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Rak przytarczyc — trudnoSci roznicowo-rozpoznawcze
i problemy terapeutyczne

Andrzej Wygodal, Zbigniew WygodaZ2, Barbara Jarzab2, Krzysztof Sktadowskil

Rak przytarczyc jest bardzo rzadkim nowotworem o nieustalonej do korica etiologii — czestos¢ jego wystepowania nie
przekracza 0,2% wszystkich nowotworow ziosliwych ukladu wewngtrzwydzielniczego. W roznicowaniu nalezy wzigc¢ pod
uwage gruczolaka przytarczyc, a takze raka tarczycy, co w wielu przypadkach sprawia trudnosci histokliniczne.

Objawy raka przytarczyc sq przede wszystkim spowodowane nadprodukcjq parathormonu (PTH), dopiero poZniej zwigzane
sq z masq guza i jego przerzutow. Nadmiar PTH prowadzi do wzrostu wapnia w surowicy krwi, zaburzeri ze strony ukladu
kostnego, pokarmowego oraz nerek, co w skrajnych przypadkach jest przyczyng mocznicy.

Postepowaniem z wyboru w raku przytarczyc jest leczenie operacyjne. Uzupelniajgce leczenie promieniami budzi kontrowersje
i ma swoich zwolennikow oraz przeciwnikow, natomiast chemioterapia nie odgrywa zadnej roli w leczeniu chorych na ten
noworwor.

Poniewaz glowng przyczyng Smierci pacjentow jest narastajgca, niekontrolowana hiperkalcemia, wydiuzenie przezycia
catkowitego osigga sie poprzez leczenie hamujgce resorpcje wapnia z kosci i obnizajgce jego stezenie we krwi. Prawidlowe
prowadzenie chorych moze zapewnic uzyskanie wieloletnich przezy¢, pomimo wystgpienia rozsiewu procesu HOWotworowego.

Parathyroid cancer — differential diagnosis difficulties and therapeutic problems

Parathyroid cancer is a very rare neoplasm — its frequency is not higher than 0.2% of all malignant neoplasms of endocrine
system. Differential diagnosis includes parathyroid adenoma and thyroid cancer and frequently is difficult.

Symptoms of parathyroid cancer result from overproduction of parathormone (PTH), what leads to hypercalcemia,
disturbances in skeletal and gastrointestinal system and renal dysfunction, even uraemia. Surgery is a standard therapy for
parathyroid cancer. Adjuvant radiotherapy is controversial and has proponents and opponents, instead, chemotherapy plays
no role.

Main reason of death is hypercalcemia, not tumour volume progression. Thus, correct symptomatic treatment to decrease
calcium level in serum and increase calciuria is essential to elongate overall survival, especially in patients, who are not
candidates for surgical procedures. After appropriate treatment, long survival time is possible even in disseminated parathyroid
carcinoma.

Stowa kluczowe: rak przytarczyc, diagnostyka roznicowa, hiperkalcemia, leczenie
Key words: parathyroid cancer, differential diagnosis, hypercalcemia, treatment

Rak gruczotu przytarczowego jest bardzo rzadko wystepu-
jacym nowotworem — w najwiekszych Swiatowych osrod-
kach onkologicznych leczono od kilku-kilkunastu do,
maksymalnie, kilkudziesi¢ciu chorych, w ciagu wielu dzie-
sigcioleci. Jego czesto$¢ wystepowania mieSci si¢ w prze-
dziale od 0,2-0,5% (kraje Europy Zachodniej, Stany Zjed-
noczone Ameryki P6inocnej) do 5% (Japonia) chorych
z nadczynnoScia przytarczyc i nie przekracza 0,2% wszyst-
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kich nowotwordéw zlosliwych uktadu wewnatrzwydziel-
niczego. Po raz pierwszy przypadek raka przytarczyc opi-
sano w pierwszej dekadzie XX wieku (de Quervain), jed-
nak pelne autorstwo przypisuje si¢ Armstrongowi, ktory
w roku 1938 roku opisat hormonalnie czynnego raka tego
gruczolu u pacjenta z towarzyszaca hiperkalcemia [1, 2].
Dotychczas opisano okoto 600 przypadkéw raka przytar-
czyc.

Pierwszym i najczestszym objawem raka przytarczyc
jest nadprodukcja parathormonu (PTH) i kliniczne kon-
sekwencje nadczynno$ci przytarczyc. Tylko wyjatkowo
spotyka si¢ raka hormonalnie nieczynnego [3-5]. Do pier-
wotnej nadczynnoSci przytarczyc znacznie czgéciej docho-
dzi jednak u chorych z pojedynczym lub mnogim gruczo-
lakiem przytarczyc lub ich hiperplazja. We wszystkich tych
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przypadkach wydzielanie PTH jest autonomiczne i w nie-
wielkim stopniu podlega regulacji fizjologicznej. Przed-
operacyjne réznicowanie mi¢edzy gruczolakiem i rakiem
przytarczyc na podstawie nasilenia hiperkalcemii nie jest
wiec mozliwe.

W przeciwiefistwie do gruczolaka przytarczyc, ktory
dwukrotnie czgéciej wystepuje u kobiet, rak tego gruczo-
tu jest jednakowo czesty u obu plici. Natomiast w odniesie-
niu do wieku istnieja pewne rdznice — wystgpuje u osob
mlodszych (nawet o 10-20 lat), najczesciej w piatej deka-
dzie zycia. Spotykane s3 jednak przypadki raka przytar-
czyc u osob nastoletnich, jak réwniez bedacych w pode-
sztym wieku [6].

W Tabeli I przedstawiono charakterystyke kliniczng
raka przytarczyc [7].

Tab. I. Réznice w obrazie klinicznym gruczolaka i raka przytarczyc

Table 1. Differences in clinical image of adenoma and carcinoma

of parathyroid glands
Gruczolak rak
Ple¢ K>M K=M
Wiek VI dekada V dekada
Sr. stezenie wapnia w surowicy” < 12mg% > 14 mg%
Badalny guz rzadko czgsto
Objawy nerkowe™” <5% ~ 60%
Brak objawow ~50% <2%

" powyzsze wartosSci maja charakter pomocniczy i nie stanowia kryte-
rium réznicowania pomiedzy gruczolakiem i rakiem
** kamica nerkowa, odmiedniczkowe zapalenie nerek, wapnica nerek

Rak przytarczyc, pomimo rzadkiego wystgpowania,
powinien by¢ zawsze brany pod uwage w sytuacjach:
— hiperkalcemii z towarzyszacym, palpacyjnie badalnym,
guzem na szyi,
— hiperkalcemii ze wspotistnieniem porazenia fatdu gto-
sowego,
— znacznej hiperkalcemii (>14-15 mg/dl).

Etiologia

Etiologia raka przytarczyc nie jest do kofica wyjasniona
iw ogromnej wigkszoSci przypadkdw nie udaje si¢ ustalic
pewnej przyczyny. Do czynnikéw ryzyka zalicza si¢ przeby-
ta w przeszloSci radioterapie obszaru szyi lub inny kontakt
Z promieniowaniem jonizujacym, szczegOlnie w dziecin-
stwie i wezesnej mtodoSci [8, 9]. Przewlekta niewydolnos¢
nerek moze prowadzi¢ do rozwoju II i Il1I-rzedowej nad-
czynnosci przytarczyc. U tych chorych istnieje mozliwos¢
rozwoju raka, poprzedzonego przerostem i gruczolakiem
przytarczyc [8, 10].

W czescei przypadkow schorzenie to ma podioze ge-
netyczne. Opisano wiele zespolow dziedzicznych, w kto-
rych dochodzi do nadczynnosci przytarczyc. Jest ona na
przyktad najczestszym objawem zespotu MEN 1, rzadziej
obserwuje si¢ ja w MEN 2A [11, 12]. Rak przytarczyc jako
sktadowa MEN 1 Iub MEN 2 opisywany jest jednak sto-
sunkowo rzadko. Ostatnio zidentyfikowano gen odpo-

wiedzialny za zespol nadczynnoSci przytarczyc i guza
szczeki (hyperparathyroidism jaw tumor syndrome), w kto-
rym wystapienie raka przytarczyc jest jednym z 4 gtéwnych
objawow klinicznych (nadczynnoS$¢ przytarczyc, guz szcze-
ki, rak przytarczyc oraz torbiele/guzy nerki) i dotyczy zna-
czacego odsetka chorych [13-15]. Gen, zlokalizowany
w chromosomie pierwszym, zostal niedawno sklonowa-
ny, jego produkt biatkowy nosi nazwe parafibrominy [16].
Wystapienie dwoch z powyzszych objawdw jest interpreto-
wane jako wskazanie do badan genetycznych w kierunku
mutacji tego genu, co sugeruje, ze kazdy chory na czynne-
go hormonalnie raka przytarczyc winien przejs¢ badania
genetyczne.

Molekularny mechanizm powstawania sporadyczne-
go raka przytarczyc nie jest dobrze poznany. Badania ge-
netyczne pozwalaja na znalezienie aberracji chromoso-
malnych w znacznej cz¢Sci przypadkdw, jednak dotychczas
nie znaleziono genu odpowiedzialnego za transformacje
nowotworu przytarczyc. Wiadomo, ze do jego rozwoju
moze przyczynia¢ si¢ inaktywacja genu RB — u ok. 90%
chorych ekspresja biatka RB jest obnizona [17]. Mutacje
genu p53 stwierdzono w <30% rakoéw przytarczyc. We-
dhug Kytola i wsp. do najczeéciej obserwowanych zmian
genetycznych w komorkach raka przytarczyc naleza: am-
plifikacja chromosoméw X i 1q (wczesne stadia onkoge-
nezy), delecje 13q, 9p i amplifikacja 19p (posrednie stadia
onkogenezy) oraz delecje 6q, 4q, amplifikacje 9q i 16p.
[18, 19]. W dwoch przypadkach raka, badanych przez
Chudka, nie stwierdzono jednak amplifikacji 1q, nato-
miast amplifikacj¢ chromosomu X obserwowano tylko
w jednym przypadku [19].

Histopatologia

Makroskopowo rak przytarczyc jest najczesciej guzem
koloru szarego, spoistym palpacyjnie, z bogatg tkanka
wloknista, o typowym wymiarze od jednego do kilku cen-
tymetrow Srednicy. Kryteria histopatologiczne, odrdznia-
jace raka przytarczyc od gruczolaka, zostaly opracowane
przez Schantza, Castlemana i Rotha [20, 21] i obejmuja:
obecnos¢ przerzutdéw do regionalnych weztéw chionnych
i przerzutéw odleglych, naciekanie torebki narzadu, na-
czyh i struktur sasiednich, obecno$¢ widknistych pasm
facznotkankowych, pleomorfizm komérkowy, objawiaja-
cy si¢ beleczkowatym lub rozetkowym uktadem komorko-
wym i aktywnoscig mitotyczna.

Aneuploidalno$¢ DNA jest prawie zawsze powigza-
na z gorszym rokowaniem, aczkolwiek nalezy pamietac
o mozliwosci jej wystepowania rdwniez w przypadkach
gruczolakow [22-24].

Nalezy nadmienic, iz ewidentne rozroznienie pomie-
dzy rakiem a gruczolakiem nie zawsze jest fatwe, a w pi-
$miennictwie spotyka si¢ r6zna czgsto$¢ wystgpowania
poszczegodlnych kryteridw patologicznych — np. beleczko-
wanie w serii Sandelina byto jedna z najrzadziej wyste-
pujacych — 20%, z kolei w serii Chow’a najcze¢sciej — az
90% [6, 25].

Levin i wsp. dzieli gruczolaki na typowe i atypowe
[26]; atypowy gruczolak przytarczyc w pewnych przypad-



kach moze by¢ w rzeczywistoSci wysoko dojrzatym ra-
kiem. Czg$¢ autoréw zaleca ostrozno$¢ przy postawieniu
rozpoznania raka, twierdzac, ze pewne cechy moga by¢
wspOlne zaréwno dla fagodnych, jak i ztosliwych postaci
nowotworu tego gruczotu. Na przyktad aktywno$¢ mito-
tyczna samodzielnie nie jest wystarczajagcym wskaZnikiem
zlosliwosci [22], podobnie jak mikro- lub makroskopowe
naciekanie struktur sasiednich. Niejednokrotnie pierw-
szym i jedynym miernikiem sa dopiero przerzuty u pa-
cjentéw operowanych pierwotnie z powodu gruczolakow.
Wszystkie te fakty przemawiaja za koniecznoScia wnikli-
wej obserwacji pacjenta po leczeniu z powodu gruczolaka,
a przy klinicznym podejrzeniu raka nawet za rozwaze-
niem reoperacji.

W diagnostyce réznicowej raka przytarczyc z nowo-
tworami tarczycy zasadniczg rolg odgrywaja badania im-
munohistochemiczne — na obecnos¢ tyreoglobuliny (roz-
nicowanie z rakiem brodawkowatym lub pecherzykowym
tarczycy, szczegdlnie rakiem oksyfilnym), kalcytoniny
(z rakiem rdzeniastym tarczycy), PTH. Immunohistoche-
miczne badanie markeréw proliferacji, np. Ki-67, moze
poméc w réznicowaniu raka od gruczolaka przytarczyc.
Brak immunoreaktywnosci z biatkiem RB w obrebie jadra
komorkowego guza z duza doza prawdopodobiefistwa
przemawia za rakiem, a przeciwko gruczolakowi przytar-
czyc [27]. Rowniez nadekspresja cykliny D1 jest bardzo
czgsto spotykana (ponad 90%) w przypadkach raka gru-
czotu przytarczowego [28].

Badania molekularne, przeprowadzone technika
CGH i poprzez analiz¢ mikrosatelitarna, nie pozwalaja na
jednoznaczne odrdznienie gruczolakdédw i rakéw, gdyz
spektrum obserwowanych aberracji chromosomalnych si¢
naklada. Jak wynika jednak z analizy Chudka [19], prze-
prowadzonej w ponad 20 pierwotnych gruczolakach i 2 ra-
kach przytarczyc za pomoca ponad 100 markeréw mikro-
satelitarnych, obejmujacych wszystkie chromosomy, raki
charakteryzowaly si¢ wysoka liczba stwierdzonych aberra-
cji (ponad 20), podczas gdy gruczolaki z taka liczba stano-
wily zaledwie 10% badanego materiatu. Kontynuacja tych
badan moze przynieS¢ nowe kryteria dla oceny ztoSliwoSci
guzdw przytarczyc.

Objawy

Rak przytarczyc jest jedng z przyczyn pierwotnej nad-
czynnoSci przytarczyc i jego objawy sa zwiazane z nad-
produkcja PTH. PTH zwicksza aktywno$¢ osteoklastow
w koSciach, resorpcje zwrotng Ca2+ w cewkach nerko-
wych oraz wchianianie wapnia w jelitach (wtornie do
wzrostu syntezy 1,25(OH)2D3 w nerkach), natomiast ha-
muje resorpcje zwrotng fosforané6w w cewkach nerko-
wych. Efektem netto dzialania PTH jest zatem wzrost
kalcemii i spadek fosfatemii [29].

Objawy ze strony przewodu pokarmowego, a takze
nerek, wystepujace w przebiegu nadczynnoSci przytar-
czyc, sa zmianami wtornymi do hiperkalcemii. Objawy
kostne natomiast s3 spowodowane przewaga resorpcji
wapnia z kosci nad koSciotworzeniem, co jest jedna z przy-
czyn hiperkalcemii. Zmiany kostne moga wystepowac pod

postacia uogdlnionej osteoporozy, pdzniej dochodzi do
resorbcji podokostnowej, ubytkéw ogniskowych o cha-
rakterze osteitis fibrosa cystica i nastgpczych ztaman pato-
logicznych. Objawy ze strony przewodu pokarmowego
moga obejmowac utrate faknienia i bole brzucha, wspot-
istniejace z nudnoS§ciami i zaparciami. Pierwotna nad-
czynno$¢ przytarczyc moze powodowac chorobe wrzodo-
wa, szczegOlnie dwunastnicy, oraz zapalenie trzustki. Dys-
funkcja nerek spowodowana jest zwapnieniami, gléwnie
w tkance §rodmiazszowej, a takze w kanalikach zbior-
czych (wapnica nerkowa) oraz sktonnoscia do tworzenia
kamieni, co moze w kraficowych sytuacjach prowadzi¢ do
mocznicy. Jedna z najczgstszych chordéb nerek w przebie-
gu pierwotnej nadczynnoSci przytarczyc stanowi odmied-
niczkowe zapalenie nerek. W przypadkach znacznej kalce-
mii moga pojawic si¢ nawet zaburzenia psychiczne, po-
czatkowo pod postacia rozdraznienia lub nawet agresji,
a nastepnie zamroczenia.

W przebiegu raka przytarczyc hiperkalcemia w rzad-
kich wypadkach moze osiggaé poziom 20 mg/dl, przewaz-
nie jednak oscyluje w granicach 15 mg/dl (a prawie zawsze
przekracza 14 mg/dl). Mimo, ze ryzyko przelomu hiper-
kalcemicznego jest wysokie, to trzeba zaznaczy¢, ze hi-
perkalcemia wystepujaca w przypadkach gruczolaka lub
hiperplazji przytarczyc rowniez moze prowadzi¢ do prze-
fomu hiperkalcemicznego i jest czeSciej jego przyczyna
niz rak przytarczyc. W niewielkim odsetku przebieg raka
przytarczyc moze by¢ jednak zupelnie bezobjawowy, a je-
dynym odchyleniem jest wowczas stwierdzane podwyz-
szone stgzenie wapnia, przypadkowo wykryte podczas ba-
dan krwi wykonywanych z innych przyczyn.

Chorzy na raka przytarczyc rzadko umieraja z po-
wodu zaawansowania procesu NOWOotworowego — najcze-
Sciej bezpoSrednig przyczyna §mierci sa zaburzenia Spowo-
dowane nadprodukcja PTH. Jego stezenie moze wielo-
krotnie przekracza¢ gérna granice normy. W grupie
pacjentéw Obary i wsp. prawie u 70% pacjentéw poziom
PTH byt ponad pigciokrotnie wyzszy od gérnego zakresu
normy [30].

PTH wydzielany przez przytarczyce szybko ulega
rozpadowi i w surowicy obecna jest nie tylko czastecz-
ka wyjsSciowa, ale takze szereg peptydow pochodnych.
Dostepne testy immunochemiczne oznaczaja hormon
natywny (PTH-1-84), jego fragment N-koficowy lub
fragment C-koncowy. Peptydy te maja roézne okresy -
pottrwania (PTH-1-84:<20 min., fragment C-koficowy:
20-25 min., fragment N-koficowy: 4-6 min.). Obecnie naj-
czgsciej oznacza si¢ cala czasteczke (,,intact”) hormonu
przy uzyciu przeciwcial skierowanych przeciwko obu jej
koncom. Zakres referencyjny dla tego oznaczenia wynosi
10-65 pg/ml. W ostatnim czasie pojawily si¢ jednak donie-
sienia, ze oznaczenie calej czasteczki PTH (1-84) zwykla
metoda immunoradiometryczng nie pozwala na odroz-
nienie catkowitej czasteczki PTH (1-84), okreSlanej ja-
ko PTH aktywujacy cyklaze (CAP — cyclase activating
PTH) od czasteczki PTH, pozbawionej krotkiego frag-
mentu N-koncowego (PTH 7-84), okreslanej jako PTH
nie aktywujacy cyklazy (CIP - cyclase inactive PTH). Do-
stepne komercyjnie zestawy oznaczaja zarOwno poziom
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PTH (1-84), jak i (7-84), co jest niezbyt precyzyjnym po-
miarem, poniewaz dziatanie obydwu peptydéw CAP i CIP
na gospodarke wapniowa jest przeciwstawne. Fakt ten
moze mie znaczenie dla odrézniania pierwotnej i wtdrnej
nadczynno$ci przytarczyc (gdzie stgzenie CAP i CIP nie
jest rownowazne), jednak jak dotad nie wiadomo, czy ma
znaczenie w raku przytarczyc [29, 31]. Stock i wsp. stwier-
dzili podwyzszony poziom gonadotropiny u kilkunastu
chorych na raka przytarczyc, jednak jej rola jako markera

nie zostata ustalona [32, 33].

Jak juz wspomniano powyzej, wyjatkowo rzadko
mozna napotkaé hormonalnie nieczynnego (niesekrecyj-
nego) raka gruczotu przytarczowego [3-5]. Pierwszy przy-
padek takiego raka przytarczyc byl opisany przez de Qu-
ervain’a jako w ogdle pierwszy opisany nowotwor ziosliwy
tego gruczofu [1]. W sumie liczba wszystkich przedsta-
wionych w piSmiennictwie przypadkdw tej postaci raka
nie przekracza kilkunastu. W klasycznym badaniu histopa-
tologicznym nie stwierdza si¢ r6znic pomiedzy hormo-
nalnie czynnym a niesekrecyjnym rakiem przytarczyc, ale
w mikroskopii elektronowej mozna zauwazy¢ ziarnisto-
Sci neurosekrecyjne o §r. 100-300 nm w przypadku raka
hormonalnie czynnego. Kryterium klinicznym, potwier-
dzajacym wystepowanie postaci hormonalnie nieczynnej,
jest prawidlowy poziom PTH i wapnia w surowicy krwi.

System klasyfikacji TNM nie obejmuje raka przytar-
czyc. Brak jest rOwniez innych systemow pordwnujacych
zaawansowanie nowotworu, opierajacych si¢ badz na wy-
miarach guza, badz naciekaniu poszczegdlnych narza-
dow. Klinicznie, pacjentdéw chorych na raka przytarczyc
mozna podzieli¢ na dwie grupy:

— chorzy bez przerzutdw — nowotwor ograniczony jest
do gruczotu przytarczowego z mozliwym naciekaniem
struktur sasiednich,

— chorzy z przerzutami — wystepuja przerzuty do regio-
nalnych weziéw chtonnych lub narzadéw odleglych.

Przebieg

U okoto potowy chorych na raka przytarczyc w badaniu
palpacyjnym mozna stwierdzi¢ mase guza na szyi, co bar-
dzo rzadko zdarza si¢ w przypadku gruczolaka [34]. Rak
przytarczyc nie zawsze jest rozpoznawany przed zabie-
giem operacyjnym, i to nawet pomimo wykonania biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej, stad chorzy sa kwalifikowani
do operacji z rozpoznaniem raka tarczycy lub gruczolaka
przytarczyc. Jedna z pacjentek z rozpoznaniem raka przy-
tarczyc, ktora trafifa do Centrum Onkologii w Gliwicach,
zostala skierowana z histopatologicznym rozpoznaniem
raka rdzeniastego tarczycy — dopiero weryfikacja immuno-
histochemiczna potwierdzila pochodzenie nowotworu
z gruczolu przytarczowego.

Rak przytarczyc cechuje si¢ przede wszystkim zio-
Sliwoscig miejscowa, relatywnie rzadko, dopiero przy
znacznym zaawansowaniu miejscowym guza dajac prze-
rzuty do regionalnych weztow chionnych (kilka-kilkana-
Scie procent przypadkow).

Sposrod obwodowych lokalizacji przerzutéw nalezy
wymieni¢ przede wszystkim pluca, gdzie umiejscawiaja

sie one najczesciej (nawet do 80% przypadkow choroby
rozsianej). Znacznie rzadziej stwierdza si¢ je w koSciach,
watrobie, trzustce.

Rak przytarczyc jest nowotworem o powolnej dyna-
mice rozwoju i przebiegu, charakteryzujacym sie skfonno-
Scig do nawrotow, ktore moga wystepowac nawet u poto-
wy leczonych pacjentéw. Najczestszym objawem nawrotu
procesu nowotworowego po leczeniu operacyjnym jest
hiperkalcemia [35]. Nawroty objawiaja si¢ gtéwnie jako
wznowy miejscowe, rzadziej jako przerzuty do ptuc lub
wezlow chionnych szyjnych. Czesto sa to nawroty bardzo
pozne. Sredni czas pomiedzy pierwsza operacja a pierw-
szym nawrotem nie przekracza 3 lat, moze jednak byc
znacznie dluzszy i wynosi¢ kilkanaScie lub nawet kilka-
dziesiat lat [23, 30]. Opisano przypadek pojawienia si¢
nawrotu po 19 latach po leczeniu pierwotnym pod po-
stacig przerzutu do ptuca [36].

Panuje poglad, ze jesli nawr6t choroby pojawia sie
wezesnie, do 2 lat po pierwszym leczeniu chirurgicznym,
to przypadki te rokujg gorzej w poréwnaniu do nawrotow
poznych [20, 23].

Leczenie operacyjne

Leczeniem z wyboru raka przytarczyc jest pierwotny za-
bieg operacyjny, polegajacy na usuni¢ciu ,,w jednym blo-
ku” masy guza wraz z calym platem tarczycy oraz odpo-
wiednim marginesem. Zalecane jest cigcie kolnierzowe
niskie, ktére uwidacznia szyje obustronnie [37]. Niezmier-
nie wazna jest identyfikacja i wnikliwa ocena wszystkich
przytarczyc celem wykluczenia guz6w mnogich. Wskaza-
na tez jest doktadna Sro6doperacyjna ocena regionalnych
weztow chtonnych.

W opiniach operatoréw istnieja rozbieznosci co do
potrzeby limfadenektomii szyjnej przy operacji chorych na
raka przytarczyc. Niektdrzy zalecaja operacje weztow przy
pierwotnej interwencji jako postepowanie rutynowe [30,
38], jednak wigkszo$¢ sugeruje koniecznos¢ takiego poste-
powania tylko w przypadkach powigkszonych weztow
chionnych, znacznego zaawansowania miejscowego raka
oraz u pacjentdw z nawrotem miejscowym [33, 37, 39,
40]. Przed leczeniem operacyjnym bardzo wazne jest wy-
rOwnanie zaburzen wodno-elektrolitowych, chociaz uzy-
skanie normokalcemii cz¢sto nie jest mozliwe.

Radioterapia

Zastosowanie uzupelniajacego leczenia promieniami
u chorych na raka przytarczyc budzi kontrowersje. W pi-
$miennictwie spotyka si¢ doniesienia o catkowitej regresji
niektorych nieoperacyjnych postaci nowotworu pod wply-
wem napromieniania [4, 6]. Wznowy raka, o ile wystepo-
waly, lokalizowaly si¢ poza obszarem napromienianym, co
moze w tych sytuacjach §wiadczy¢ o jego pierwotnym mi-
krorozsiewie.

Istnieja oSrodki, gdzie uzupelniajaca pooperacyjna
radioterapia w przypadku raka gruczotu przytarczowego
jest standardem postepowania leczniczego [6]. Sa tez
takie, ktore uznaja ten typ nowotworu za oporny na lecze-



nie promieniami [38, 41]. Ci autorzy stoja na stanowisku,
ze zastosowanie radioterapii nie tylko nie poprawia wy-
nikow leczenia, ale wrecz moze je pogarszad, utrudniajac
przeprowadzanie kolejnych zabiegdw operacyjnych
w razie wystapienia wznowy lokoregionalnej. W serii Cho-
wa’a i wsp. u zadnego z 6 chorych leczonych uzupelniaja-
co promieniami, w tym u 3 z wysokim ryzykiem wznowy
miejscowej, nie zaobserwowano nawrotu raka przy ob-
serwacji przekraczajacej 5 lat [6]. Rowniez Lillemore u 3
pacjentdéw poddanych radioterapii pooperacyjnej nie od-
notowal nawrotu choroby, jednak okres obserwacji byl
tu krétszy [42]. Z kolei Holmes i wsp. odnosza si¢ scep-
tycznie do leczenia promieniami — w grupie 10 pacjen-
tow poddanych radioterapii korzystny efekt uzyskano za-
ledwie u 2 chorych [38]. W serii Shane’a i wsp. u zadnego
z 4 pacjentow poddanych radioterapii nie zaobserwowano
obnizenia poziomu wapnia ani redukcji objetosci guza
[41]. Poniewaz jednak w ponad 2/3 przypadkéw wznowy
procesu nowotworowego lokalizuja si¢ w obrebie szyi,
kwalifikacja do uzupetniajacej radioterapii wydaje si¢ ce-
lowa u pacjentéw z nowotworem o duzej sktonnosci do
nawrotow, przynajmniej w odniesieniu do guzdw usunig-
tych nieradykalnie. Brak jest jednak standardéw i jasnych
kryteriéw dotyczacych zar6wno napromienianego obsza-
ru, jak i dawki catkowitej. Na przyklad Chow i wsp. napro-
mieniali chorych na obszar szyi pomiedzy koscia gnykowa
a stawami mostkowo-obojczykowymi, zalecajac jednak
objecie Srddpiersia gérnego i wszystkich pigter weztow
chtonnych szyjnych w przypadku pojawienia si¢ przerzutu
przynajmniej w jednym wezZle, sugerujac stosowanie da-
wek catkowitych 40-50 Gy/g [6]. Wydaje si¢ jednak, ze
powyzszy przedzial dawek mozna uznac¢ jako zalecany dla
pacjentow zoperowanych makroskopowo radykalnie;
u pacjentéw nieoperowanych lub po zabiegach subtotal-
nych, taktyka napromieniania powinna by¢ bardziej agre-
sywna (jak np. w przypadkach raka tarczycy).

Chemioterapia

Chemioterapia praktycznie nie odgrywa roli w leczeniu
chorych na raka przytarczyc. Podejmowano proby stoso-
wania roznych cytostatykéw — m.in. winkrystyny, cyklo-
fosfamidu, aktynomycyny D, doksorubicyny, fluoroura-
cylu, metotreksatu, lomustyny — pojedynczo lub w skoja-
rzeniu jako schematy wielolekowe. Tylko w pojedynczych
doniesieniach spotyka si¢ opisy czeSciowej, krotkotrwalej
odpowiedzi u pacjentéw w zaawansowanym stadium raka
ze skrajnie wysoka kalcemia [43, 44]. Na przykiad, Ca-
landra i wsp. przedstawili przypadek 33-letniego mezczy-
zny z wysokim zaawansowaniem raka przytarczyc, z wyso-
ka kalcemig i kamica nerkowa, ktora doprowadzila do
kraficowej niewydolnosci nerek. Po zastosowaniu dakarba-
zyny (DTIC) uzyskano znaczne obnizenie poziomu wap-
nia i poprawe stanu ogdlnego. Uzyskany efekt byt jed-
nak krétkotrwaly (ponad 4 tygodnie), a pacjent zmart po
2 miesiacach od podania pierwszej dawki [43]. Podobny
efekt uzyskal Bukowski i wsp. po uzyciu dakarbazyny sko-
jarzonej z fluorouracylem i cyklofosfamidem [44]. Calan-
dra i wsp. zasugerowali wigc, ze zastosowanie DTIC w wy-

branych przypadkach moze by¢ postgpowaniem z wyboru
jako leczenie paliatywne u chorych z hiperkalcemia, nie
poddajaca si¢ leczeniu zachowawczemu.

Chahinian zanotowat 18 miesi¢czny okres przezycia
u chorego z przerzutami do Srddpiersia i wysigkiem optuc-
nowym, u ktorego po zastosowaniu wielolekowej chemio-
terapii w oparciu o metotreksat, doksorubicyne, cyklo-
fosfamid i lomustyn¢ nastapita znaczaca regresja [5]. Byl
to rak hormonalnie nieczynny, a wigc nizej zréznicowany
i prawdopodobnie bardziej podatny na dziatanie cyto-
statykow. Trudno jednak odnosi¢ si¢ optymistycznie do
takich wynikow w kontekscie dtugotrwatego przezycia,
obserwowanego takze u chorych z zaawansowanym proce-
sem nowotworowym, leczonych jedynie objawowo. Z ko-
lei Vetto i wsp. oraz Andersen i wsp. stosowali chemiote-
rapi¢ w oparciu o 5-fluorouracyl, cyklofosfamid i dokso-
rubicyng, nie uzyskujac zadnego efektu terapeutycznego
[7,33].

Postepowanie w hiperkalcemii

Zasadniczym celem leczenia zaawansowanych, nieope-
racyjnych przypadkoéw raka przytarczyc oraz przypadkow
hiperkalcemii, nie poddajacych si¢ leczeniu operacyjnemu,
jest utrzymanie poziomu wapnia zblizonego do normy,
co uzyskuje sie poprzez zwigkszenie jego wydalania z mo-
czem i hamowanie uwalniania z koSci. Najprostszym i naj-
szybszym sposobem obnizenia poziomu Ca jest forsowana
diureza z uzyciem roztwor6éw chlorku sodu i furosemidu.
Nalezy pamigta¢ przy tym o uzupelnianiu niedoboru po-
tasu i magnezu.

W&rod preparatow farmakologicznych, stosowanych
w hiperkalcemii w przebiegu raka przytarczyc, nalezy wy-
mieni¢: bifosfoniany, kalcytoning, azotan galu, mitramycy-
ne, kwas etylofosforowy (ETHYOL), dwufosforan dichlo-
rometylenu. Najszersze zastosowanie znajduja obecnie
bifosfoniany (etidronian, klodronian, pamidronian, zole-
dronian). Ze wzgledu na mala liczbe przypadkéw raka
przytarczyc brak jest wiarygodnych badan, poréwnuja-
cych skutecznos¢ poszczegdlnych lekow. Z pojedynczych
doniesiefi mozna wymieni¢ publikacj¢ Ralstona i wsp.,
w ktorej przedstawil on dane przemawiajace za wyzsza
skuteczno$cia pamidronianu, w poréwnaniu do etidro-
nianu i klodronianu (czas trwania efektu hipokalcemicz-
nego — 23 wobec 12 dni) [45].

Kalcytonina wykazuje szybkie, lecz krotkotrwate (ok.
2-3 dni), dziatanie obnizajace poziom wapnia w surowicy
krwi. Jest lekiem pierwszego rzutu, stosowanym obok wy-
muszonej diurezy w przypadkach nasilonej hiperkalcemii
i przetomu hiperkalcemicznego. Mitramycyna, ktora jest
oligosacharydowym antybiotykiem hamujacym synteze
RNA w osteoklastach, znajduje zastosowanie w sytuacjach
opornych na leczenie kalcytoning. Juz w 12 godzin od jej
podania obserwuje si¢ spadek poziomu wapnia, ktory ule-
ga normalizacji w ciggu 2-3 dni. W zaleznosci od stadium
zaawansowania nowotworu efekt normokalcemiczny mi-
tramycyny moze trwac od kilku dni do nawet kilkunastu
tygodni. Jej wada jest neuro-, nefro, mielo- i hepatotok-
sycznos¢ [46]. Wysoka skuteczno$¢ w leczeniu hiperkalce-
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mii wykazuje réwniez azotan galu [47, 48]. W badaniu
Warrella i wsp. normokalcemia przy uzyciu azotanu galu
utrzymywala si¢ przez 11 dni, podczas gdy w przypadku
zastosowania kalcytoniny tylko 2 dni. Réwniez amifostyna
(WR-2721) wykazuje dzialanie obnizajace poziom wapnia
poprzez hamowanie sekrecji PTH, jednak ze wzgledu na
umiarkowany i krotkotrwaly efekt, przy jednocze$nie wy-
sokiej cenie, lek ten trudno uzna¢ za standardowy Sro-
dek hipokalcemiczny w zaawansowanym raku przytarczyc
[49, 50].

Ostatnio bada si¢ nowe metody leczenia hiperkal-
cemii spowodowanej nadmiarem PTH. Badania te doty-
cza lek6w o dziataniu kalcimimetycznym (pobudzenie
receptora wapniowego hamuje sekrecje PTH), a takze,
w raku przytarczyc, immunizacji przeciw PTH i spokrew-
nionym z nim peptydom. Wytworzone przeciwciata wigza
si¢ z endogennym PTH, prowadzac do spadku kalcemii,
jednak nie jest jeszcze wiadomo, czy efekt ten jest trwaly
[51- 54].

Wyniki leczenia

W doniesieniu Sandelina i wsp. (95 pacjentdéw — jedna
z najwiekszych z analizowanych grup chorych na raka
przytarczyc), 5 i 10-letnie przezycia calkowite wyniosty
odpowiednio 85% i 70% [23]. Z kolei, w grupie 46 pacjen-
tow opisanych przez Holmes’a i wsp. catkowite przezy-
cie 5-letnie wyniosto 50%, natomiast 10-letnie tylko 13%
[38]. Tak duza dysproporcje w wynikach leczenia, szczegdl-
nie w zakresie przezy¢ wieloletnich, trudno wyttumaczy¢
inaczej, niz roznym okresem, w ktérym pacjenci byli lecze-
ni. Holmes przedstawil swoje wyniki pod koniec lat 60-
-tych, natomiast Sandelin na poczatku lat 90., kiedy po-
prawita si¢ skuteczno$¢ leczenia operacyjnego i farma-
koterapii.

W Tabeli II przedstawiono odsetki 5- i 10-letniego
przezycia catkowitego chorych na raka przytarczyc prezen-
towane w najwazniejszych doniesieniach literaturowych.

Tab. II. Przezycia calkowite 5- i 10-letnie dla chorych
na raka przytarczyc

Table II. The 5- and 10-year overall survival for the patients
with cancer of the parathyroid glands

Autor Liczba Przezycie Przezycie
pacjentow S-letnie 10-letnie
Holmes i wsp. (1968) 46 50% 13%
Shane i wsp. (1982) 62 <50% 35%
Sandelin i wsp. (1992) 95 85% 70%
Vetto i wsp. (1992) 14 55% 55%
Wang i wsp. (1985) 28 57% brak danych
Levin i wsp. (1987) 10 50% brak danych
Cohn i wsp. (1985) 9 44% brak danych
Sandelin i wsp. (1994)" 40" 50%"  35% (8-letnie)”

* grupa 40 chorych z przerzutowym rakiem przytarczyc

Co ciekawe, w doniesieniu Sandelina z roku 1994,
opisujacym przebieg rozsianego raka przytarczyc, catkowi-
te przezycie 5-letnie zanotowano az u 50% chorych (w tej

grupie u wielu chorych wykonywano zabiegi resekc;ji
zmian przerzutowych oraz prowadzono intensywne le-
czenie hiperkalcemii) [25].

W piSmiennictwie mozna tez spotkaé opis przypadku,
w ktorym pacjent zostal poddany kolejno dziewigciu za-
biegom usuni¢cia nawrotowego guza lub zmian przerzuto-
wych [23]. Wyniki te potwierdzaja wigc mozliwo$¢ dtu-
goletnich przezy¢ u chorych, pomimo pojawienia si¢ prze-
rzutéw odlegtych raka przytarczyc.

Podsumowanie

Niewielka czgsto$¢ wystepowania raka gruczotu przytar-
czowego oraz matle liczebnie grupy chorych poniekad
usprawiedliwiaja brak istnienia jasnych kryteriow leczenia
w tym schorzeniu. Podstawowym postepowaniem, daja-
cym najwigksza szans¢ trwalego wyleczenia lub maksy-
malnego op6znienia nawrotu choroby, jest prawidiowo
wykonany pierwszy zabieg operacyjny, szczegllnie wte-
dy, gdy jest poprzedzony wstepnym rozpoznaniem raka
przytarczyc, czy to za pomoca biopsji cienkoigtowej, czy na
podstawie obrazu klinicznego.

Nalezy pamigetaé, ze w sytuacjach watpliwych pomoc-
ne moze okazaé si¢ badanie immunohistochemiczne
w kierunku obecnosci PTH w guzie.

O ile leczenie chirurgiczne nie budzi zadnych watpli-
wosci, to zastosowanie radioterapii nie jest rutynowym
elementem postgpowania. Wydaje si¢, ze jej uzycie powin-
no by¢ indywidualizowane i ograniczone do przypadkéw
pierwotnie zaawansowanych oraz zoperowanych niera-
dykalnie. Chemioterapia nie odgrywa zadnej roli w le-
czeniu chorych na raka przytarczyc.

W sytuacji wznowy procesu nowotworowego poste-
powanie chirurgiczne ma na celu cytoredukcje masy guza
(takze przerzutéw) oraz nastgpcze obnizenie poziomu
PTH i kalcemii. Powolna dynamika przebiegu raka przy-
tarczyc niejednokrotnie pozwala chorym przezy¢ w do-
brym komforcie wiele lat, o ile prowadzi si¢ odpowiednio
dobrane leczenie farmakologiczne.
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I Klinika Radioterapii

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
Oddziat w Gliwicach
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