przytarczyc zdarza sie jednakowo czesto
u obu plci, stosunek zachorowan jest bliski 1. Szczyt
zachorowan to §rednio 45.-55. rok zycia, w odréznieniu
od gruczolakéw przytarczyc, pojawiajacych sie glownie
u kobiet w okresie pomenopauzalnym [18-21].

Etiologia raka przytarczyc

Etiologia raka przytarczyc nie jest do kofica wyjasnio-
na, ale rozwaza sie udzial czynnikéw genetycznych
i srodowiskowych, na przyklad przebyta w przesztosci
radioterapig [7, 8, 14-16]. Do czynnikéw genetycznych,
ktére moga odgrywac role w patogenezie PC, nalezg
geny supresorowe i ich produkty, bedace regulatorami
cyklu komérkowego. Grupa ta obejmuje geny takie jak:
RB, p53, BRCA2 i CD1/PRAD1 |9, 14, 18].

W komérkach raka przytarczyc obserwuje sie so-
matyczng utrate DNA w locus Rb, ze zmniejszeniem
odczynu immunohistochemicznego dla bialka RB
oraz alleliczng utrate p53 z nieprawidlowa ekspre-
sja bialka p53. Nadekspresja CD1 zdarza sie przy-
najmniej w 18% przypadkow raka przytarczyc [9].
Wiadomo, Zze somatyczne i germinalne mutacje genu
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supresorowego HPCT2/CDC73 (genu nadczynnosci
przytarczyc 2), kodujacego parafibromine (CDC73),
sa zwiazane z dziedziczng pierwotna nadczynnoscia
przytarczyc skojarzong z guzami zuchwy i szczeki
(zespdl nadczynnosci przytarczyc-guz szczeki, HPT-JT
[Hyperparathyroidism-Jaw Tumour Syndrome]), a mutacje
te s3 obecne w wysokim odsetku przypadkéw raka
przytarczyc [8, 19, 22]. Parafibromina jest czlonkiem
zespolu czynnika 1 zwigzanego z polimeraza (PAF1),
powiazanego z polimeraza II RNA, ktéra reguluje
transkrypcje, elongacje oraz modyfikacje histonéw [23].
Niektére badania wskazujg, ze w 10-15% gruczolakow
przytarczyc u pacjentow z HPT-JT rozwinie si¢ rak.
Z drugiej strony, mutacje somatyczne genu HPCT2/
/CDC73 sa obecne az w 66-100% sporadycznych rakéw
przytarczyc i rzadko zdarzaja sie w gruczolakach [17,
23-25]. Wedlug Svedlundaiwsp. [26], amplifikacja genu
EZH2 (onkogen, the histone 3 lysine 27 methyltransferase)
jest abberacja genetyczng powszechnie wystepujaca
w komoérkach guzéw przytarczyc.

Poza genami, ktoére ulegaja nadekspresji w komo-
rkach raka przytarczyc (w poréwnaniu z prawidlowa
tkanka przytarczyc), ekspresja wielu genéw jest obnizo-
na, miedzy innymi: PTH (gen dla PTH), VDR (gen dla
receptora witaminy D), CHG A (gen chromograniny A),
OGN (gen osteoglicyny), ESRRG (gen receptora estro-
genowego gamma) [17].

Rak przytarczyc moze by¢ chorobg izolowang lub
integralna czescia zespolu mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN 1) lub typu 2A
(MEN 2A) [7, 8]. Zespot MEN 1 wiaze sie z mutacja
germinalna genu supresorowego MENI i obejmuje
wspotwystepowanie wielu nowotworéw w narzadach
wydzielania wewnetrznego, najczesciej dotyczacych
przytarczyc, przedniego plata przysadki mézgowej
oraz trzustki [24, 27]. W klasycznej postaci zespolu
MEN 1, nadczynnos¢ przytarczyc jest zwykle pierwsza
kliniczna manifestacja zespolu [28]. Zespot MEN 2A jest
spowodowany mutacja germinalng protoonkogenu
RET i obejmuje raka rdzeniastego tarczycy, pheochro-
mocytoma i pierwotna nadczynnosé przytarczyc [29].

Zmiany ekspresji niektérych genéw nie sg charak-
terystyczne tylko i wylacznie dla PC, ale moga takze
wystepowaé w 20-40% gruczolakéw oraz 50% przy-
padkow hiperplazji przytarczyc [1, 26].

Niektorzy autorzy sugeruja, ze czynnikami predys-
ponujacymi do rozwoju raka przytarczyc sa: przedtuza-
jaca sie wtérna nadczynnos¢ przytarczyc w przebiegu
celiakii lub kofcowego stadium niewydolnosci nerek
i hemodializ, jak réwniez przerost gruczoléw przytar-
czycznych [10, 17, 30].
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Wyniki badai laboratoryjnych oraz
objawy kliniczne pierwotnej
nadczynnoSci przytarczyc

Pierwotng nadczynno$¢ przytarczyc rozpoznaje sie na
podstawie badan laboratoryjnych krwi: zwiekszone
stezenie wapnia catkowitego i zjonizowanego oraz ob-
nizone stezenie fosforanéw, przy wspdlistnieniu wzmo-
zonego wydalania wapnia z moczem dobowym oraz
prawidlowego lub czesciej, podwyzszonego stezenia
PTH we krwi [7, 19, 31]. Objawy kliniczne hiperkalcemii
obejmuja: zmeczenie, ostabienie, nudnosci, wymio-
ty, utrate masy ciala i anoreksje, poliurie, polidypsje
i depresje. U pacjentéw z pierwotna nadczynnoscia
przytarczyc stwierdza sie takze zwiekszona utrate kosci
korowej w poréwnaniu z koscig beleczkowg [32]. Zmia-
ny kostne zwykle wystepuja pod postacig ubytkéw
typu osteitis fibrosa cystica, resorpcji podokostnowej,
zmian typu ,s6l i pieprz” zlokalizowanych w kosciach
czaszki, utraty lamina dura, uogélnionej osteopenii
i osteoporozy, ktére moga prowadzi¢ do ztaman pato-
logicznych i wywolywac bdl. Guzy brunatne, zwykle
zlokalizowane w kosciach szczeki, miednicy, mostka
i podniebienia, s3 zmianami ogniskowymi, pojawiaja-
cymi sie w obrebie obszaréw resorpcji kostnej. W ich
strukturze wyréznia sie wielojadrzaste komérki
podscieliska oraz wielojadrzaste komorki olbrzymie,
ogniska wylewéw krwawych i zlogi hemosyderyny
[33]. Nerkowe powiklania pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc manifestujg sie pod postacia: kamicy,
wapnicy i kolki nerkowej, prowadzac niekiedy do
rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek [8, 9, 31].
Do innych, mniej charakterystycznych objawéw to-
warzyszacych pierwotnej nadczynnodci przytarczyc
mozna zaliczy¢: niedokrwisto$é, chorobe wrzodowg
i zapalenie trzustki, co dodatkowo komplikuje catosé
obrazu klinicznego [8, 9, 31]. Rzadkim objawem PC,
ktéry wskazuje na zaawansowana i inwazyjna postaé
choroby moze by¢ porazenie nerwu krtaniowego
wstecznego [10].

Znaczne podwyzszenie stezenia wapnia w surowicy
krwi (> 14 mg/dl), spowodowane nadmierng produk-
cja PTH, moze wywolaé zagrazajacy zyciu przelom
hiperkalcemiczny, manifestujacy sie zaburzeniami
rytmu serca, pogorszeniem parametrow funkcji ne-
rek, nudno$ciami, wymiotami, sennoscia, splataniem,
stuporem (oslupieniem), a takze $piaczka [5, 7, 34].
Szacuje sie, ze przelom hiperkalcemiczny, okreslany
takze jako paratyreotoksykoza, ostra nadczynnosé
przytarczyc, ,burza przytarczyc”, intoksykacja lub za-
trucie przytarczyczne, wystepuje u 7-12% pacjentéw
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zrakiem przytarczyc [10, 35]. Mimo postepéw w lecze-
niu przelomu hiperkalcemicznego, odsetek $miertelno-
§ci jest nadal wysoki i siega prawie 16% [35].

Naturalny przebieg raka przytarczyc

Typowo, naturalny przebieg raka przytarczyc odbywa
sie wedlug jednego z trzech scenariuszy (schematéw):
u 1/3 pacjentéw do wyleczenia dochodzi podczas
pierwszego zabiegu operacyjnego lub wczesnej re-
operacji, 1/3 chorych ma nawrét PC po dlugim okresie
bezobjawowym, ale moga by¢ oni ponownie operowa-
ni, natomiast u pozostatej 1/3 — przebieg choroby jest
agresywny i krotkotrwaty [9]. Przerzuty nowotworowe
pojawiaja sie stosunkowo pdzno i moga szerzyc sie za-
réwno droga naczyn chlonnych, jak i krwionoénych [12,
16]. U okoto 25% chorych rozwijaja sie przerzuty odle-
gle, ale rzadko sa one obecne w momencie rozpoznania
[8]. Najczestsza lokalizacja zmian przerzutowych to:
regionalne wezly chlonne (30-40%), ptuca (2040%),
watroba (10%), rzadziej — kosci i mézg [5, 9, 18].

Rak przytarczyc charakteryzuje si¢ wysokim od-
setkiem lokalnych i odlegltych nawrotéw, pomimo
radykalnej, pierwotnej resekcji zmian, w zwiazku z tym
wigkszos¢ pacjentow wymaga reoperadji [3, 4, 25, 36].
Przetrwala hiperkalcemia i postepujacy wzrost steze-
nia PTH sa czesto pierwszymi symptomami nawrotu
choroby [1, 18]. Szacuje sie, ze sredni czas od momentu
operacji do pierwszej wznowy raka przytarczyc wynosi
okoto 3 lat, cho¢ obserwowano takze przerwy 20-letnie.
Wiadomo, ze okres do nawrotu krétszy niz 2 lata, wiaze
sie z gorsza prognoza [8, 9, 14]. U 40% do nawet 57%
pacjentéw stwierdza sie co najmniej jeden nawrét cho-
roby w ciagu 5-101at [15]. Odsetek nawrotéw zmniejsza
sie do okolo 33% w przypadku pierwotnej resekcji
en bloc [25, 37].

Badania obrazowe w diagnostyce
raka przytarczyc

W celu lokalizacji zmian w przytarczycach stosuje sie
zaréwno metody nieinwazyjne, jak iinwazyjne. Do me-
tod nieinwazyjnych zalicza sie: ultrasonografie (USG),
tomografie komputerowa (CT) i rezonans magnetyczny
(MR). Metody inwazyjne obejmuja: biopsje aspiracyjna
cienkoiglowa (BAC), arteriografie i selektywne cewni-
kowanie zyt [7, 38].

Jak wynika z przeprowadzonych badan, w aspi-
ratach pobranych z tkanki przytarczyc stwierdza
sie wysokie stezenia PTH, siegajace czesto powyzej
46,31 pg/ml[39]. Oznaczanie stezenia PTHw materiale po-
branym podczas BAC moze by¢ przydatne do ustalenia,
czy wykryta w trakcie badania ultrasonograficznego

podejrzana zmiana wywodzi sie z przytarczyc [13].
Kibultiwsp. [40] uwazaja, ze stezenie PTH wyzszy niz
1000 pg/ml jest silnym wskaznikiem predykcyjnym
przytarczycowego pochodzenia bioptatu, z czulodcig
metody siegajaca nawet do 87%. Wedlug Abdelghaniego
iwsp. [41] za dodatni wynik popluczyn z igly biopsyjnej
mozna uzna¢ taki, w ktérym stezenie PTH jest wyzsze
niz stezenie PTH w surowicy, natomiast Maser i wsp.
[42] postuluja, ze powinno ono by¢ wyzsze niz zakres
referencyjny stosowanej metody.

Norm stezenia PTH w aspiracie z tkanki przytarczyc
jeszcze jednoznacznie nie ustalono. Popowicz i wsp.
[43] podkreslaja, ze zakres wartosci stezenia PTH zale-
zy od tego, czy stezenie oznaczane jest bezposrednio
w materiale uzyskanym podczas BAC, czy tez mierzo-
ne jest po rozcienczeniu. Ponadto uwazaja, ze przy
ustalaniu przytarczycowego pochodzenia badanej
zmiany, okreélenie stezenia PTH w aspiracie biopsyj-
nym ma znaczaca przewage nad klasycznym badaniem
cytologicznym. Metoda ta jest szczegdlnie przydatna
w sytuacjach, gdy pobrany materiat jest skapy lub za-
nieczyszczony komérkami pecherzykowymi tarczycy,
bedacymi ,,na drodze” igly biopsyjnej.

Ultrasonograficznymi, cho¢ niespecyficznymi
cechami raka przytarczyc sa: duzy rozmiar zmiany,
niehomogenna struktura, nieregularne granice oraz
wspolczynnik glebokosé—szerokosé (DW, depth—width
ratio) > 1[17]. Miejscowe naciekanie okolicznych tkanek,
zwapnienia, patologiczne unaczynienie oraz obecnosé
grubej torebki guza, sugeruja takze zlosliwy charakter
zmiany [10].

Majac na uwadze fakt, ze ponad 90% rakéw przy-
tarczyc jest aktywnych hormonalnie, do lokalizowania
zmiany pierwotnej, miejsc wznowy lub przerzutéw
nowotworowych stosuje sie scyntygrafie Tc-99m-
-MIBI (99mTc- metoksyizobutylizonitryl) [4, 17,
25]. Wykorzystywany do tego badania radioizotop
jest szybko wychwytywany przez komorki raka
przytarczyc i dtuzej w nich pozostaje [2]. Mimo to
u niektoérych pacjentéw nie udaje sie zidentyfiko-
wa¢é ogniska zmian patologicznych [39]. Réwnie
przydatng metodg wykrywania zaréwno ogniska
pierwotnego raka przytarczyc, jak i obecno$ci zmian
przerzutowych jest ¥F-FDG PET/CT (pozytono-
wa emisyjna tomografia komputerowa z uzyciem
BE-fluorodeoxyglukozy) [5, 12, 25]. Dodatkowo
w diagnostyce lokalizacyjnej wykorzystuje sie
SPECT/CT (tomografia emisyjna pojedynczych fo-
tonéw), metoda ta dostarcza informacji z zakresu
anatomii i zaburzen czynnosciowych [5].

Ponadto w przypadku podejrzenia nawrotu raka
przytarczyc nalezy wykonac¢ CT lub MR szyi oraz klatki
piersiowej [6, 20, 21].
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Diagnostyka histopatologiczna

Diagnostyka réznicowa raka przytarczyc i gruczolaka,
na podstawie badania histopatologicznego, jest bardzo
trudna [4, 44]. Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa nie jest
niezawodna, poniewaz moze dawaé wyniki falszywie
ujemne, a podczas jej wykonywania nalezy zachowaé
szczegblng ostroznosé w zwiazku z ryzykiem pekniecia
torebki guzka i mozliwoscig rozsiewu komdrek nowo-
tworowych (parathyromatosis) [6, 13, 16]. Jakkolwiek
w przypadku podejrzenia przerzutéw lub nawrotu cho-
roby, BAC moze by¢ wykorzystywana celem potwier-
dzenia diagnozy, przed bardziej radykalng interwencja
chirurgiczna [10].

Szacuje sig, ze czulo$¢ wynikéw biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej w diagnostyce raka przytarczyc utrzy-
muje sie w granicach 50% [2]. W 1973 roku Schantz
i Castleman zaproponowali kryteria, ktére moga by¢
przydatne w diagnostyce histopatologicznej raka
przytarczyc. Obejmuja one: wysoki indeks mitotyczny,
obecnos¢ grubych widknistych pasm Igcznotkanko-
wych, beleczkowaty uklad komérkowy oraz nacieka-
nie torebki narzadu i naczyn krwionosnych (obecne
w ponad 60% przypadkow) [15, 18, 45]. Niestety
zadne z tych kryteriéw nie sa wylacznie specyficzne
dla raka przytarczyc, moga by¢ obecne w zmianach
tagodnych i nie zawsze sg stwierdzane w przypadku
PC [5, 6, 18]. Szczegodlnie trudny do odrdznienia bywa
gruczolak kwasochlonny (oksyfilny), poniewaz swo-
im wygladem moze nasladowa¢ raka przytarczyc —
w obydwu przypadkach stwierdza sie wystepowanie
duzej liczby komérek kwasochtonnych (oksyfilnych),
w odréznieniu od typowego gruczolaka przytarczyc,
zbudowanego z komoérek giéwnych [6]. Niektorzy
autorzy sugeruja, ze atypia komdrkowa, obejmuja-
ca powiekszenie jadra komdérkowego, pleomorfizm
komérkowy i obecno$é makronukleoli wiaze sie
z wiekszym prawdopodobienistwem PC [9, 16]. Bardziej
agresywny przebieg kliniczny raka przytarczyc jest
skojarzony z obecnoscia histopatologicznej triady, obej-
mujacej martwice skrzepowa, obecnoé¢ duzych jader
komoérkowych oraz wiecej niz 5 figur mitotycznych na
10 duzych pél widzenia [18].

W diagnostyce raka przytarczyc niezwykle przy-
datna moze okaza¢ sie analiza immunohistochemiczna.
Czulymispecyficznym markerem PC jest zmniejszenie
lub brak ekspresji parafibrominy (odpowiednio 67-96%
i 99-100%) [18, 46—48]. W przeciwiefistwie do zmian
zlosliwych, 98-100% gruczolakéw wykazuje ekspresje
tego bialka. Z drugiej jednak strony, negatywny wy-
nik barwienia nie jest jednoznaczny z rozpoznaniem
raka przytarczyc, a sama parafibromina nie moze by¢
jedynym markerem diagnostycznym [23]. Uzyskanie
pozytywnego barwienia w kierunku PGP9.5 (kodowa-

162

nej przez gen ubikwityny UCHL1), wraz z brakiem pa-
rafibrominy, wykazuje wieksza czulo$¢ diagnostyczng
[18, 19, 46]. Ponadto w diagnostyce PC przydatne jest
stwierdzenie braku biatka RB (retinoblastoma) [3, 8,
36]. Kolejna cecha immunohistochemiczna stwierdzana
w rakach przytarczyc, jest nadekspresja galektyny-3 [8].

Indeks proliferacji Ki-67 wyzszy niz 10% zwigksza
ryzyko raka przytarczyc i mozliwo$ci nawrotu choroby,
nawet po radykalnym zabiegu operacyjnym [1, 8, 18].
Ponadto, w odréznieniu od gruczolakéw, w komérkach
raka stwierdza sie wiekszg ekspresje cykliny D1 bedacej
markerem proliferacji [9].

Wedlug Gawrychowskiegoiwsp. [47] w diagnostyce
réznicowej zmian lagodnych i raka przytarczyc przydat-
ne jest wykorzystanie badania cytofluorometrycznego.
Wystepowanie aneuploidii jest cecha wskazujaca na
zmiane zlosliwa, a obecnos¢ jej wiaze sie z gorszym ro-
kowaniem u pacjentéw z rakiem przytarczyc [9, 15, 16].

Na rycinie 1 zebrano cechy histopatologiczne, ktére
moga by¢ przydatne w rozpoznaniu raka przytarczyc.

Diagnostyka raka przytarczyc

Mimo tego, ze obraz histopatologiczny, objawy kli-
niczne i wyniki badan laboratoryjnych sg zwykle
niespecyficzne dla raka przytarczyc, to istnieja pewne
cechy charakterystyczne wskazujace na zlosliwosc¢
procesu nowotworowego [5, 6]. Ponadto wspdlistnienie
niektérych z nich moze by¢ pomocne w postawieniu
wlasciwej diagnozy [5, 18, 47]. Typowe cechy histopa-
tologiczne raka przytarczyc oméwiono powyzej.

U wiekszosci pacjentéw z rakiem przytarczyc
w chwili rozpoznania obecne sa objawy kliniczne,
w odréznieniu od chorych z gruczolakami [25, 44].
Maja oni zwykle bardziej nasilone objawy hiperkal-
cemii [16, 49].

Bardzo wysokie stezenia PTH (wzrost > 5-krotny
ponad norme lub > 500 pg/ml, a czesto > 1000 pg/
/ml) oraz wapnia (> 14 mg/dl) moga by¢ pierwszymi
symptomami raka przytarczyc. Sugeruje sie, ze u okolo
5% 0s6b z przelomem hiperkalcemicznym stawia sie
rozpoznanie raka przytarczyc [34]. Dodatkowo, az
30do60% incydentow ciezkiej hiperkalcemii stwierdza sie
u pacjentéw z rakiem przytarczyc [6, 25, 36]. Chorzy ci,
w poréwnaniu z chorymi z gruczolakiem lub prze-
rostem przytarczyc, majg takze wieksze prawdopo-
dobiefistwo, rozwoju przetrwalej nadczynnosci lub
jej nawrotu [11]. Bae i wsp. [14], w oparciu o analize
194 przypadkéw pierwotnej nadczynnosci przytarczyc,
sugeruja ze pomocna w przedoperacyjnej ocenie raka
przytarczyc jest ocena stezenia fosfatazy zasadowej
w surowicy. Na podstawie wynikéw uzyskanych
w przeprowadzonym przez siebie badaniu stwier-
dzili, ze stezenie fosfatazy zasadowej bylo wyzsze
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Rycina 1. Cechy histopatologiczne, ktdre mogg byc obecne w raku
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u pacjentéow z rakiem w poréwnaniu z chorymi
z gruczolakiem, a najbardziej prognostyczne bylo ste-
zenie przekraczajace 300 IU/I [14]. Co wiecej, stezenie
fosfatazy zasadowej w surowicy moze odzwierciedla¢
wplyw PTH na kosci duzo wczeéniej, niz gestos¢ mine-
ralna kosci lub wystapienie patologicznych zlaman [14,
17]. Ponadto wedlug niektérych autoréw, u pacjentéw
z rakiem przytarczyc stwierdza sie podwyzszone ste-
zenia podjednostek a- i 5-hCG [8, 16].

Typowe organy docelowe dla PTH — nerki i kosci —
sa zwykle zajmowane najczesciej, a zmiany chorobowe
maja bardziej zaawansowany charakter w przypadku
raka przytarczyc niz gruczolaka [16]. W raku przytar-
czyc czesciej obserwuje sie kamice lub wapnice nerko-
wa (w 30-60% przypadkéw), niewydolnosé nerek, béle
kostne, zZlamania patologiczne oraz zmiany radiologicz-
ne, takie jak osteitis fibrosa cystica (w 40-70% przypad-
kéw), zmiany typu ,,s01 i pieprz” w koSciach czaszki
oraz rozsiang osteopenie w kregostupie. Podobnie jak
ciezkie zapalenie trzustki, réwniez choroba wrzodowa
czesciej wystepuje u 0séb z rakiem przytarczyc [36, 50,
51]. Niektérzy autorzy twierdza, ze typowym objawem
raka przytarczyc jest obecno$¢ wyczuwalnego palpa-
cyjnie guza na szyi, ktérego wystepowanie waha sie
w granicach 15-75% przypadkow [11, 18, 52]. Innymi
znaczacymi klinicznie cechami, sugerujacymi obecnosé
raka, sa: przerzuty odlegle, chrypka i porazenie ner-
wu krtaniowego wstecznego lub obrzek tkanek szyi
(w 30-50% przypadkow) [36, 50, 51].

Zdarza si¢ jednak, ze u czesci pacjentéw z guzami
tagodnymi objawy kliniczne pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc sa bardziej nasilone, niz u oséb z rakiem
przytarczyc [11, 24, 49]. Dlatego tez czasem niezwykle
trudno jest odrézni¢ gruczolaka od raka przytarczyc,

Tabela I. Objawy mogqce wskazywac na raka przytarczyc

— Wspétczynnik kobieta:mezczyzna — 1:1
— Sredni wiek 45-55 lat

* Objawy kliniczne w momencie rozpoznania (przebieg bezobjawowy
< 5%)

e Znacznie podwyzszone stezenie PTH (> 5-krotnie lub > 500 pg/ml)

* Wysokie stezenie wapnia w surowicy (> 14 mg/dl)

* Woysokie stezenie fosfatazy zasadowej w surowicy (> 300 1U/1)

* Podwyzszony poziom jednaostek a- i 5-hCG

 Zajecie nerek (kamica nerkowa, wapnica nerkowa, niewydolno$¢
nerek)

* Zajecie szkieletu (bdle kostne i zZtamania patologiczne, osteitis
fibrosa cystica, rozsiana osteopenia, zmiany radiologiczne
w czaszce typu ,s0l i pieprz”)

* Cigzkie zapalenie trzustki lub choroba wrzodowa

* Macalna palpacyjnie masa na szyi lub obrzek szyi

* Przerzuty odlegte

* Chrypka i podraznienie nerwu krtaniowego wstecznego

* Wielko$¢ guza > 3cm

 Struktura wieloguzkowa zmiany

e Lita struktura guza

* Naciekanie otaczajgcych tkanek

a postawienie ostatecznej diagnozy mozliwe jest do-
piero po zabiegu operacyjnym [5, 14, 16].

Istnieja jednak pewne cechy kliniczne, ktére moga
by¢ przydatne w przedoperacyjnej diagnostyce réz-
nicowej raka przytarczyc. Najbardziej podejrzane
o zlodliwy charakter sa zmiany wieksze niz 3 cm,
wazace ponad 2,5 g [9, 14, 53]. Poza tym, pomocne
w diagnostyce réznicowej moga by¢ nastepujace cechy:
wieloguzkowa struktura, lita konsystencja oraz nacie-
kanie otaczajacych tkanek (plat tarczycy po tej samej
stronie, mie$nie szyi, naczynia, wezly chlonne) [16, 54,
55]. Naciekanie tkanki tarczycowej stwierdza sie w 15%
przypadkow, a zajecie regionalnych wezléw chion-
nych w 4% [21, 45, 50-56]. W przeciwienstwie do raka
przytarczyc, gruczolak jest zwykle mniejszy, o bardziej
miekkiej konsystencji, jajowatego ksztaltu, zabarwiony
na brazowo z odcieniami koloru zéltego [6, 20] (tab. I).

Leczenie operacyjne

W chwili obecnej brak jest jasno okreslonego systemu
klasyfikacji TNM dla raka przytarczyc [10]. Jedyna
skuteczng metoda prowadzaca do wyleczenia, nawet
w chorobie przerzutowej, nadal jest leczenie opera-
cyjne [2, 3, 5]. Resekcja en bloc obejmujaca guz wraz
z lobektomig plata tarczycy po tej samej stronie,
usuniecie przylegajacych miesni oraz przytchawi-
czych wezléw chlonnych (poziom VI) i w niektérych
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przypadkach grasicy jest zalecanym postepowaniem
w przypadku raka przytarczyc, jakkolwiek z powodu
opdznienia rozpoznania i zaawansowanego procesu
chorobowego dzialanie to jest mozliwe zaledwie u 10—
-15% pacjentéw [4, 6, 14]. W kazdym przypadku pa-
¢jenta z pierwotng nadczynnoscia przytarczyc, jeszcze
przed zabiegiem operacyjnym, nalezy mie¢ na uwadze
czynniki ryzyka raka przytarczyc [57]. Pierwotnie
wykonana resekcja onkologiczna en bloc ma przewage
w aspekcie dtugosci przezycia i wigze sie z mniejszym
odsetkiem nawrotéw, niz prosta paratyreoidektomia
[17, 57]. Potwierdzeniem skutecznosci zabiegu opera-
cyjnego jest znaczacy, przynajmniej powyzej 50-pro-
centowy w poréwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi,
spadek stezenia PTH w surowicy. Srédoperacyjny
spadek stezenia PTH moze by¢ czynnikiem predyk-
cyjnym co najmniej 6-miesiecznej pooperacyjnej
normokalcemii [13, 24, 47]. Jezeli rozpoznanie raka
przytarczyc zostalo postawione dopiero po ope-
racji, wlasciwym postepowaniem jest wykonanie
reeksploracji szyi z resekcja przyleglych do guza
tkanek [16]. Szczegblny nacisk podczas zabiegu ope-
racyjnego nalezy polozy¢ na unikanie uszkodzenia
torebki guza, co chroni przed rozsiewem komoérek
nowotworowych [6, 11, 16]. W przypadku nawrotu
choroby, zalecanym postepowaniem jest usuniecie,
po stronie uprzednio operowanej, weztéw chion-
nych krtaniowych i szyjnych oraz tkanki ttuszczowej
okolotchawiczej [18, 24]. Leczenie operacyjne jest
takze zalecane w przypadku przerzutéw raka przy-
tarczyc, szczegdlnie w sytuacji zmian przerzutowych
pojedynczych [1, 5, 9]. Nawet woéwczas, gdy zabieg
operacyjny ma charakter wylacznie paliatywny,
powinien by¢ wykonany celem redukcji poziomu
hiperkalcemii i jej objawow [8, 9, 16].

Do powiklan leczenia operacyjnego nalezy: po-
razenie nerwu krtaniowego wstecznego, czasowa
lub trwala niedoczynnos¢ przytarczyc, uszkodzenie
przetyku lub tchawicy, jak réwniez krwiak okolicy szyi
[8, 58]. ,Zespol glodnych kosci” moze rozwinac sie
u pacjentéw z istotnymi zmianami kostnymi, dlatego
konieczne jest pooperacyjne monitorowanie stezenia
wapnia we krwi [6, 58]. Zesp6l ten jest nastepstwem
znacznego spadku stezenia PTH, co skutkuje zaha-
mowaniem osteoklastéw i resorpcji kosci przy jedno-
czesnym braku pobudzenia aktywnosci osteoblastéw.
W tej sytuacji obserwuje sie zwiekszony wychwyt
wapnia, fosforu i magnezu przez kosci. Czynnikami ry-
zyka ,,zespolu glodnych kosci” sa: duze rozmiary guza,
wiek > 60 lat oraz wysokie przedoperacyjne stezenia
PTH, wapnia i fosfatazy zasadowej [9, 17]. Tacy chorzy
zazwyczaj poczatkowo wymagaja duzych dawek wap-
nia podawanego dozylnie, a nastepnie odpowiedniej
doustnej suplementacji ze stopniowg redukcjg dawki
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oraz uzupelnienia niedoboru witaminy D, w oparciu
o stezenia wapnia i PTH we krwi [9, 16, 17].

Nieoperacyjne metody leczenia

W przypadku zaawansowanego procesu chorobowego,
jak réwniez zmian nieoperacyjnych, giéwnym celem
postepowania staje sie kontrola hiperkalcemii oraz
wielkosci guza [3, 6, 16].

Leczenie hiperkalcemii,
w tym przetomu hiperkalcemicznego

Intensywne nawadnianie

Typowym postepowaniem terapeutycznym jest do-
zylny wlew pltynéw (izotoniczny roztwor soli) oraz
stosowanie diuretykéw petlowych, ktére zwiekszajq
wydalanie nerkowe wapnia, chociaz efekt jest zwykle
kroétkotrwaty [15, 25, 59].

Metoda polega na dozylnym podawaniu duzych
ilosci 0,9% NaCl, zwykle 3-6 1 w ciagu pierwszych
24 godzin. W sytuacji zagrozenia retencjag wody
i Na, nalezy dolaczy¢ diuretyk petlowy [35, 60]. Jest
to jedyne wskazanie do stosowania diuretykéw
w zwalczaniu hiperkalcemii i nie jest to postepowanie
rutynowe, w odréznieniu do wczesniejszych zalecen.
Diuretyki petlowe moga powodowac¢ zmniejszenie
objetosdci plynéw wewnatrznaczyniowych i nasila¢
hiperkalcemie [60].

Inhibitory resorpcji kostnej

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany naleza do grupy substancji hamujacych
resorpcje koéci stymulowang przez osteoklasty [35].
Najwigksze znaczenie oraz najsilniejsze dziatanie
wykazuje pamidronian i zoledronian [9, 16, 39]. Bis-
fosfoniany w raku przytarczyc powinny by¢ poda-
wane dozylnie, gdyz posta¢ doustna stabo wchlania
sie z przewodu pokarmowego [59]. Leki te obnizaja
stezenie wapnia, bez wplywu na progresje guza
i zapewniajg krotkotrwalg kontrole objawéw klini-
cznych wynikajacych z ciezkiej hiperkalcemii [1, 5, 39].
Dawki pamidronianu wahaja si¢ w granicach 60-90 mg
(podawane we wlewie dozylnym w ciaggu 2—4 godzin),
a odpowiedz utrzymuje sie do 1-3 tygodni. Wlew do-
zylny 4 mg zoledronianu mozna poda¢ w ciggu 15 mi-
nut [25, 39, 61]. Nalezy pamietaé, ze u pacjentéw
z choroba nerek bisfosfoniany moga pogorszy¢ ich
funkcje i spowodowac ostra niewydolno$¢ nerek [25].

Kalcytonina
Kalcytonina nalezy do lekéw hamujacych zalezna od
osteoklastow resorpcje kosci i zwieksza wydalanie
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wapnia z moczem [16, 39]. Podawana jest podskérnie
lub domiesniowo w dawce 3-6 IU/kg [25]. Moze by¢
przydatna w opanowaniu ostrej hiperkalcemii w sko-
jarzeniu z glikokortykosteroidami, nawet u pacjentéw
zniewydolnoscia nerek [59]. Jednak wplyw jej na obni-
zenie stezenia wapnia jest przemijajgcy i trwa 12-24 go-
dzin [5, 25, 62]. Ponadto kalcytonina nie ma wplywu
na progresje choroby [5]. Obecnie nie jest zalecana
i w zwiazku z tym rzadko uzywana do zwalczania
ostrej hiperkalcemii.

Mitramycyna

Mitramycyna jest antybiotykiem posiadajacym
aktywno$¢ cytotoksyczna, ktéry hamuje synteze
RNA w osteoklastach [62]. Podawana jest dozylnie
w dawce 25 ug/kg, co obniza stezenie wapnia we
krwi w ciggu 12 godzin po podaniu [63]. Skutecznosé
i wplyw mitramycyny na obniZanie steZenia wapnia jest
niewystarczajacy i przejSciowy (trwa od kilku dni do
kilku tygodni). Ponadto terapia ta moze by¢ przyczyna
powaznych dziatan niepozadanych, takich jak: neuro-,
nefro-, mielo- i hepatotoksycznos¢ [62, 63].

Azotan galu

Azotan galu hamuje in vitro sekrecje PTH z komérek
przytarczyc, jak réwniez resorpcje kosci przez osteokla-
sty [61-64]. Moze powodowac obnizenie stezenia wap-
nia u niektérych pacjentow. Azotan galu jest podawany
dozylnie w dawce 100-200 mg/m?%24 godziny, w ciagu
5 dni. Jakkolwiek neurotoksyczno$¢ moze ograniczac
jego stosowanie w terapii [63].

Glikokortykosteroidy
W leczeniu hiperkalcemii zastosowanie znajduja
rowniez glikokortykosteroidy [39]. Hydrokortyzon
obniza stezenie wapnia poprzez zwiekszenie jego
wydalania z moczem oraz zmniejszenie wchlaniania
w jelitach. Podawany jest dozylnie w dawce 200-300 mg
dziennie. Niestety poczatek dzialania kortykosteroidow
zaczyna sie w ciagu kilku dni lub tygodni, wywoluja
one takze powazne dzialania niepozadane, takie jak:
hiperglikemia, immunosupresja i objawy cushingo-
idalne [25].

Obecnie glikokortykosteroidy sa rzadko stosowane
w zwalczaniu ostrej hiperkalcemii. Leczenie duzymi
dawkami glikokortykosteroidéw jest zalecane w terapii
i kontroli aktywnosci choréb ziarniniakowych (sarko-
idoza) oraz do zminimalizowania wplywu nadmiaru
witaminy 1,25(OH)D3 na przewé6d pokarmowy. Czasa-
mi sa stosowane w przypadku zatrucia witaming D [60].

Hemodializa
Niektoérzy pacjenci z rakiem przytarczyc wymaga-
ja hemodializ. Terapia ta powinna by¢ rozwazona

w przypadku stezenia wapnia siegajacego powyzej
18 mg/dl przy wspdlistnieniu objawéw neurologicz-
nych i stabilnym krazeniu [61].

Leki zarejestrowane do leczenia hiperkalcemii
spowodowanej rakiem przytarczyc

Cinakalcet

Cinakalcet nalezy do kalcymimetykéw II generacji,
ktére wiagza si¢ z receptorem wapniowym na blonie
komoérkowej komoérek przytarczyc i w ten sposob
zmniejszaja sekrecje PTH oraz uwrazliwiaja receptor
na wapn zewnatrzkomoérkowy [1, 5, 9]. Cinakalcet
jest podawany doustnie i dobrze tolerowany, nawet
w dawkach do 360 mg [8, 25]. Najczestszymi dziala-
niami niepozadanymi terapii sg: nudnosci, wymioty,
odwodnienie i béle glowy, ale pacjenci z rakiem przy-
tarczyc dobrze toleruja wyzsze dawki, w odréznieniu
od 0s6b z gruczolakami [17, 59].

Silverberg i wsp. [59] opisali skutecznos¢ cinakal-
cetu stosowanego (w maksymalnych dawkach 90 mg
4 razy dziennie) u 29 pacjentéw z rakiem przytarczyc.
W badaniu tym 62% os6éb zareagowalo na terapie,
odpowiadajac zmniejszeniem stezenia wapnia w suro-
wicy. Najwiekszy spadek zaobserwowano u pacjentéw
z najwyzszymi stezeniami wapnia (> 14,3 mg/dl).

Dodatkowg zaleta cinakalcetu jest mozliwos¢ sto-
sowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, ktéra
czesto wystepuje w tej grupie chorych. Lek jest takze
zarejestrowany do terapii os6b dializowanych [59].

Nieznany jest wplyw cinakalcetu na wzrost guza
uludzi. W modelach zwierzecych wtérnej nadczynnosci
przytarczyc, kalcymimetyki oslabiaja proliferacje komoérek
przytarczyc, czeéciowo poprzez zwigkszenie ekspresji en-
dogennego inhibitora kinazy zaleznej od cykliny p21 [65].

Chemioterapia

Skuteczno$¢ chemioterapii u pacjentéw z rakiem przy-
tarczyc jest niezadowalajaca [6, 15, 16]. Wiadomo, ze
wielu pacjentéw nie odpowiada na chemioterapie¢ [1, 5,
56]. Jakkolwiek, w literaturze znajdujemy opisy wplywu
cyklofosfamidu, 5-fluorouracylu i dakarbazyny na
redukcje stezenia wapnia i przerzutéw odleglych [3, 9].
Dobra skutecznosé¢ obserwowano réwniez po wiaczeniu
dakarbazyny w monoterapii, schematu MACC (me-
totreksat/adriamycyna/cyklofosfamid/cykloneksyl-
chloroetylo-nitrozomocznik) oraz syntetycznego estro-
genu [9, 16, 25]. Natomiast nie odnotowywano zadnych
korzysci zwigzanych z wydtuzeniem czasu przezycia
w wyniku zastosowania chemioterapii [15, 62].

Radioterapia

Skuteczno$¢ radioterapii w leczeniu raka przytar-
czyc pozostaje kontrowersyjna [24, 36, 66]. Z jednej
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strony wiadomo, ze przerzuty raka przytarczyc nie
sa promieniowrazliwe [5, 16, 56]. Z drugiej za$ strony,
wyniki ostatnich badan przeprowadzonych w Prin-
cess Margaret Hospital w Toronto, Mayo Clinic oraz
University of Texas M.D. Anderson Cancer Center
wskazuja, ze pooperacyjna radioterapia adjuwanto-
wa moze chroni¢ przed regionalng progresja choro-
by, zwieksza¢ dlugos¢ okresu wolnego od choroby
i poprawia¢ dlugosé¢ przezycia [15, 25, 34]. Standardy
oraz kryteria stosowania radioterapii u pacjentow
z rakiem przytarczyc, a takze dawka calkowita, nie
zostaly wyraznie okreslone [62].

Leczenie eksperymentalne

Immunoterapia przeciwciatami anty-PTH
Immunizacja syntetycznym ludzkim i bydlecym PTH
powoduje produkcje przeciwciat anty-PTH [8, 9]. W 1i-
teraturze mozna znalez¢ dane wskazujace na obnizenie
poziomu kalcemii oraz poprawe objawéw klinicznych
po immunizacji z uzyciem bioaktywnego PTH [9, 16,
67]. Nie zaobserwowano zadnych powaznych dziatan
niepozadanych [16]. Sugeruje sie, ze autoprzeciwciala
skierowane przeciwko PTH chronig przed wigzaniem
PTH z receptorem, co skutkuje obnizeniem stezenia
wapnia w surowicy. Immunoterapia anty-PTH moze
kontrolowaé wzrost guza, redukowac stezenie wapnia
i PTH oraz poprawia¢ stan fizyczny pacjenta [5, 8, 56].
Niestety regresji rozmiaré6w guza nie osiggnieto [5,
56, 67]. Dotychczas, terapia ta stosowana byla tylko
w kilku przypadkach, w zwigzku z tym by moc stoso-
wac te metode czesciej, konieczne sa dalsze badania
i obserwagje [5, 22].

Zidowudyna

Badanie in vitro prowadzone z wykorzystaniem ludz-
kich komorek raka przytarczyc pokazato, ze lek antyre-
trowirusowy — zidowudyna, moglaby by¢ stosowana
u pacjentéw z rakiem przytarczyc [68]. Mechanizm
dzialania zidowudyny polega na hamowaniu telome-
razy, enzymu, ktéry jest aktywny w komorkach raka
przytarczyc. Falchetti i wsp. [68] wykazali, ze zidowu-
dyna ulega akumulacji w komérkach raka przytarczyc
i w ten sposoéb indukuje ich apoptoze. Jakkolwiek,
dodatkowe badania sg niezbedne do potwierdzenia
tego zjawiska u ludzi.

Denosumab

W chwili obecnej do leczenia hiperkalcemii w przebiegu
raka przytarczyc zastosowanie znajduje denosumab,
przeciwcialo monoklonalne o wtasciwosciach anty-
resorpcyjnych [15]. Mechanizm dzialania polega na
blokowaniu systemu RANK/RANKL/osteoprotegeryna
oraz hamowaniu aktywacji osteoklastow [69].
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Bowyer i wsp. [3] opisali szybkie zahamowanie
obrotu kostnego (monitorowane za pomoca stezenia
N-telopeptydu wydalanego z moczem) oraz spadek ste-
zenia wapnia i kreatyniny w wyniku zastosowania terapii
denosumabem. W badaniu uzyto dwie dawki leku po
120 mg. Jakkolwiek, pomimo wplywu na hiperkalcemie,
progresja raka przytarczyc postepowala [3].

Vellanki i wsp. [64] opisali skuteczng terapie denosu-
mabem u pacjenta z oporng hiperkalcemia w przebiegu
raka przytarczyc, ktéra poczatkowo odpowiadala na
leczenie chirurgiczne, bisfosfoniany, agoniste receptora
wapniowego i chemioterapie (dakarbazyne).

Przezskorna wertebroplastyka (PVP)

Zabiegi chirurgiczne w obrebie kregoslupa sa procedura
wysoce inwazyjna i cechuja sie duzym ryzykiem po-
wiklan [5]. Przezskérna wertebroplastyka moze stac sie
dobrg alternatywa w leczeniu destrukcji osteolitycznej.
Jest to minimalnie inwazyjna procedura wykonywana
pod kontrola radiologiczna, podczas ktérej cement
kostny (polymethylmethacrylat) jest wstrzykiwany do
strukturalnie oslabionego kregu. Zapewnia to nie tylko
dlugotrwala biomechaniczna stabilizacje kosci, ale takze
ma efekt przeciwb6lowy [5]. Ponadto Qiu i wsp. [5]
opisali, ze PVP wplywa na normalizacje stezenia PTH
ichroni przed zlamaniami kompresyjnymii destrukcja
kosci u pacjentéw z przerzutami raka przytarczyc do
kosci.

Inne terapie eksperymentalne

Sharretts i wsp. [8] opisali nowa metode leczenia rozsia-
nych przerzutéw raka przytarczyc w ptucach i w wa-
trobie z zastosowaniem ablacji pradem o wysokiej
czestotliwosci (RFA, radiofrequency ablation). Ponadto,
u pacjentéw z nawrotem choroby w obszarze tkanek
szyi, zaobserwowali réwniez krétkotrwala poprawe
w zakresie obnizenia stezenia wapnia i PTH w surowicy
po przezskoérnej iniekcji alkoholu do guza, wykonywa-
nej pod kontrola USG [8].

Innym lekiem stosowanym celem zahamowania
wydzielania PTH u kobiety z rakiem przytarczyc
i przerzutami do kosci byl dlugodzialajacy analog
somatostatyny — oktreotyd [16].

Rokowanie

Rak przytarczyc jest nowotworem wolno rosngcym,
ale przebieg kliniczny zalezy od indywidualnej agre-
sywnosci guza oraz nasilenia hiperkalcemii [9, 25].
Rokowanie jest takze $ciSle uzaleznione od lokalnego
zaawansowania procesu chorobowego w momencie
rozpoznania, radykalnosci zabiegu operacyjnego pod-
czas pierwszej interwencji chirurgicznej oraz mozliwo-
$cilokalnej wznowy w ciagu pierwszych 2 lat leczenia
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[1,6,19]. Osoby z miejscowymi nawrotami lub choroba
przerzutowq maja gorsze rokowania [9, 25]. Resekcja en
bloc znaczaco poprawia diugosé przezycia [25, 36, 66].
Eroviciwsp. [36] uwazaja, ze naciekanie naczyn krwio-
nosnych i margines resekgji chirurgicznej sa kluczowe,
jesli chodzi o okres wolny od choroby u pacjentéw
z rakiem przytarczyc. Wielkoé¢ guza, a takze stan we-
zléw chlonnych nie maja wplywu na rokowanie [6,
9, 15]. Ple¢ meska, mlody wiek oraz wyzsze stezenia
wapnia sa niekorzystnymi rokowniczo czynnikami
u chorych z rakiem przytarczyc [4, 15]. Wyzszy niz
10% indeks proliferacji Ki-67 moze by¢ wartosciowym
czynnikiem prognostycznym nawrotu we wczesno
pooperacyjnym okresie [9]. Smiertelnos¢ jest spowodo-
wana raczej powiklaniami ciezkiej hiperkalcemii, takimi
jak: zaburzenia rytmu, niewydolnos¢ nerek, ztamania
patologiczne oraz objawy neuropsychiatryczne, niz
bezposrednia inwazja guza lub obecnoscia przerzutéw
[1,5,6,8].

Wedlug danych National Cancer Database (The Natio-
nal Cancer Database Survey) szacuje sie, ze 5-letni okres
przezycia dotyczy 86%, a 10-letni 49% [16, 25, 30]. Na-
tomiast zgodnie z MD Anderson Cancer Center 10-letni
czas przezycia jest dluzszy i siega nawet 77% [5, 15]. Az
28-50% pacjentéw po resekcji en bloc zyje bez nawrotow

choroby [8], natomiast 5-letni okres przezycia u oséb
z nawrotem choroby dotyczy okolo 50% [59].

U pacjentéw z rakiem przytarczyc zaleca sie
dlugotrwala obserwacje, poniewaz nawrét choroby
moze wystapi¢ nawet po 20 latach od operacji. Scista
kontrola jest wymagana w ciggu pierwszych 2 lat
od zabiegu z powodu wysokiego odsetka nawrotéw
w tym okresie [17].

Podsumowanie

Rzadkos$¢ wystepowania raka przytarczyc, brak typo-
wych objawoéw klinicznych i patognomonicznych cech
histopatologicznych powoduja zazwyczaj opdZnienie
diagnozy, co wplywa na gorsze rokowanie. Dodatkowo,
pomimo leczenia operacyjnego, rak przytarczyc jest
zwykle zwigzany z duzym odsetkiem lokalnych i odle-
glych nawrotéw. Dlatego pozostaje ciagle diagnostycz-
nym i terapeutycznym wyzwaniem dla wielu lekarzy.
Pacjent z rozpoznaniem raka przytarczyc powinien by¢
pod Scista kontrola dodwiadczonych endokrynologéw,
patologdw, radiologdw, onkologéw, chirurgéw ilekarzy
medycyny nuklearnej. Podejscie wielodyscyplinarne
jest niezbedne dla zapewnienia pacjentom optymal-
nych wynikéw leczenia.
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