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Rak przytarczyc: opis dwoch przypadkow i przeglad piSmiennictwa

Abbi Lulsegged!, Adrian Thomas?, Prakash Sinha3

Rak przytarczyc wystepuje wyjqtkowo rzadko i stanowi tylko 0,005% ogotu nowotworow. Przedstawiono histopatologiczne i kli-
niczne aspekty raka przytarczyc oraz opisy dwoch przypadkow leczonych w Princess Royal University Hospital w Farnborough.

Parathyroid carcinoma: a review & presentation of two case histories

Parathyroid carcinoma is extremely rare, accounting for only 0.005% of all cancers. This paper reviews the pathological
and clinical aspects of this neoplasm and reports the histories of two cases seen at the Princess Royal University Hospital,

Farnborough.
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Niniejszy przeglad obejmuje wiele aspektow dotyczacych
raka przytarczyc (Tab. I).

Tab 1. Aspekty raka przytarczyc omawiane w artykule

Czgsto$¢ wystgpowania

Proporcje plci i Sredni wiek zachorowania
Lokalizacja zmian

Etiologia i patogeneza

Objawy kliniczne

Leczenie

Histopatologia

Progresja choroby

Kontrolowanie hiperkalcemii

CzestoS¢ wystepowania

Rak przytarczyc jest rzadka przyczyna hiperkalcemii [1],
wywolanej choroba przytarczyc, i stanowi tylko 0,005%
ogo6tu nowotwordw [2]. Po raz pierwszy opisany zostat
przez de Quervaina w 1904 r. [3]. Odpowiada za mniej
niz 1% przypadkéw nadczynnosci przytarczyc, chociaz
wedlug niektorych doniesief z Japonii, nawet za 5% [5].
Wykazano, ze czesto$¢ zachorowan na raka przytarczyc
wzrasta w ostatnich latach, wedtug niektérych autoréw
nawet o0 60% w latach 1988-2003 [5].
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Proporcje pici i Sredni wiek zachorowania

CzestoS¢ zachorowan na raka przytarczyc jest jednako-
wa u me¢zezyzn i kobiet [6, 7]. Odmiennie w przypadku
gruczolaka przytarczyc z wtoérna nadczynnoscia, kobiety
choruja trzy razy czedciej niz mezezyzni. ROwniez Sred-
ni wiek chorych w chwili zachorowania jest okofo 10 lat
nizszy w przypadku raka przytarczyc: piata dekada zycia
w poréwnaniu do 6. i 7. dekady dla gruczolaka przytar-
czyc [8].

Lokalizacja zmian

Rak przytarczyc moze by¢ zlokalizowany zaréwno na szyi,
jak i w §rédpiersiu. Opublikowano kilka opiséw przypad-
koéw skutecznego usunigcia duzych zmian ze Srddpiersia.
Jeden u 61-letniego mezezyzny, wazacy 56 g [9], drugi
wigkszy, zlokalizowany na szyi i w §rodpiersiu wazacy
450 g u 66-letniego mezezyzny [10]. Znacznie wigkszy
guz, o wadze 1,2 kg i wymiarach 12 x 9 x 4,5 cm, usuni¢to
z przedniego goérnego Srddpiersia 37-letniego mezezyzny
[11]. Wydaje sig, ze guzy zlokalizowane w $rodpiersiu
maja wigkszg mase i wymiary niz zlokalizowane na szyi.
W jednym z badan raportowano czgstsze wystgpowanie
raka w przytarczycach dolnych [12].

Etiologia i patogeneza

Etiologia raka przytarczyc nie jest znana, chociaz ist-
nieje wiele doniesiefl o wystepowaniu raka przytarczyc
u pacjentéw dializowanych [13, 14] oraz uprzednio na-
promienianych na obszar szyi [15]. Brak dowodoéw, ze



rak przytarczyc rozwija si¢ na podlozu gruczolaka lub
hiperplazji [16].

Zespot ,,nadczynno$¢ przytarczyc — guz zuchwy”
(hyperparathyroidism-jaw tumour syndrome, HPT-JT syn-
drome) jest schorzeniem charakteryzujacym si¢ kostnieja-
cymi widkniakami zuchwy, torbielami nerek i chorobami
przytarczyc. Zespot HPT-JT jest wynikiem dziedzicznej
mutacji genu HRPT?2 [17] i wiaze si¢ ze znamiennie
wyzszym ryzykiem raka przytarczyc [18, 19]. Mutacja
genu HRPT2, odpowiedzialnego za kodowanie parafi-
brominy 1 (biatka supresorowego guza), czgsciej wyste-
puje u chorych na sporadycznego raka przytarczyc [17].
Wedtug niektorych zwiazek migdzy zespotem HPT-JT
a rakiem przytarczyc jest na tyle silny, Ze zalecaja rutyno-
we badania obrazowe zuchwy i nerek u wszystkich cho-
rych na raka przytarczyc [20]. Przeciwnie, w jednym bada-
niu nie wykryto zadnych mutacji genu HRPT2 w grupie
60 chorych na sporadyczne gruczolaki przysadki [21].

Objawy kliniczne

Najczestsze objawy kliniczne raka przytarczyc sa raczej
wynikiem hiperkalcemii niz miejscowego wzrostu guza.
U chorych na raka przytarczyc czgSciej wystepuje zna-
mienny wzrost poziomu wapnia i PTH w osoczu niz
u chorych z nadczynnoScia przytarczyc, wywolang gru-
czolakami. W Tabeli II przedstawiono Srednie poziomy
wapnia i PTH w osoczu, raportowane przez roéznych
autoroéw. Ponadto u czesci chorych moze wystepowac
hyperkalcemia bezobjawowa [§].

Tab. IL. Srednie poziomy wapnia i PTH w osoczu chorych na raka
przytarczyc

Pismiennictwo  Sredni poziom wapnia  Sredni poziom PTH

Wynne i wsp. [22] 3,65 mmol/L > 10,2 x gérny poziom
(14,6 mg/dl) normy (ULN)

Kebebew [23] 3,43 mmol/L 1,6 - 20 x ULN
(13,72 mg/dl)

Robert JH i wsp. 3,4 mmol/L 10,3 x ULN

[24] (13,6 mg/dl)

Schantz & 3,8 mmol/L

Castelman [16] (15,2 mg/dl)

Istnieje uderzajaca réznica migdzy poziomami wap-
nia i PTH w raku przytarczyc, a tymi obserwowanymi
w nadczynnoSci przytarczyc wywolanej gruczolakami.
W tym drugim przypadku Sredni poziom wapnia w 0so-
czu jest zwykle 1 mg/dl (lub 0,25 mmol/L) powyzej gor-
nej granicy normy, a poziom PTH moze by¢é w granicach
normy. W jednym badaniu Sredni poziom wapnia w 0so-
czu wynosit 10,8 mg/dl (2,7 mmol L), a PTH 126 pg/ml
(norma 10-65 pg/ml) [25]. Poziom wapnia w osoczu moze
by¢ nawet prawidtowy, w przypadku wczesnie rozpozna-
nej nadczynnoSci przytarczyc wywolanej gruczolakami,
tzw. nadczynnosci przytarczyc z normokalcemia [26, 27].
W jednym doniesieniu §redni poziom wapnia u chorych
z nadczynnoscig przytarczyc z normokalcemia wynosit
2,40 mmol/L, a Sredni poziom PTH byl podwyzszony
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i wynosit 94 pg/ml (wykluczono inne przyczyny wzrostu
poziomu PTH) [28].

U chorych na raka przytarczyc bardziej prawdopo-
dobne jest wystapienie nerkowych i kostnych objawow
hyperkalcemii (Tab. I1T). Kamicg nerkowa obserwowano
u 60% chorych na raka przytarczyc, w poréwnaniu do
18% u chorych na gruczolaki [30].

Tab. I11. Powiklania nerkowe i kostne oraz guzy na szyi badalne

palpacyjnie
e Powiktania Powiklania Guzy na
PiSmiennictwo . .
nerkowe szkieletowe szyi
Robert i wsp. [24] 5/9 chorych 5/9 chorych

Obaraiwsp. [4] Zajecie nerek 48% Zajecie kosci 39% 34%

Koea& Shaw [29] 1/3 1/3-2/3 50%

Schantz & 30% 62% 31%
Castelman [16]

Leczenie

Leczenie powinno by¢ wielodyscyplinarne [31, 32], a jego
glownym celem doszczetne usunigcie guza, gdyz w prze-
ciwnym razie istnieje duze prawdopodobiefistwo nawrotu
(Tab. IV). Zabieg powinien obejmowac wycigcie zajetych
przytarczyc (bez uszkodzenia torebki), ptata tarczycy po
tej samej stronie oraz zajgtych, przylegajacych tkanek
i powigkszonych weziow chtonnych szyjnych po stronie
guza.

Poniewaz objawy hiperkalcemii towarzysza zarow-
no tagodnym, jak i ztoSliwym guzom przytarczyc [24],
w praktyce rozrdznienie mi¢dzy atypowym gruczolakiem
a rakiem moze by¢ trudne w trakcie zabiegu operacyj-
nego.

Niektorzy autorzy probowali dokumentowac czyn-
niki pomagajace przewidzie¢ raka przytarczyc, zaliczajac

Tab. IV. Czg¢sto$¢ nawrotow/choroby przetrwalej
i czynniki predykcyjne nawrotu

Pi$miennictwo Progresja choroby Czynniki predykcyjne

Tiharaiwsp.  Mediana czasu

[33] obserwacji 119 miesigcy
15/38 z nawrotowym/
przetrwalym rakiem
21/41 normalizacja
poziomu wapnia =6
miesigcy po operacji
5/6 z nawrotem w ciagu

Czynniki zwi¢kszonego

ryzyka nawrotu

(1) Ki67 25%

(2) zaawansowanie
lokoregionalne guza

3 lat oraz Ki67 210%
Munson 44% z progresja (1) doszczetnosé zabiegu
iwsp. [34] lokoregionalng operacyjnego
(2) doswiadczenie
o$rodka, w ktorym
wykonano operacj¢
Kebebew E 14/18 z nawrotowym/
iwsp. [35] przetrwalym rakiem

Sredni czas do nawrotu
4,8 lat

Mediana czasu
obserwacji 7 lat
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do nich znaczna hiperkalcemig, znamiennie podwyzszony
poziom PTH, stwierdzany palpacyjnie guz na szyi, nawra-
cajaca chrypke (zajgcie nerwu krtaniowego wstecznego),
mas¢ guza i miejscowe naciekanie stwierdzane w trakcie
zabiegu [6, 24, 37]. Wykazano, ze badanie Srédoperacyjne
preparatdw mrozonych zwigksza szanse na doszczgtnoS¢
zabiegu operacyjnego [38]. Biopsja aspiracyjna cienko-
igtowa nie jest zalecana ze wzgledu na ryzyko peknigcia
torebki i rozsiewu [39].

Przytarczyca zajeta przez raka moze by¢ duzo wigk-
sza niz ta z gruczolakiem, jasniejsza, twardsza i bardziej
przylega do otaczajacych tkanek, zwlaszcza tarczycy. Po
zabiegu operacyjnym powinno si¢ rozwazy¢ badanie MRI
szyi i klatki piersiowej. Poziom PTH (jak réwniez wap-
nia) powinien by¢ oznaczany wyjSciowo przed operacja,
pOzniej po operacji przez rok co 3 miesiace, a nastepnie
co 6 miesiecy. W tej sytuacji PTH pelni role markera
nowotworowego, ktorego poziom wzrasta w przypadku
nawrotu lokoregionalnego lub przerzutéw odleglych.

Histopatologia

Rak przytarczyc jest zazwyczaj ciezszy od gruczolaka. We-
diug Roberta i wsp. [24] Srednia masa raka wynosita 4,9 g
w porédwnaniu do 1,3 g w przypadku gruczolaka. Schantz
i Castelman [16] raportowali w 1972 r. Srednig mase
guza 12 g (zakres 0,8-42,4 g) i Sredni najwigkszy wymiar
3,3 cm. W poOzniejszym doniesieniu Sandelin i wsp. [40]
mediana masy guza wynosita 4,42 g, a mediana Srednicy
guza 2,5 cm.

Kryteria histologiczne rozpoznania raka przytarczyc
(wedtug Schantz i Castelman) obejmuja: figury podzia-
tu, przerzuty w weztach chionnych lub przerzuty odlegte,
miejscowe naciekanie sasiadujacych struktur, nacieka-
nie torebki lub naczyn, beleczki widkniste [16]. Wszyst-
kie wymienione cechy, z wyjatkiem naciekania naczyn
i torebki, moga wystapic¢ w gruczolakach przytarczyc.

Progresja choroby

Chociaz rak przytarczyc nie przebiega agresywnie, to
ma tendencje do nawrotéw [35] i naciekania miejscowe-
go. U ponad 50% chorych istnieje ryzyko nawrotu lub
choroby przetrwalej [23]. Rak przytarczyc moze réwniez
rozprzestrzenia¢ si¢ droga krwi lub chlonki, ale zwykle
bardzo p6zno. Przyczyng zgonu, nawet w stadium rozsie-
wu, jest raczej hiperkalcemia niz progresja nowotworu
[41]. Najczgsciej nawroty raka stwierdzane sa na szyi
(66-75%) oraz w §rodpiersiu (25%) [36, 42].

Leczenie nawrotéw polega na powtérnym zabiegu
operacyjnym oraz kontroli hipercalcaemii. Kebebew
i wsp. [35] przeprowadzili ogétem 54 powtdrne opera-
cje u 14 chorych z przetrwatym lub nawrotowym rakiem.
Uzyskano normalizacj¢ poziomu wapnia u 75% chorych,
poziomu PTH u 62%, ustapienie objawéw u 86%. Odse-
tek powiktan operacyjnych wynosit 6,2% (dla zabiegow
wykonanych w o§rodku specjalistycznym), w poréwnaniu
do 17% ogotem.

Kontrolowanie hiperkalcemii

W przypadku przetrwatego lub nieoperacyjnego raka
konieczne jest farmakologiczne kontrolowanie hiper-
kalcemii. Tradycyjnie stosuje si¢ dozylng podaz plynéw
z dodatkiem diuretykow petlowych. Wydaje si¢, ze do-
zylne bisfosfoniany nie maja trwatego, korzystnego efek-
tu, a jedynie przejSciowo obnizaja poziom wapnia [43].
Podobnie kalcytonina i sterydy, stosowane w polaczeniu,
dziatajg krotkotrwale i nie daja trwalego efektu [44]. Sto-
sowanie sterydow pozostaje przedmiotem kontrowersji,
gdyz wedlug jednych doniesiefi obniza poziom PTH, we-
dtug innych nie [45].

Obiecujaca grupa lekow sa kalcymimetyki [46].
Yacza si¢ z receptorami wapniowymi przytarczyc, powo-
dujac zwigkszony naplywu wapnia do komdrek, co w kon-
sekwencji prowadzi do zahamowania wydzielania PTH.
Pierwszy kalcymimetyk, o nazwie R-568, znacznie obnizat
poziom wapnia u chorego na raka przytarczyc, opornego
na leczenie, przez okres 2 lat [46]. Ostatnio przedstawio-
no wyniki leczenia 29 chorych na raka przytarczyc kalcy-
mimetykiem drugiej generacji, cinakalcetem. Uzyskano
obnizenie poziomu wapnia w osoczu Srednio o 1 mg/dl
u 62% chorych [47].

Inna nowatorska metoda post¢gpowania w opornym
na leczenie raku przytarczyc polega na powtarzaniu iniek-
cji zawierajacych fragmenty bydlgcego, zmodyfikowanego
ludzkiego oraz prawidlowego PTH, w celu pobudzenia
produkcji przeciwcial skierowanych przeciwko PTH.
Wykazano, ze zastosowanie tej metody nie tylko zmniej-
sza objawy, poziom wapnia i PTH, ale rowniez prowadzi
do zmniejszenia rozmiardw guza [48].

Stosowanie radioterapii jest przedmiotem kontro-
wersji. Wedlug czeSci autor6w pooperacyjna radiotera-
pia zmniejsza czesto$¢ nawrotow lokoregionalnych [34,
49]. Obserwowano rowniez obnizenie poziomu wapnia
W 0sOczu po napromienianiu przerzutdéw do ptuc dawka
34 Gy w 10 frakcjach [50]. Inni autorzy nie potwierdzaja
skutecznoSci radioterapii w zapobieganiu progresji nowo-
tworu [40, 51]. Brak natomiast przekonujacych dowodow
na skuteczno$¢ agresywnego chirurgicznego leczenia
przerzutéw do ptuc [34, 49].

Przypadek 1

46-letnia kobieta zglosila si¢ do urologa w czerwcu
2007 r., z powodu silnego bolu w okolicy ledzwiowe;j, pro-
mieniujacego do pachwiny. W badaniu USG stwierdzono
poszerzenie lewej miedniczki nerkowej oraz dwa mate ka-
mienie w nerce. Poziom wapnia wynosit 2,86 mmol/L, fos-
foru 0,94, PTH 116ng/L (13-75), magnezu 0,98 mmol/L,
fosfatazy alkalicznej 78 u/L, kreatyniny 76 umol/L. Poziom
wapnia w dobowej zbidrce moczu wynosit 10,6 mmol,
a stosunek wapnia do kreatyniny 1,489.

W trakcie zabiegu operacyjnego stwierdzono w przy-
tarczycy gornej po stronie prawej silnie przylegajacy,
wloknisto-torbielowaty guz. Masa przytarczycy wynosita
0,880 g, a wymiary 1,5 x 1 x 0,3 cm. W badaniu histopato-
logicznym stwierdzono rozlana, jednorodng proliferacje



Ryc. 1. W dystalnym odcinku kosci strzatkowej widoczny jest lityczny ubytek z wewngtrznymi przegrodami

(zaznaczony strzalka). Warstwa korowa, aczkolwiek cienka, nie jest przerwana. Nie wida¢ ewidentnych cech

szerzenia si¢ na tkanki migkkie, ognisk wapnienia ani poziomu plynéw. Obraz przypomina tg¢tniakowata
torbiel kosci, prostg torbiel kosci lub guza olbrzymiokomoérkowego

onkocytoéw z naciekaniem marginesow, otaczajacych tka-
nek migkkich i przestrzeni wokot naczyn krwionos$nych.
W guzie widoczne byly nieregularne ogniska krwotoczne
i martwicze, przedzielajace go szerokie pasma tkanki
wloknistej oraz nacieki naczyn krwiono$nych.

W zwiazku z histopatologicznym potwierdzeniem
raka przytarczyc wykonano powtorng operacje, usuwajac
loze pooperacyjna, prawy plat tarczycy, wezly chtonne
grupy VI i VII oraz II-IV po stronie prawej. Badanie
histopatologiczne nie wykazato obecnosSci komodrek raka

w lozy pooperacyjnej ani w weztach chtonnych. Badanie
mutacji genu HRPT?2 jest w toku.

Przypadek 2

29-letnia kobieta zgtosila si¢ do lekarza z bdlem kostki
lewej konczyny dolnej. Na zdjeciu rentgenowskim stwier-
dzono guz Browna (osteitis fibrosa cystica) w dystalnym
odcinku kosci strzatkowej (Ryc. 1). Poziom wapnia
wynosit 3,68 mmol/L, fosforu 0,40 mmol/L, kreatyni-
ny 99 umol/L, fosfatazy alkalicznej 200 u/L, magnezu

Ryc. 2. Badanie radioizotopowe przy uzyciu sesta-MIBI, pokazujace wzmozony wychwyt
radioznacznika w obrgbie przytarczycy dolnej po stronie lewej
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0,89 mmol/L, PTH 1090 ng/L, witaminy D 7,4 mcg/L. Nie
wykonywano oznaczen w dobowej zbidrce moczu. Ba-
danie radioizotopowe przy uzyciu sesta-MIBI wykazato
wzmozony wychwyt radioznacznika w obrebie przytarczy-
cy dolnej po stronie lewej (Ryc. 2). Wycigcie przytarczycy
wykonano w marcu 2005 r.

Badanie histopatologiczne wykazalo obecno$¢ guza,
zbudowanego w wigkszosci z komorek glownych i rzadko
rozrzuconych komorek o jasnej cytoplazmie, ulozonych
w struktury zbite lub mikropecherzykowe. Widoczny byt
polimorfizm jadrowy oraz skupiska komorek otoczonych
pasmami tkanki widknistej. Komorki raka obecne byly
w Swietle naczyn krwiono$nych otaczajacych torebke
guza.

Poniewaz badanie histopatologiczne potwierdzito
rozpoznanie raka przytarczyc, u chorej wykonano usunig-
cie tarczycy, a nastepnie przeprowadzono pooperacyjne
napromienianie dawka 50 Gy w 20 frakcjach fotonami
o energii 6 MV technikg dwoch pol skosnych. W trzecim
roku obserwacji utrzymuje sie normokalcemia (poziom
wapnia wynosi 2,18 mmol/L), a poziom PTH jest nie-
oznaczalny.
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PiSmiennictwo

1. Shane E. Parathyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:
485-93.

2. Thompson SD, Prichard AJ. The management of parathyroid carcinoma.
Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg 2004; 12: 93-9.

3. De Quervain F. Parastruma maligna aberrata. Dtsch Z Chir 1904; 100:
334-52.

4. Obara T, Okamoto T, Kanbe M i wsp. Functioning parathyroid carcinoma:
clincopathologic features and rational treatment. Semin Surg Oncol 1997,
13: 134-41.

5. Lee PK, Jarosek SL, Virnig BA i wsp. Trends in the incidence and
treatment of parathyroid cancer in the United States. Cancer 2007; 109:
1736-41.

6. Hundahl SA, Fleming ID, Fremgen AM i wsp.Two hundred eight-six
cases of parathyroid carcinoma treated in the USA between 1985-1995.
Cancer 1999; 86: 378-80.

7. Pelizzo MR, Piotto A, Bergamasco A, i wsp. Parathyroid carcinoma:
therapeutic strategies derived from 20 years experience. Minerva
Endocrinol 2001; 26: 23-9.

8. Wiseman SM, Rigual NR, Hicks WL i wsp. Parathyroid carcinoma:
a multicenter review of clinicopathologic features and treatment
outcomes. Ear Nose Throat J 2004; 83: 491-4.

9. Iwata T, Inoue K, Morita R i wsp. Functional large parathyroid carcinoma
extending into the superior mediastinum. Ann Thorac Cardiovasc Surg
2008; 14: 112-5.

10. Chiofalo MG, Scognamiglio F, Losito S i wsp. Huge parathyroid
carcinoma: Clinical considerations and literature review. World J Surg
Oncol 2005; 3: 39.

11. Avramides A, Papamargaritis K, Antoniadis A i wsp. Large parathyroid
functioning carcinoma (1,200 g) presenting as a substernal goiter. J
Endocrinol Invest 1992; 15: 39-42.

12. Nair A, Abraham DT, Paul M i wsp. Role of external radiotherapy in
parathyroid carcinoma. Aust NZ J Surg 2007; 77, suppl 1: A25.

13.

15.

19.

20.

21.

—_

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Bossola M, Tazza L, Ferrante A i wsp. Parathyroid carcinoma in a chronic
hemodialysis patient: case report and review of the literature. Timori
2005; 91: 558-62.

Iwamoto N, Yamazaki S, Fukuda T i wsp. Two cases of parathyroid
carcinoma in patients on long-term hemodialysis. Nephron 1990; 55:
429-31.

Ireland J, Fleming S, Levison D i wsp. Parathyroid carcinoma associated
with chronic renal failure and previous radiotherapy to the neck. J Clin
Pathol 1985; 38: 1114-8.

. Schantz A, Castleman B. Parathyroid carcinoma: a study of 70 cases.

Cancer 1973; 31: 600-5.

. Shattuck TM i wsp. Somatic and germ line mutations of the HRPT2 gene

in sporadic parathyroid carcinoma. N Engl J Med 2003; 349: 1722-9.

. Carpten JD, Robbins CM i wsp. HRPT2, encoding parafibromin, is

mutated in hyperparathyroidism jaw tumor syndrome. Nat Genet 2002;
32: 676-80.
Cetani F, Pardi E, Borsari S i wsp. Genetic analyses of the HRPT2 gene
in primary hyperparathyroidism: germline and somatic mutations in
familial and sporadic parathyroid tumors. J Clin Endocrinol Metab 2004;
89: 5583-91.
Weinstein LS, Simonds WE. HRPT2, a marker of parathyroid cancer.
N EnglJ Med 2003; 349: 1691-2.
Krebs LJ, Shattuck TM, Arnold A. HRPT2 mutational analyses of
typical sporadic parathyroid adenomas. J Clin Endocrinol Metab 2005;
90: 5015-7.
Wynne AG, van Heerden J, Carney JA i wsp. Parathyroid carcinoma:
clinical and pathological features in 43 patients. Medicine (Baltimore)
1992; 71: 197-205.
Kebebew E. Parathyroid carcinoma. Curr Treat Options Oncol 2001; 2:
347-54.
Robert JH, Trombetti A, Garcia A i wsp. Primary hyperparathyroidism:
can parathyroid carcinoma be anticipated on clinical and biochemical
grounds? Report of nine cases and review of the literature. Ann Surg
Oncol 2005; 12 1-7.
Silverberg SJ, Shane E, Jacobs TP i wsp. A 10-year prospective study of
hyperparathyroidism with or without parathyroid surgery. N Engl J Med
1999; 341: 1249-55.
Hagstrom E, Lundgren E, Rastad J i wsp. Metabolic abnormalities
in patients with normocalcemic hyperparathyroidism detected at
a population based screening. Eur J Endocrin 2006; 155: 33-9.
Tordijman KM, Greenman Y, Osher E i wsp. Characterization of
normocalcemic primary hyperparathyroidism. Am J Med 2004; 117:
884-6.
Silverberg SJ, Bilezikian JP. Incipient primary hyperparathyroidism:
a “forme fruste” of an old disease. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:
5348-52.
Koea JB, Shaw JHF. Parathyroid cancer: biology and management. Surg
Oncol 1999; 8: 155-65.
Silverberg SJ, Shane E, Jacobs TP i wsp. Nephrolithiasis and bone
involvement in primary hyperparathyroidism. Am J Med 1990; 89:
327-34.
Clayman GL, Gonzalez HE, El-Naggar A i wsp. Parathyroid carcinoma:
evaluation and interdisciplinary management. Cancer 2004; 100: 900-5.
Busaidy NL, Jimenez C, Habra MA i wsp. Parathyroid carcinoma:
a 22-year experience. Head Neck 2004; 26: 716-26.
Tihara M, Okamoto T, Suzuki R i wsp. Functional parathyroid carcinoma:
long-term treatment outcome and risk factor analysis. Surgery 2007; 142:
936-43.
Munson ND, Foote RL, Northcutt RC i wsp. Parathyroid carcinoma: is
there a role for adjuvant radiation therapy? Cancer 2003; 98: 2378-84.
Kebebew E, Arici C, Duh Q, Clark O. Localization and reoperation
results for persistent and recurrent parathyroid carcinoma. Arch Surg
2001; 136: 878-85.
Ippolito G, Palazzo FF, Sebag F i wsp. Intraoperative diagnosis and
treatment of parathyroid cancer and atypical parathyroid adenoma. BrJ
Surg 2007; 94: 566-70.
Cheah WK, Rauff A, Lee KO i wsp. Parathyroid carcinoma: a case series.
Ann Acad Med Singapore 2005; 34: 443.
Kirkby-Bott J, Lewis P, Harmer C i wsp. One stage treatment of
parathyroid cancer. EurJ Surg Oncol 2005; 31: 78-83.
Lee JE. Predicting the presence of parathyroid carcinoma. Ann Surg
Oncol 2005; 12: 1-2.
Sandelin K, Auer G, Bondeson L i wsp. Prognostic factors in parathyroid
cancer: a review of 95 cases. World J Surg 1992; 16: 724-31.
Wang CA, Gaz RD. Natural history of parathyroid carcinoma: diagnosis,
treatment, and results. Am J Surg 1985; 149: 522-7.
Holmes EC, Morton DL, Ketcham AS. Parathyroid carcinoma:
a collective review. Ann Surg 1969; 169: 631-40.



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

Newrick PG, Braatvedt GD, Webb AJ i wsp. Prolonged remission of
hypercalcaemia due to parathyroid carcinoma with pamidronate. Postgrad
Med J 1994; 70: 231-2.

Au WY. Calcitonin treatment of hypercalcemia due to parathyroid
carcinoma: synergistic effect of prednisone on long term treatment of
hypercalcemia. Arch Intern Med 1975; 135: 1594.

Denney AM, Watts NB. The effects of octreotide on parathyroid
carcinoma. J Clin Endocrinol 2004; 89: 1014-6.

Collins MT, Skarulis MC, Bilezikian JP i wsp. Treatment of hypercalcemia
secondary to parathyroid carcinoma with a novel calcimimetic agent. J
Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 1083-8.

Silverberg SJ, Rubin MR, Faiman C, i wsp. Cinacalcet hydrocholride
reduces the serum calcium concentration in inoperable parathyroid
carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 3803-8.

Betea A, Bradwell AR, Harvey TC i wsp. Hormonal and biochemical
normalization and tumor shrinkage induced by anti-parathyroid hormone
immunotherapy in a patient with metastatic parathyroid carcinoma. J
Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 3413-20.

Chow E, Tsang RW, Brierley JD i wsp. Parathyroid carcinoma: the
Princess Margaret Hospital experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998;
41: 569-72.

Rasmuson T, Kristoffersson A, Boquist L: Positive effect of radiotherapy
and surgery on hormonally active pulmonary metastases of primary
parathyroid carcinoma. Eur J Endocrinol 2000; 143: 749-54.

Obara T, Okamoto T, Ito Y i wsp. Surgical and medical management of
patients with pulmonary metastasis from parathyroid carcinoma. Surgery
1993; 114: 1040-8.

Otrzymano: 1 pazdziernika 2008 r.
Przyjeto do druku: 7 grudnia 2008 r.

173





