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Rak przytarczyc stanowi rzadką przyczynę pierwotnej 
nadczynności przytarczyc. W literaturze anglojęzycznej 
od roku 1930 do dziś opisano jedynie około 400 przy-
padków tej choroby [1-28]. Manifestuje się on przede 
wszystkim objawami nadmiernej produkcji parathormo-
nu, a nie klasycznymi objawami zaawansowanej choro-
by nowotworowej [1-6, 9, 10, 12, 18, 27, 28]. Przeciwnie 
niż u większości współczesnych pacjentów z pierwotną 
nadczynnością przytarczyc, w obrazie klinicznym raka 
przytarczyc dominują konsekwencje hiperkalcemii, zaś 
podstawowym wyzwaniem terapeutycznym staje się jej 

objawowe zwalczanie. Postępowanie w ostrej, zagraża-
jącej życiu hiperkalcemii (przełom hiperkalcemiczny) 
w przebiegu raka przytarczyc nie różni się od postępowa-
nia w przełomie hiperkalcemicznym z jakiejkolwiek innej 
przyczyny [28-30], jednak ze względu na stale wysoką 
sekrecję PTH, a w konsekwencji ogromną intensywność 
resorpcji kostnej, na ogół nawodnienie dożylne i diurety-
ki pętlowe nie wystarczają do opanowania hiperkalcemii. 
W opisywanym przypadku również zastosowanie najsil-
niejszych znanych inhibitorów osteoklastycznej resorp-
cji kości, bisfosfonianów, nie spowodowało obniżenia 
stężenia wapnia w surowicy. Dopiero po zastosowaniu 
leku z nowej grupy terapeutycznej – klacimimetyka Ci-
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nacalcetu (Mimpara®, Amgen) uzyskano zadowalające 
obniżenie kalcemii.

Opis przypadku

Objawową pierwotną nadczynność przytarczyc rozpo-
znano u 55-letniej kobiety w 2002 r. Już w chwili rozpo-
znania zwracały uwagę wybitnie wysokie stężenia wap-
nia (14-16 mg%) i PTH (1000-1500 pg/ml) w surowicy. 
W trakcie operacji usunięto lewy płat tarczycy z guzem 
przytarczycy lewej dolnej. W badaniu histopatologicznym 
usuniętej przytarczycy stwierdzono obecność wieloogni-
skowego nowotworu z rozległymi polami martwicy, z mo-
notypowych komórek bez cytologicznych cech złośliwości 
(atypii, mitoz, czy powiększonych jąderek), ale z wyraźną 
angioinwazją i naciekaniem na tkankę łączną włóknistą 
torebki. Obraz mikroskopowy nie jest zatem jednoznacz-
ny: nie są spełnione wszystkie kryteria dla ustalenia zmia-
ny złośliwej, ale brak atypii komórkowej nie wyklucza tu 
złośliwości. 

Po operacji uzyskano jedynie przejściowo obniżenie 
stężenia wapnia w surowicy, bez normalizacji stężenia 
PTH. Po 3 miesiącach od operacji zarówno stężenia kal-
cemii, jak i PTH wróciły do wartości stwierdzanych przed 
zabiegiem. W dalszym przebiegu leczenia pacjentka była 
trzykrotnie operowana w nadziei usunięcia patologicznej 
tkanki przytarczyc. Badaniem mikroskopowym, w usuwa-
nym materiale rozpoznawano prawidłowe przytarczyce 
lub nie stwierdzano obecności utkania przytarczyc, zaś 
obraz biochemiczny choroby nie ulegał zmianie. 

Wobec narastania kalcemii, powyżej 16 mg%, 
z towarzyszącymi poliurią, polidypsją i nasilającym się 
osłabieniem mięśniowym, podjęto próbę leczenia obja-
wowego nawadnianiem dożylnym i Furosemidem oraz 
stosowanymi dożylnie bisfosfonianami: pamidronianem 
(Aredia®), a następnie zolendronianem (Zometa®), nie 
uzyskując jednak jakiegokolwiek efektu terapeutyczne-
go. W sytuacji zagrożenia przełomem hiperkalcemicznym 
zastosowano nowy lek, mimetyk receptora wapniowego 
Cinacalcet (Mimpara®, Amgen), zarejestrowany w USA 
w 2005 r. do objawowego leczenia hiperkalcemii w prze-
biegu raka przytarczyc. Po podaniu leku w najmniejszej 
zalecanej dawce 30 mg 2 x dziennie, uzyskano szybkie 
zmniejszanie się kalcemii, która po tygodniu leczenia 
spadła do 11,24 mg% i na tym poziomie ustabilizowała 
się. Umożliwiło to zaprzestanie nawadniania dożylnego, 
co nie wpłynęło na stężenie wapnia w surowicy. Po dwóch 
tygodniach leczenia stwierdzono także spadek stężenie 
PTH: odpowiednio z 1176 pg/ml przed leczeniem, do 
332 pg/ml. 

Omówienie

Rak przytarczyc charakteryzuje się powolnym rozwojem 
i raczej niskim potencjałem złośliwości, jednak wykazuje 
tendencję do wzrastania z naciekaniem otaczających tka-
nek. Przerzuty odległe występują późno w rozwoju choro-
by, szerzą się drogą zarówno limfatyczną, jak i krwiopo-
chodną. Najczęstszymi narządami, w których występują 

przerzuty, są płuca (40%) i wątroba (10%), rzadziej kości, 
opłucna, osierdzie i trzustka [19]. Najbardziej skuteczną 
formę leczenia stanowi kompletne wycięcie pierwotne-
go guza [2-6, 10, 22, 23, 27, 28]. W przypadku lokalizacji 
w obrębie szyi zabieg operacyjny powinien obejmować 
usunięcie en block guza wraz z ipsilateralnym płatem tar-
czycy i jej cieśnią, oszkieletowanie tchawicy i usunięcie 
wszystkich tkanek bezpośrednio przylegających do guza. 
Należy także wyciąć węzły chłonne przytchawicze i tcha-
wiczo-przełykowe. W przypadku obejmowania przez guz 
nerwu krtaniowego wstecznego należy go resekować. 
Rozległe boczne wycięcie szyi powinno jednak być rezer-
wowane do przypadków przebiegających z udokumento-
wanym rozsiewem do przednich węzłów szyjnych.

Czy istnieją objawy, które mogą sugerować złośliwą 
etiologię pierwotnej nadczynności przytarczyc [9, 10, 27, 
28]? Rak przytarczyc nie wykazuje jednoznacznego związ-
ku z płcią: stosunek kobiet do mężczyzn wynosi 1:1, ina-
czej niż w pierwotnej nadczynności przytarczyc o łagod-
nym podłożu, gdzie częściej chorują kobiety (3-4:1). Rak 
przytarczyc dotyczy też młodszej populacji, przeciętnie 
w wieku około 40 lat, a więc około 10 lat młodszej niż 
typowy pacjent z gruczolakiem przytarczyc.

Stężenia wapnia w surowicy chorych na raka 
przy tarczyc są na ogół wysokie, przekraczają przeważ-
nie o 3-4 mg/dL górną granicę normy (tzn. powyżej 
14 mg/dL) i w większości przypadków powodują kliniczne 
objawy hipekalcemii. Ten obraz kliniczny pozostaje w głę-
bokim kontraście z łagodną, bezobjawową hiperkalcemią 
(około 1 m/dL powyżej górnej granicy normy), stwierdza-
ną obecnie u większości chorych z pierwotną nadczyn-
nością przytarczyc, nierzadko wykrywaną przypadkowo 
w trakcie rutynowych badań profilaktycznych. Również 
stężenia PTH w surowicy chorych z rakiem przytarczyc 
są zazwyczaj znacznie podwyższone, kilku- a nawet kil-
kunastokrotnie przewyższając górną granicę normy. Tak 
wysokie wartości stężeń PTH rzadko natomiast stwier-
dzane są w łagodnej nadczynności przytarczyc, gdzie na 
ogół nie przekraczają dwu-, trzykrotnej granicy wartości 
prawidłowych [31-33]. 

Niezwykle istotnym jest, aby w oparciu o obraz kli-
niczny brać pod uwagę możliwość raka przytarczyc wśród 
przyczyn pierwotnej nadczynności, ponieważ rokowania 
w tej chorobie w ogromnej mierze zależą od zakresu 
i kompletności wykonanego zabiegu operacyjnego [3, 4, 
6, 7, 9, 18, 20, 27, 28]. Niestety, zbyt często rak przytar-
czyc rozpoznawany jest retrospektywnie, w okresie lokal-
nej wznowy lub ujawnienia się odległych przerzutów. 

Podobnie jak w większości nowotworów wywodzą-
cych się z tkanek czynnych hormonalnie, rozpoznanie 
histopatologiczne raka przytarczyc jest trudne. W 1973 r. 
Shantz i Castleman określili zestaw kryteriów ułatwiają-
cych mikroskopowe rozpoznanie złośliwości guzów przy-
tarczyc [2], jednak żadne z nich nie jest patognomiczne 
dla raka [7, 34, 35]. 

Zarówno nawet bardzo mały nawrotowy rak przytar-
czyc, jak i odległe przerzuty tego nowotworu zachowują 
zdolność produkcji bioaktywnego PTH, a w konsekwencji 
powodują hiperkalcemię. Zarówno manifestacja klinicz-
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na, jak i rokowanie zależą więc w znacznie większym stop-
niu od nadprodukcji PTH przez tkankę nowotworową niż 
od zaawansowania samego nowotworu. Podstawowym 
wyzwaniem terapeutycznym staje się objawowe zwalcza-
nie hiperkalcemii. Postępowaniem z wyboru zarówno 
w przypadku wznowy, jak przerzutów raka przytarczyc 
jest operacyjne wycięcie patologicznej tkanki. W lokaliza-
cji nawrotowego raka przytarczyc w obrębie szyi i górne-
go śródpiersia najbardziej przydatna wydaje się być scyn-
tygrafia z wykorzystaniem Tc99 m-sestamibi lub bada-
nie subtrakcyjne z talem 201-technetem 99 m [36-38]. 
Scyntygrafia Tc99 m-sestamibi z wykorzystaniem ręcznej 
sondy promieniowania γ wydaje się znacząco poprawiać 
możliwości śródoperacyjnej identyfikacji patologicznej 
tkanki przytarczyc [16]. Tomografia komputerowa i bada-
nie rezonansu magnetycznego mogą być wykorzystywane 
zarówno do oceny struktur szyi i sródpiersia, jak i iden-
tyfikacji odległych przerzutów raka przytarczyc. Arterio-
grafia i selektywne cewnikowanie układu żylnego mogą 
okazać się przydatne w przypadkach, w których badania 
nieinwazyjne okazały się nieskuteczne [28]. W przypadku 
nawrotowego raka przytarczyc, zlokalizowanego w obrę-
bie szyi, należy wykonać szerokie wycięcie podejrzanego 
regionu wraz z regionalnymi węzłami chłonnymi i przyle-
gającymi strukturami. Często jednak, tak jak w opisywa-
nym przypadku, nawet wielokrotne eksploracje szyi pozo-
stają bezskuteczne. W przypadku uogólnienia procesu 
nowotworowego należy dążyć do paliatywnego wycięcia 
– jeżeli to możliwe – odległych przerzutów do węzłów 
chłonnych, a także do wątroby czy płuc [8, 11, 36]. Próby 
zastosowania radioterapii zarówno w celu zmniejszenia 
masy guza, jak i zahamowania produkcji PTH okazały 
się nieskuteczne [2, 4]. Doświadczenie z chemioterapią 
raka przytarczyc, ze względu na rzadkość występowania 
tego nowotworu, ogranicza się do różnorodnych opisów 
przypadków. Nie istnieje jakakolwiek wiarygodna ocena 
przydatności któregoś z proponowanych schematów 
leczenia, a podejmowane dotychczas próby kontroli raka 
przytarczyc za pomocą chemioterapii są zniechęcające 
[39-43].

Postępowanie w ostrej, zagrażającej życiu hiperkal-
cemii (przełom hiperkalcemiczny) w przebiegu raka przy-
tarczyc nie różni się od postępowania w przełomie hiper-
kalcemicznym z jakiejkolwiek innej przyczyny [29, 30]. Ze 
względu na stale wysoką sekrecję PTH, a w konsekwencji 
ogromną intensywność resorpcji kostnej, nawodnienie 
dożylne i diuretyki pętlowe rzadko wystarczają do opano-
wania hiperkalcemii. Stąd zawsze należy rozważyć zasto-
sowanie leków hamujących osteoklastyczną resorpcję 
kości. Mithramycyna (plicamycyna) podawana dożylnie 
w jednorazowej dawce 25 μg/kg zazwyczaj obniża kalce-
mię u chorych z rakiem przytarczyc, jednak na ogół nie 
dochodzi do jej normalizacji, efekt leczenia jest jedynie 
przejściowy, natomiast skuteczność kolejnych dawek 
leku spada z każdym powtórzeniem [28, 29, 44]. Ponad-
to, mithramycyna wykazuje silnie toksyczne działanie na 
narządy miąższowe, zwłaszcza wątrobę i nerki oraz szpik 
kostny, potęgujące się z każdym podaniem leku. Kalcyto-
nina, podawana dożylnie w dawkach 400–800 IU/d jedy-

nie przejściowo i nie u wszystkich obniża stężenie wapnia 
w surowicy chorych z rakiem przytarczyc, zaś dokuczliwe 
objawy uboczne czynią obecnie tę formę terapii trudną 
do zaakceptowania [3, 40, 45-47]. Azotan galu hamuje 
resorpcję kości poprzez uniemożliwianie dysocjacji krzy-
ształów hydroksyapatytu. Stosowany w postaci ciągłego 
pięciodniowego wlewu kroplowego w dawce 200 mg/
m2/dobę obniża kalcemię u części pacjentów z rakiem 
przytarczyc, jednak jego stosowanie ogranicza znacząca 
nefrotoksyczność [12, 48]. 

Bisfosfoniany, stosowane obecnie jako leki pierw-
szego wyboru w zwalczaniu hiperkalcemii w przebiegu 
chorób nowotworowych, bezpośrednio hamują aktywność 
metaboliczną osteoklastów, a niektóre z nich dodatkowo 
nasilają apoptozę komórek kościogubnych. Wykazano, 
że klodronian podawany dożylnie obniża stężenie wap-
nia u chorych z rakiem przytarczyc [49-51]. Wykazujący 
większą aktywność antyresorpcyjną pamidronian, poda-
wany we wlewie dożylnym w dawkach od 45-90 mg/d, co 
najmniej przejściowo obniża kalcemię [11, 14, 19, 52-54]. 
Wiąże się duże nadzieje z nowymi, bardzo aktywnymi 
bisfosfonianianami: ibandronianem i zolendronianem, 
które wykazują wysoką skuteczność w zwalczaniu hiper-
kalcemii w przebiegu innych chorób nowotworowych. 
Należy jednak zwrócić uwagę, że w opisywanym przypad-
ku zarówno pamidronian, jak i zolendronian nie wyka-
zywały istotnego wpływu na stężenia wapnia w surowicy 
pacjentki. Może odzwierciedlać to inne, poza nasilaniem 
osteolizy, mechanizmy działania wysokich stężeń bio-
aktywnego PTH, przede wszystkim nasilenie reabsorp-
cji wapnia w cewkach dalszych nerek oraz aktywację 
1α-hydroksylazy nerkowej i wzrost syntezy 1,25 (OH)2 
cholekalcyferolu, a w konsekwencji nasilenie jelitowego 
wchłaniania wapnia. 

Cinacalcet (Mimpara®, Amen) jest pierwszym, zare-
jestrowanym do leczenia allosterycznym modulatorem 
receptora wapniowego (kalcimimetykiem). Opisany przez 
Browna receptor wapniowy należy do klasy receptorów 
błonowych związanych z białkiem G i układem adeny-
locyklazy, kaskady kinazy proteinowej C i fosfolipazy 
A2 [55]. Znajdowany jest w wielu tkankach, jednak jego 
obecność na powierzchni komórek głównych przytarczyc 
warunkuje bezpośrednią kontrolę sekrecji PTH. Aktywa-
cja receptora podwyższonym stężeniem zjonizowanego 
wapnia powoduje w konsekwencji zahamowanie sekrecji 
PTH, ale także wydaje się mieć wpływ na hamowanie 
proliferacji komórek przytarczyc. Opracowanie sekwen-
cji i konformacji przestrzennej, a następnie sklonowanie 
receptora wapniowego umożliwiło syntezę złożonych 
cząsteczek aktywujących (kalcimimetyki) i blokujących 
(kalcilityki) receptor wapniowy [56]. Większość nich 
pozostaje na różnym etapie badań farmakologicznych. 
Pierwszym kalcimimetykiem, który po zakończeniu 
badań klinicznych został zarejestrowany do leczenia 
drugorzędowej nadczynności przytarczyc u przewlekle 
dializowanych chorych ze schyłkową niewydolnością 
nerek oraz do objawowego zwalczania hiperkalcemii 
w przebiegu raka przytarczyc jest Cinacalcet (Mimpa-
ra®, Amgen) (chlorowodorek N-[1-(R)-(1-naftylo)etylo]-
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-3-[3-(trójfluoroetylo)fenylo]-1-aminopropanu). Łącząc 
się z przezbłonowym fragmentem receptora wapniowe-
go, cinacalcet zmienia jego konformację, zwiększając 
wrażliwość na wapń i w konsekwencji hamuje sekrecję 
PTH [57]. Prowadzone wieloośrodkowe badania kli-
niczne wykazują, że lek ten skutecznie obniża stężenie 
PTH i wapnia w surowicy pacjentów z hiperkalcemią 
w przebiegu raka przytarczyc, nie powodując istotnych 
działań niepożądanych [58-61]. Udokumentowano rów-
nież długotrwałą skuteczność cinacalcetu w objawowym 
leczeniu łagodnej pierwotnej nadczynności przytarczyc 
[62]. W opisywanym przypadku ciężkiej hiperkalcemii 
w przebiegu raka przytarczyc zastosowanie cinacalcetu 
spowodowało szybkie i trwałe obniżenie stężenia wapnia 
w surowicy do wartości niezagrażających wystąpieniem 
przełomu hiperkalcemicznego, umożliwiło zaprzesta-
nie nawadniania dożylnego i w konsekwencji wypisanie 
pacjentki do domu. 

Dr med. Waldemar Misiorowski
Klinika Endokrynologii CMKP 
Szpital Bielański
ul. Cegłowska 80
01-809 Warszawa
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