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1. Wykaz stosowanych skrotow
1,25(0OH)D2D3 - 1,25-dichydroksycholekalcyferol, inaczej kalcytriol
25(0OH)D3 - 25-hydroksycholekalcyferol, inaczej kalcydiol
4D — obrazowanie czterowymiarowe (ang. 4-dimensional)
99mTc-MIBI - metoksyizobutyloizonitryl znakowany izotopem technetu

ADMH - Autosomalna dominujgca tagodna nadczynno$¢ przytarczyc (ang. autosomal

dominant mild hyperparathyroidism)
AGQ haplotype - polimorfizm genu dla CaSR

AH - biatko oddziatujace z receptorem weglowodoru (z ang. aryl hydrocarbon receptor-

interacting protein)
AIDS - zesp6t nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrome)

AIP — gen kodujacy biatko oddziatujace z receptorem weglowodoru arylowego (ang. aryl
hydrocarbon receptor interacting protein)

AP2S1 — gen kodujacy biatko AP2S1 (podjednostka sigma komplexu AP-2, ang. AP-2

complex subunit sigma)

BMD - gesto$¢ mineralna ko$ci (ang. bone mineral density)

BNE - obustronna eksploracja szyi (z ang. bilateral neck exploration)
CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

CASR — gen kodujacy receptor wapniowy CaSR

CaSR - receptor wapniowy (ang. calcium-sensing receptor)

CCND1 — gen kodujacy cykling D1

CDC73 (dawniej HRPT2) — gen kodujacy parafibroming

CDKN1B — gen kodujacy inhibitor kinazy zaleznej od cyklin 1B

CT lub TK —tomografia komputerowa (ang. computed tomography)



CTNNB1 — gen kodujacy beta-1 katening

DCE-MRI - rezonans magnetyczny z dynamicznym wzmocnieniem kontrastowym (ang.

dynamic, contrast-enhanced magnetic resonance imaging)
DSA - cyfrowa angiografia subtrakcyjna (ang. digital subtraction angiography)

DXA - dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska (ang. dual-energy X-ray
absorptiometry)

eGFR - wskaznik filtracji kiebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

FDG - 18-fluorodeoksyglukoza

FGF 23 - czynnik wzrostu fibroblastéw 23 (ang. fibroblast growth factor 23)

FHH - Rodzinna hiperkalcemia hipokalciuryczna (ang. familial hypocalciuric hypercalcemia)

FIHP - rodzinna izolowana pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc (ang. familial isolated

hyperparathyroidism)
FNAB - aspiracyjna biopsja cienkoigltowa (ang. fine-needle aspiration biopsy)

GCM2 — gen kodujacy biatkko GCMb (czynnik transkrypcyjny specyficzny dla kosmowki,
ang. chorion-specific transcription factor)

GNA11l — gen kodujacy biatko GNA11 (podjednostka alfa-11 biatka wiagzacego nukleotyd
guaninowy, ang. guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-11)

HPT-JT - zespdt nadczynnoSci przytarczyc 1 guza szczeki lub zuchwy (ang.

hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome)

HRpQCT - obwodowa ilo$ciowa tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (ang.

high resolution peripheral quantitative computed tomography)
HTM — hormonalna terapia menopauzy

IPTH - suma st¢zen parathormonu zlozonego z aminokwasow od 1 do 84 oraz PTH

sktadajacego si¢ z aminokwasow 7 do 84 (ang. intact parathyroid hormone)

LVH - przerost lewej komory (ang. left ventricular hypertrophy)



MAX - gen kodujacy supresor nowotworu MYC zwigzany z czynnikiem X, powigzany z

dziedzicznym zespotem guza pheochromocytoma-paraganglioma, tworzagcy MEN 5

MEN - zespot gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej (ang. multiple endocrine neoplasia

syndrome )
MEN1 — gen kodujacy mening
MHz — jednostka megaherc

mikroRNA 296 — moze by¢ nowym krotkim niekodujgcym RNA, hamujacym ekspresje

gendw (supresorowych, antyonkogenow), istotnym w rozwoju raka przytarczyc

MIRP - minimalnie inwazyjna paratyroidektomia z gamma nawigacja (ang. minimally

invasive radio-guided parathyroidectomy)

MIVAP - minimalnie inwazyjna paratyroidektomia z uzyciem wideoskopii (ang. minimally

invasive video-assisted parathyroidectomy)
MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

MYC - rodzina gendéw regulatorowych 1 protoonkogenéw kodujacych czynniki

transkrypcyjne
NIRAF - autofluorescencja w bliskiej podczerwieni (ang. near-infrared autofluorescence)

NPHPT - normokalcemiczna pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc (ang. normocalcemic

primary hyperparathyroidism)

NSHPT — ciezka noworodkowa nadczynnos$¢ przytarczyc (ang. neonatal severe primary

hyperparathyroidism)

OMIP - otwarta paratyreoidektomia minimalnie inwazyjne (ang. open minimally invasive

parathyroidectomy)

p27 — bialko bedace silnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin

PC —rak przytarczyc (ang. parathyroid carcinoma)

PCA - torbielowate gruczolaki przytarczyc (ang. parathyroid cystic adenomas)

PET - pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
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PHPT - primary hyperparathyroidism

PNP - pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

PPV - dodatnia warto$¢ predykcyjna (ang. predictive positive value)
PRUNEZ - gen kodujacym homolog 2 biatka prune

PTH — parathormon (ang. parathormone)

QoL - jakosc¢ zycia (ang. quality of life)

RANKL - aktywator receptora ligandu czynnika jadrowego kappa-B (ang. receptor activator

of nuclear factor kappa-B ligand)
RET — protoonkogen kodujacy receptorowg kinaze tyrozynowa
RTG — badanie rentgenowskie (ang. X-ray)

SERM - selektywne modulatory receptora estrogenowego (ang. selective estrogen receptor

modulators)

SPECT - tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (ang. single-photon emission computed

tomography)
SVS - wybidrcze cewnikowanie zyt (agn. selective venous sampling)

T-score - wskaznik okre$lajacy stopien zaawansowania osteoporozy: stosunek gestosci

mineralnej kosci (BMD) osoby badanej do $redniej gestosci kosci osoby mtodej
TBS - ang. trabecular bone score

TRP - kanalikowa reabsorpcja fosforu (ang. tubular reabsorption of phosphorus).
US — ultrasonography

USG - badanie ultrasonograficzne

VDR - receptor dla witaminy D (ang. vitamin D receptor)

VFA - analiza morfometryczna krggostupa (ang. vertebral fracture assessment)

VIP-oma - guz wydzielajacy wazoaktywny peptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal
peptide)
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Z-score - jeden ze wskaznikdw zaawansowania osteoporozy; jest iloscig standardowych
odchylen mineralnej gestosci kosci (BMD) osoby badanej w populacji 0sob tej samej ptcii w

tym samym wieku, czasem rowniez tej samej wagi i pochodzenia etnicznego
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2. Streszczenie w jezyKku polskim

Tytul: Analiza wplywu cech morfometrycznych przytarczyc u chorych z ich pierwotna

nadczynno$cia na wybrane parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej.

Wstep: Najczestszg przyczyng nadczynnos$ci przytarczyc jest gruczolak przytarczyc, bedacy
przyczyna do 85% przypadkow pierwotnej nadczynnosci przytarczyc (PNP). Nieliczne
odmiany gruczolakow przytarczyc, wazace powyzej 2,0-3,5 g, nazywane sg gruczolakami
»duzymi” lub ,olbrzymimi” i stanowia okoto 1,5% wszystkich gruczolakow przytarczyc.
Niezwykle rzadkimi jednostkami chorobowymi sa torbielowate gruczolaki przytarczyc, ktore
stanowig jedynie 0,5-1% gruczolakéw przytarczyc. Mniej niz 1% wszystkich przypadkéw

pierwotnej nadczynnosci przytarczyc (0,1% guzow przytarczyc) to raki przytarczyc.

Cel: Celem pracy byta identyfikacja wybranych czynnikow ryzyka cig¢zkiej hiperkalcemii, w
tym parametrow morfometrycznych przytarczyc oraz analiza ich wplywu na gospodarke

wapniowo-fosforanows.

Metody: Badanie retrospektywne obejmowato grupe 117 chorych z pierwotng nadczynno$cia
przytarczyc  (PNP) przyjetych do  Kliniki  Chirurgii  Ogo6lnej, Naczyniowej,
Endokrynologicznej i Transplantacyjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach

2018-2022. U wszystkich chorych wykonano paratyroidektomie.

W pierwszym badaniu porownano tagcznie 17 pacjentow z PNP i torbielami przytarczyc
(grupa badana) z grupag 100 pacjentdow z nadczynnos$cig przytarczyc spowodowang
gruczolakiem lub rozrostem (grupa kontrolna). W tym badaniu w obu grupach przewazaty
kobiety (odpowiednio 88% do 12%, przy stosunku ptci 7.3:1).

W drugim badaniu poréwnano 27 pacjentow z PNP i zmiang przytarczyc wigkszg niz 2,0 cm3
(grupa badana) z 73 pacjentami z PNP i zmiang przytarczyc ponizej 2,0 cm3 (grupa
kontrolna). W obu grupach rowniez przewazaty kobiety (odpowiednio 81.5% grupa badana,

90.5% grupa kontrolna, przy proporcji ptci odpowiednio 9.4:1 1 4.4:1).

W obu badaniach pacjentéw badano przed i pooperacyjnie: oznaczano stezenie parathormonu
(PTH), kreatyniny, wapnia oraz fosforandw w surowicy i moczu, a takze stezenie kalcydiolu

w surowicy. Przedoperacyjnie wykonano badanie ultrasonograficzne (USG) przytarczyc.

Opis przypadku przedstawia z kolei 27-letnig histori¢ diagnostyki i leczenia chorej z

nadczynno$cig przytarczyc. Poczatkowo rozpoznawano nawrotowa pierwotng nadczynno$¢
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przytarczyc w przebiegu gruczolaka przytarczyc, kolejno stwierdzano paratyromatozg az do
diagnozy koncowej — raka przytarczyc. Pacjentka byta poddana 13 zabiegom chirurgicznym,

33 cyklom radioterapii uzyskujgc stabilizacje choroby.

Wyniki: Pacjenci z torbielowatymi gruczolakami przytarczyc wykazywali statystycznie
najwyzsze stezenie parathormonu (PTH) i wapnia w surowicy, najwiekszg kalciurie i
najnizsze stezenie fosforanéw w surowicy. U pacjentéw z gruczolakami przytarczyc powyzej
2,0cm3 stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stezenie PTH 1 wapnia w surowicy oraz
mniejsze stezenie fosforanow i1 kalcydiolu w surowicy w poréwnaniu z pacjentami ze

zmianami ponizej 2,0cm3.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w st¢zeniu kreatyniny w surowicy i moczu

oraz w kanalikowej reabsorpcji fosforu (tubular reabsorption of phosphorus, TRP).

Badanie USG relatywnie zanizalo objetos¢ przytarczyc o okoto 0,3-0,4ml (10% w przypadku
wigkszych zmian i 43% w przypadku mniejszych);

Whioski: Torbielowate gruczolaki przytarczyc i gruczolaki przytarczyc powyzej 2,0 cm3
moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia cigzkiej hiperkalcemii 1 przetomu hiperkalcemicznego.
Badanie USG nie doszacowywalo objetosci przytarczyc. Pomimo wczeSniejszego
rozpoznania histopatologicznego gruczolaka u pacjentow z przetrwatg lub nawrotowsa

hiperkalcemig zalezng od PTH, nalezy wzia¢ pod uwage takze rozpoznanie raka przytarczyc.
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3. Abstract (Streszczenie w jezyku angielskim)

Title: Morphometric parameters in primary hyperparathyroidism - analysis of the
affect on calcium-phosphate balance.

Introduction: The most common cause of hyperparathyroidism is parathyroid adenoma
representing up to 85% of cases of primary hyperparathyroidism (PHPT). Scarce variants of
parathyroid adenomas, weighing more than 2.0-3.5g are called “large” or “giant” adenomas
and account for about 1.5% of all parathyroid adenomas. Extremely rare entities are
parathyroid cystic adenomas (PCA) representing only 0.5-1% of parathyroid adenomas. Less
than 1% of all cases of primary hyperparathyroidism (0.1% of parathyroid tumors) are

parathyroid carcinoma (PC).

Objective: The aim of the study was to identify selected risk factors for severe hypercalcemia
including morphometric parameters of the parathyroid glands and analysing their impact on

calcium-phosphate and hormonal metabolism.

Methods: The retrospective study was performed in a group of 117 patients with PHPT
admitted to the Department of General, Vascular, Endocrine and Transplantation Surgery,
Medical University of Warsaw between 2018 to 2022. All patients underwent

parathyroidectomy.

First study compared a total of 17 patients with PHPT and parathyroid cysts (study group)
with the group of 100 patients with hyperparathyroidism caused by adenoma or hyperplasia
(control group). In this study in both groups the majority were women (88% vs. 12%, with
gender ratio 7, 3:1).

In the second study, 27 patients with PHPT and parathyroid lesion >2,0cm3 (study group)
were compared with 73 patients with PHPT and lesion <2,0cm3 (control group). In both
groups also majority were women (81,5%-study group, 90,5%-control group, gender ratios

9,4:1 and 4,4:1 respectively).

In both studies the patients were examined preoperatively and postoperatively: parathormone
(PTH), creatine, calcium and phosphate serum and urine concentrations and calcidiol serum

levels were assessed. Preoperatively ultrasonography (US) of parathyroid was performed.

The case report presents a 27-years history of diagnosis and treatment of a patient with

hyperparathyroidism. Initial diagnosis of recurrent primary hyperparathyroidism due to
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parathyroid adenoma, then the presence of parathyromatosis was confirmed until the final
diagnosis was parathyroid cancer. The patient underwent 13 surgical procedures and 33

courses of radiotherapy in case of disease stabilization.

Results: Patients with parathyroid cyst had statistically the highest parathormone (PTH) and
calcium serum concentration, the highest calciuria and the lowest serum phosphate
concentration. Patients with parathyroid lesions >2,0cm3 had significantly higher PTH
and calcium serum concentration and lower serum phosphate and calcidiol concentration

compared with patients with lesions <2,0cma3.

There were no statistically significant differences in the concentration of creatine in serum

and urine and tubular reabsorption of phosphorus (TRP).

Ultrasound (US) relatively underestimated the parathyroid volume of about 0,3-0,4ml (10% in

larger lesions and 43% in smaller ones);

Conclusions: Cystic parathyroid adenomas and parathyroid adenomas >2,0cm3 may be the
higher risk of severe hypercalcemia and hypercalcemic crisis. US underestimated in general
parathyroid volume. Despite a previous histopathological diagnosis of adenoma, the
diagnosis of parathyroid carcinoma should also be considered in patients with persistent or

recurrent PTH-related hypercalcemia.

15



4. Wstep

4.1.

Rys historyczny

Az do przetomu XIX i XX wieku, przytarczyce nie byly doktadnie poznane.
Pierwszego zapisu dotyczacego tego gruczotu dokonat Sir Richard Owen (1804-
1892), pozniejszy pierwszy kurator Muzeum Historii Naturalnej w Poludniowym
Kensington. W 1852r opublikowal on wyniki sekcji nosorozca indyjskiego
zmarlego w Londynskim Zoo, w Ktorej opisal miedzy innymi ,,niewielkie ciato
gruczotowe przyczepione do tarczycy w miejscu, gdzie taczg si¢ zyty” (oryginalne
brzmienie ang. ” small compact glandular body attached to the thyroid at the place

where the veins merge ”) [1-3].

Pomimo tego pierwszego doniesienia, dopiero kilkadziesiat lat pdzniej w 1877r,
25-letni wolwczas student medycyny Uniwersytetu Uppsala w Szwecji, lvar
Sandstréom (1852-1889), na podstawie badan dotyczacych psdéw, a nastepnie
innych zwierzat, zidentyfikowat a nast¢pnie doktadnie opisat dotychczas nieznany
gruczol, catkowicie oddzielony, ale blisko przylegajacy do tarczycy. Z czasem
Sandstrom rozszerzyl swoje dziatania 0 ludzkie badania autopsyjne i
zidentyfikowal symetrycznie potozone gruczoty, ktore ze wzgledu na lokalizacje
nazwat gruczotami przytarczycznymi (z tac. ,,glandulae parathyroidae”). W sposéb
szczegblowy, w pracy zatytulowanej ,,'Om en ny Kortel hos Ménniskan och
atskilliga Daggdjur” (,,O nowym gruczole u czlowieka i kilku ssakow”) i
opublikowanej w 1880r, opisal ubarwienie, ksztalt, roznice w lokalizacji
gruczotdow 1 przeprowadzil szczegdlowa analize mikroskopowg. Odkrycie
przytarczyc przez uczonego z Uppsali, czesto nazywane jest ostatnim odkryciem
anatomicznym. Jednakze doniesienia w malo rozpowszechnionym jezyku, w
potaczeniu z brakiem zrozumienia funkcji przytarczyc, spowodowaty, ze
Sandstrém nie otrzymat nalezytego uznania za swoje ustalenia, co moglo
przyczyni¢ si¢ do rozwoju glebokiej depresji badacza i w konsekwencji do jego

samobdjstwa w wieku 37 lat. [1-5].

W 1852r, francuski lekarz Lucien Corvisart (1824-1882) wprowadzil termin
»tezyczka”. To umozliwito dalsze badania i juz w 1862r francuz Armand
Trousseau (1801-1867), a nastepnie W 1876r takze czesko-austriacki lekarz

wojskowy FrantiSek Chvostek (1835-1884), zdefiniowali kliniczne objawy
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tezyczki, nie podajac jednak jej patogenezy. W 1891r francuski fizjolog i
endokrynolog Eugene Gley (1857-1930), podczas badan prowadzonych na
szczurach, krélikach i psach, powigzal pojawienie si¢ t¢zyczki po tyreoidektomii
jedynie w przypadku usunig¢cia gruczolu opisanego przez Sandstrom’a. Gley
wykazal, ze usuniecie samych przytarczyc powoduje podobny efekt. W oparciu o
te ustalenia, chociaz bez doktadnej identyfikacji ich funkcji, to jednak
(prawdopodobnie jako pierwszy) okreslit istotny charakter przytarczyc i zalecit
chirurgom duzg ostrozno$¢ i doktadno$¢ podczas tyreoidektomii. Jednoczesnie, w
tym samym roku (1891), niemiecki patolog Friedrich von Recklinghausen (1833-
1910) po raz pierwszy opisatl uogoélnione odwapnienie szkieletu wspodtistniejace z
tworzeniem torbieli w kos$ciach, co nazwal wioknisto-torbielowatg chorobg kosci
(fibrocystic bone disease), jednak bez okreslonego zrodta patologii. Von
Recklinghausen zauwazyt powickszong przytarczyce, jednak nie powigzal tego
znaleziska z nowoodkryta chorobg. Niemiecko-szwajcarski patolog Max Askanazy
(1865-1940) w 1903r, podczas autopsji pacjentdéw zmartych na chorobe opisang
przez von Recklinghausena, takze wykazat obecnos$¢ guzoéw przytarczyc, mimo to
jemu rowniez nie udato si¢ powigza¢ tych schorzen. Pomimo iz do poczatku XX
wieku znano juz przyczynge powstania tezyczki (usunig¢cie przytarczyc,
niedokrwienie), gtéwna hipoteza glosila, iz przytarczyce byly niezbgdne do
usuwania nieznanych toksyn z organizmu cztowieka. Dopiero w roku 1907,
austriacki patolog Jakob Erdheim (1874-1937) zauwazyt powigkszenie rozmiaréw
przytarczyc u wielu pacjentéw z chorobami kosci (osteomalacja, osteitis fibrosa), a
takze opisatl przypadek pacjenta z jednoczesnymi guzami przytarczyc i przysadki
moézgowej (50 lat podzniej znane jako zespdt mnogich nowotworéow ukladu
wydzielania wewnetrznego, dawniej zespot gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej, z ang. multiple endocrine neoplasia syndrome — MEN).
Erdheim zatozyl btedng hipotez¢ moéwigca o kompensacyjnym powigkszeniu
przytarczyc w odpowiedzi na chorobe kosci. Wykazanie zwigzku pomigdzy
stezeniem wapnia we krwi a przytarczycami bylo mozliwe w 1909r, kiedy to
McCrudden dopracowal metode o0znaczania wapnia oraz innych substancji w
moczu. William MacCallum (1874 -1944), kanadyjsko-amerykanski lekarz i
patolog, jako pierwszy opisal zmniejszenie objawow tezyczki po podaniu
ekstraktu przytarczyc, a w kolejnych badaniach réwniez po podaniu dozylnych
wlewdw wapnia. To rowniez on po raz pierwszy zasugerowal zwigzek pomiedzy
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niskim st¢zeniem wapnia we krwi a wystapieniem tezyczki. W 1923r Adolf
Hanson (student Uniwersytetu w Minnesocie) byt w stanie wytworzy¢ ekstrakt z
przytarczyc bydlgcych, a w 1925r kanadyjski biochemik James Collip (1892-
1965), uzyskal pierwszy patent ekstraktu parathormonu (PTH). Jednak dopiero po
okoto 35 latach, w 1960r amerykanscy naukowcy Solomon Berson (1918-1972) i
Rosalyn Yalow (1921-2011), opracowali, a nastgpniec opublikowali metodg
pomiaru immunologicznego, ktora utatwita oznaczanie hormonéw, w tym PTH.
Pig¢ lat po $Smierci Bersona, w 1977 r. Rosalyn Yalow zostata odznaczona nagroda

Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii.

Nadczynno$¢ przytarczyc zostala zdefiniowana prawdopodobnie w 1929r przez
lekarzy szpitala Barnes w St. Louis, ktorzy wymieniali charakterystyczne zmiany
w ko$cécu, ostabienie migsniowe, kamice nerkowa i wysokie stgzenie wapnia w
surowicy. W 1934 Fuller Albright (1900-1969), amerykanski endokrynolog, jako
jeden z pierwszych wyr6znit kilka typow nadczynnosci przytarczyc [1,2,4, 6]. W
1925r Felix Mandel (1892-1957), austriacki chirurg, przeprowadzit w
znieczuleniu miejscowym obustronng eksploracje szyi (BNE, ang bilateral neck
exploration) u pacjenta z osteitis fibrosa cystica. Metoda ta stata si¢ ztotym
standardem postgpowania, poniewaz umozliwia identyfikacje 1 usunigcie
wszystkich  zmienionych chorobowo przytarczyc. Nadal jednak duzym
wyzwaniem dla chirurgdéw pozostawato precyzyjne zlokalizowanie gruczolow
przytarczycznych. Jedna z pierwszych metod byta arteriografia, ktdra jednak, nie
przyniosta spodziewanych korzysci. Kolejno stosowano selektywne pobieranie
krwi z zyly szyjnej, co bylo metoda skuteczniejsza w lokalizowaniu przytarczyc,
jednak wigzato si¢ z wigkszymi powiktaniami. W tamtych czasach krazyta wsrod
chirurgbw anegdota gloszaca, ze ,jedyna potrzebna lokalizacja u pacjenta z
pierwotng nadczynno$cig przytarczyc jest zlokalizowanie doswiadczonego
chirurga”. Nastgpnymi przydatnymi osiggnig¢ciami byly medycyna nuklearna i
ultrasonografia szyi pozwalajace na ograniczenie eksploracji szyi do jednej strony.
Przetomem w diagnostyce nadczynnos$ci przytarczyc byto opracowanie w 1987r
radioimmunometrycznej metody oznaczania tzw. nietknigtej czasteczki
parathormonu (intact PTH) przez zesp6t amerykanskiego lekarza i badacza
Samuela Nussbaum’a (1948 — 2021). Pozwolito to w 1990r George’owi Irvin’owi

jako pierwszemu dokona¢ $roédoperacyjnego potwierdzenia skutecznosci
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dokonanej paratyroidektomii przy zastosowaniu szybszej metody oznaczania
IPTH. Przed tym osiagnigciem, oznaczenie PTH trwato okoto 20 godzin i
niejednokrotnie zdarzato sie, ze ciagle powracajgcy do zdrowia pacjent byt
informowany o konieczno$ci ponownej eksploracji szyi w poszukiwaniu
zmienionej chorobowo przytarczycy. Od lat 90’ doskonalone sg rowniez techniki
malo inwazyjne paratyroidektomii, m.in. przy =zastosowaniu urzadzen do
srodoperacyjnej identyfikacji przytarczyc, jak sonda scyntylacyjna (detektor
promieniowania gamma), a w ostatnich latach réwniez wykorzystujgce zjawisko

autofluorescencji przytarczyc w bliskiej podczerwieni. [4,7, 8]

4.2 Epidemiologia pierwotnej nadczynnosci przytarczyc

Od poczatku XX wieku, kiedy po raz pierwszy (prawie jednoczasowo w Europie i
Stanach Zjednoczonych Ameryki, USA) opisano pierwotng nadczynno$c¢
przytarczyc (PNP), znaczaco zmienita si¢ manifestacja choroby: od cigzkiej,
pelnoobjawowej do skapo objawowej, wykrywanej zupelie przypadkowo
podczas rutynowych badan biochemicznych lub obrazowych. Poczatkowo
uwazana za rzadka, PNP jest powszechng chorobg metabolizmu gospodarki
mineralnej. Pomimo rozwoju medycyny, a co za tym idzie metod diagnostycznych
i terapeutycznych, paratyroidektomia nadal pozostaje jedng z gtdéwnych metod

prowadzacych do wyleczenia, tak jak to byto 100 lat temu [9,10].

Do lat siedemdziesigtych XX wieku, przed rozpowszechnieniem technik
oznaczania substancji biochemicznych, w tym wapnia w surowicy krwi, wiekszos¢
pacjentow z PNP prezentowato charakterystyczne objawy. Od konca lat
dziewigcdziesiatych XX wieku, wraz z rozwojem badan przesiewowych m.in. W
kierunku osteoporozy, zdecydowanie zwigkszyta si¢ liczba pacjentow z tagodnymi

objawami hiperkalcemii jak i pacjentéw skapo lub bezobjawowych.

Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc (PNP) jest jednym z najczgstszych zaburzen
endokrynologicznych. Schorzenie dotyka od 0.1 do 0.3% populacji ogdlnej,
wystepuje znacznie czesciej u kobiet, ze stosunkiem plci wynoszacym od 3:1 do
4:1. Zachorowalnos$¢ na PNP wzrasta z wiekiem 1 wg badan jest wyzsze u kobiet i
rasy czarnej niz u mezczyzn czy innych ras. Szczyt zachorowania przypada na

piata 1 szosta dekade zycia. Z uwagi na utrate estrogenow, kobiety w pierwszej
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dekadzie po menopauzie stanowia okoto potowe pacjentow, chociaz zaburzenie

moze wystepowac w kazdym wieku [10-12].

Roéznorodno$é obieranej strategii badan przesiewowych (m. in. w Kkierunku
dysfunkcji przytarczyc), moze wyjasnia¢ réznice w wykrywalno$ci choroby oraz
zaawansowania objawow. Obecnie w USA zachorowalno$¢ na PNP wynosi 48.3
do 50.4 oséb na 100,000 na rok, a chorobowos¢ 233 przypadki na 100,000 u
kobiet i 85 przypadkbw na 100,000 u mezczyzn. Najwyzszg czesto$é
wystepowania choroby notuje si¢ u kobiet migdzy 70 i 79 rokiem zycia. W
Europie Zachodniej wsrod osob z PNP rowniez przewazaja kobiety, zwlaszcza w
okresie okoto i po menopauzalnym. Obecnie nie s3 dostepne wyniki badan
obejmujace czestos¢ wystgpowania PNP w calej populacji Europy Wschodniej,
jednak statystyki poszczegolnych krajow pozwalaja wnioskowaé, ze rowniez w tej
czgsci $wiata choroba wystepuje zdecydowanie czeéciej u kobiet. Ponizej

przedstawiono wyniki niektorych duzych badan populacyjnych:
- zachorowalno$¢ PNP: 24 przypadki na 100,000 os6b na rok (Czechy)

- czgsto$¢ wystepowania PNP: 0.3% populacji ogdlnej oraz 1.89% populacji 0séb
diagnozowanych w kierunku choréb tarczycy i przytarczyc (Serbia), 11.5%
populacji os6b z obnizong masg kostng oraz 3.72% oso6b z kamicg nerkowa

(Rosja)

- czestos¢ wystepowania PNP z przyczyn dziedzicznych: 10.6% (badanie

jednoosrodkowe — Wegry) i 14% (Pacjenci ponizej 19rz. — Serbia)

- czesto$¢ wystepowania raka przytarczyc u pacjentow z PNP: od 0.19% (Czechy)
do 2.1% (Lotwa) [10-13].

4.3 Anatomia przytarczyc

U czlowieka znajdujg si¢ zwykle dwie pary przytarczyc (gorne i dolne), potoZzone
symetrycznie po obu stronach szyi, przy czym u 2-13% o0s6b stwierdzane sa
gruczoty dodatkowe - najczesciej jeden, wystepujacy w okolicy grasicy lub
dolnych biegunéw tarczycy. Prawidlowe gruczoly przytarczyczne, barwy od
z6ltobrazowej do brazowo czerwonej, majg ksztatt kulisty/sferyczny o wymiarach

okolo 5x3x2mm oraz masie okoto 40mg. Przytarczyce dolne powstaja z nabtonka
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endodermalnego trzeciej kieszonki skrzelowej (podobnie jak grasica) a gorne — z
czwartej kieszonki skrzelowej (podobnie do tarczycy).

Do 80% przytarczyc gérnych jest potozonych na tylno-przysrodkowej
powierzchni ptatow bocznych tarczycy. Okoto 1% przytarczyc gornych lezy

ektopowo w przestrzeni za krtanig lub przetykiem.

Do 60% przytarczyc dolnych znajduje si¢ w poblizu dolnych biegunéw ptatow

tarczycy. Mianem przytarczyc niezstgpionych nazywamy gruczoly przytarczyczne

dolne ktére w wyniku zaburzen migracji okresu embrionalnego polozone sg

znacznie wyzej niz fizjologicznie (nawet powyzej gruczotu tarczowego).

W 60-80% przytarczyce unaczynione sa przez pojedyncza tetnice odchodzacg od
tetnicy tarczowej dolnej. U 20-40% 0sOb przytarczyce zaopatrywane sg tez przez
tetnice tarczowa gorng lub naczynie laczace ja z tetnica tarczowa dolng. W
przypadku przytarczyc ektopowych unaczynienie moze pochodzi¢ z tetnicy

piersiowej wewnetrznej.

Krew z przytarczyc jest odprowadzana za posrednictwem zyl tarczowych a limfa
— do wezlow chlonnych przytchawiczych i dalej do weztéw szyjnych dolnych
glebokich [14].

4.4 Hiperkalcemia

Hiperkalcemia to zwigkszenie stezenia wapnia we krwi o 2 odchylenia
standardowe powyzej $redniego zakresu dla populacji z prawidlowym st¢zeniem
wapnia we krwi, ktére u osob dorostych miesci si¢ w zakresie pomiedzy 2,15

mml/l do 2,60 mmol/I (8,6 mg/dl-10,4 mg/dl) [15].

Fizjologicznie, okoto 45% wapnia we krwi jest zwigzana z biatkami osoczowymi
(gtownie albuminami), 45% wystepuje w formie wolnej lub zjonizowanej, 10%

aczy si¢ z anionami (cytrynianami, fosforanami) [15].

Stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy jest $ciS$le kontrolowane przez
parathormon (PTH) oraz 1,25-dichydroksycholekalciferol (1,25(0OH)2D3 tj.
kalcytriol) i wynosi okoto 1,1 mmol/L do 1,3 mmol/L [16,17]. Parathormon
(produkowany przez przytarczyce), nalezy do hormondw peptydowych i sktada si¢

z 84 aminokwasow. N-koncowy fragment PTH (obejmujacy aminokwasy 1-34),
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odpowiada za jego efekt biologiczny. Osoczowy czas pot trwania tego hormonu
wynosi od 2 do 4 minut. Normalizacja st¢zenia wapnia we krwi za posrednictwem
PTH odbywa si¢ przez wzrost resorpcji wapnia w kanalikach nerkowych,
zwigkszenie absorpcji wapnia w jelitach (z udziatem witaminy D) oraz wzrost
uwalniania wapnia z kosci. Oprocz regulacji stgzenia wapnia we krwi, PTH
wplywa rowniez na metabolizm fosforanow i aktywnych metabolitow witaminy D.
Z uwagi na efekt sprzezenia zwrotnego, spadek stezenia wapnia zjonizowanego w
surowicy powoduje zwigkszenie wydzielania PTH przez przytarczyce, natomiast

wzrost stezenia wapnia — hamuje jego wydzielanie. [16-18].

Objawy hiperkalcemii zalezg od stgzenia wapnia we krwi oraz szybkosci ich

narastania.

W zwigzku z rozwojem diagnostyki i zwigkszeniem jej dostepnosci, obecnie
nawet do 80% przypadkéw hiperkalcemii przebiega bezobjawowo [16]. Lagodna
hiperkalcemia (<11,5mg/dL tj. 2,88 mmol/L) zwykle przebiega skapoobjawowo
[17].

Klasyczne objawy hiperkalcemii, dominujace w przesztosci, to kamica nerkowa,
osteoporoza, zaburzenia przewodu pokarmowego, boéle kostno-stawowe oraz

objawy neuropsychiczne. [16, 17,19, 20]

W umiarkowanej 1 cigzkiej hiperkalcemii lub szybko narastajacej moze pojawic

si¢ zespol hiperkalcemiczny, objawiajacy si¢ zaburzeniami:
- czynnosci nerek (poliuria, hiperkalciuria, kamica nerkowa),

-przewodu pokarmowego (utrata apetytu, objawy dyspeptyczne, wymioty,

zaparcia, choroba wrzodowa, zapalenie trzustki, kamica drog zotciowych),

- uktadu sercowo-naczyniowego (nadci$nienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca,

tachykardia, skrdcenie odcinka QT),

- objawy nerwowo-mig$niowe (zmniejszenie sity migSniowej i odruchow

$ciegnistych),

-objawy mdzgowe (zmeczenie, sennos¢, bol glowy, depresja, $pigczka) [19, 21].
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Do przelomu hiperkalcemicznego dochodzi, jesli stezenie wapnia we krwi
wzro$nie powyzej 3,75 mmol/l (15,0 mg/dL). Dysfunkcja narzadow jest wowczas
zwigzana z hiperkalcemig lub jest jej bezposrednim skutkiem. O przetomie nalezy
rowniez pomysle¢ u pacjentdéw z cigzkimi objawami pomimo mniej wyrazonej
hiperkalcemii. Od lat 70’ XIX wieku do poczatku XXI wieku opisano nieco ponad
250 przypadkéw przetomu hiperkalcemicznego, Ktdry stanowi jedng z rzadszych
jednostek chorobowych, aczkolwiek uwaza si¢, ze wystepuje on nawet u 6%
chorych z PNP. Najczestszg przyczyng schorzenia jest pierwotna nadczynnos$é
przytarczyc. W 88% rozpoznawano pojedynczego gruczolaka przytarczyc z czego
8% byta umiejscowiona ekotopowo m.in. w $rodpiersiu, grasicy czy okolicy
zamostkowej. Rozlany rozrost przytarczyc, mnogie gruczolaki przytarczyc czy
raki przytarczyc zdecydowanie rzadziej stanowily przyczyne przetomu
hiperkalcemicznego. Wigkszo$¢ autorow podaje wyzszg czesto$é wystgpowania
przetomu hiperkalcemicznego u kobiet, chociaz niektoérzy sugeruja niewielka
przewage mezczyzn. Zaburzenie to moze pojawi¢ sie¢ w kazdym wieku.
Smiertelno$é wynosita okoto 7%, natomiast jesli pacjenci nie zostali odpowiednio
szybko zdiagnozowani i poddani leczeniu, wzrastala ona do okoto 100%.
Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia przetomu sg urazy, zwigkszona
podaz wapnia czy odwodnienie. Efektem hiperkalcemii jest pobudzenie
receptoréw wapniowych w nerkach, a nastepnie zwigkszenia eliminacji wapnia z
moczem (pomimo iz wysokie stezenie PTH nasila resorpcj¢ zwrotng wapnia). W
pierwszej fazie przetlomu, wskutek hamowania wydzielania wazopresyny, pojawia
si¢ poliuria. Wielomocz, wraz z wymiotami jest przyczyna najpierw odwodnienia
hipertonicznego, przechodzacego w oliguri¢, az do anurii z przednerkowa
niewydolnos$cig nerek. Zatamanie mechanizméw kompensacyjnych powoduje
narastanie stezenia wapnia, potasu i fosforanow oraz pojawienie si¢ kwasicy
metabolicznej, wskutek czego w obrazie przetlomu hiperkalcemicznego mozemy
zaobserwowac ostabienie sity migsniowej, zaburzenia §wiadomosci czy zaburzenia
rytmu serca. W obrazie klinicznym pojawia si¢ goraczka, porazenie perystaltyki

jelit, a czasem rowniez zapalenie trzustki.
Terapia przetomu ma na celu obnizenie stezenia wapnia we Krwi gtéwnie poprzez:

- zwigkszenie wydalania wapnia przez nerki,

23



- blokowanie osteolizy w kosciach,
- obnizenie wchlaniania wapnia w jelitach,

- eliminacj¢ nadmiaru jondw wapnia poprzez hemodialize.

Cze$¢ autorow wskazuje na zasadno$¢ przyspieszonego leczenia chirurgicznego,
po uprzednim wyréwnaniu stanu ogolnego pacjenta. Ze wzgledu na poglebiajaca
si¢ hipowolemi¢ i niedobor sodu, pacjenci wymagaja podazy ptynow, zwykle 3-4
L soli fizjologicznej w ciggu pierwszej doby, nastgpnie 2-3 dziennie az do
uzyskania odpowiedniej diurezy (okoto 2L na dobg). Czgsto wykorzystuje si¢
diurez¢ forsowang poprzez laczenie podazy ptyndw z zastosowaniem diuretykow
petlowych. Zastosowanie bisfosfoniandw dozylnych (np. zoledronianu), zwtaszcza
w przypadku wystepujacych wymiotdw, skutecznie obniza kalcemie¢ poprzez
pobudzanie apoptozy osteoklastow, a w konsekwencji zmniejszenie lub
zahamowaniem resorpcji kostnej. Dziatanie antyresorpcyjne wykazuje réwniez
denosumab. Zaréwno bisfosfoniany jak i denosumab, mogg by¢ tez stosowane w
przypadku  hiperkalcemii ~ nowotworowej.  Cynakalcet  jest  lekiem
kalcymimetycznym, zwigkszajacym wrazliwo$¢ receptora wapniowego na
obecno$¢ wapnia pozakomorkowego, a tym samym powodujacym obnizenie
sekrecji i syntezy PTH. Z uwagi na redukcje kostnej resorpcji osteoklastyczne;j
oraz promowanie kalciurezy, w leczeniu przetomu hiperkalcemicznego niekiedy
zastosowanie znajduje kalcytonina (zwlaszcza w potaczeniu z bisfosfonianami),
chociaz jej skuteczno$¢ jest niska, a efekt dziatania. Rzadko stosowane sg
glikokortykosteroidy obnizajace stezenie wapnia poprzez nasilenie kalciurezy oraz
zmniejszenie ekspresji receptora dla witaminy D, co powoduje spadek jelitowego
wchtaniania wapnia. U 0s6b z zaburzeniami funkcji nerek korzystna moze byc¢
dializoterapia zwlaszcza w sytuacji, kiedy inne metody leczenia okazaly sig
nieskuteczne lub istniejg do nich przeciwwskazania. W$rod metod leczenia
przetlomu hiperkalcemicznego znajdujacych si¢ na etapie badan mozna wymienic¢

infliksymab. [14,21-23].
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Wsrod etiologii hiperkalcemii nalezy wymieni¢ przyczyny:

- PTH-zalezne: choroby uktadu wewnatrzwydzielniczego (ze zwigkszonym lub
prawidlowym stezeniem PTH, np. pierwotna i trzeciorzgdowa nadczynno$é

przytarczyc, rodzinna hiperkalcemia hipokalciuryczna),

-PTH-niezalezne: choroby nowotworowe, choroby zapalne (ziarniniakowe,
AIDS), unieruchomienie, leki (tiazydy, sole litu, witamina D, witamina A,

antyestrogeny, sole glinu, zespot mleczno-alkaliczny), itp.

Do przyczyn nadprodukcji  PTH w  przebiegu choréb  uktadu
wewnatrzwydzielniczego, niezaleznego od stezenia wapnia w surowicy krwi,
mozna zaliczy¢ pierwotng nadczynno$¢ przytarczyc, rodzinng hiperkalcemie
hipokalciuryczng,  autoimmunologiczng  hiperkalcemi¢  hipokalciuryczna,
trzeciorzedowa nadczynnos$¢ przytarczyc oraz ektopowe wydzielanie PTH. Inne
zaburzenia hormonalne wywolujace hiperkalcemi¢ to nadczynno$¢ tarczycy,

niedoczynnos$¢ kory nadnerczy, pheochromocytoma, VIP-oma [15].

Obecnie najczestszymi przyczynami hiperkalcemii sg pierwotna nadczynno$¢

przytarczyc i choroby nowotworowe [19].

4.5 Nadczynnos$¢é przytarczyc

Nadczynno$¢ przytarczyc (ang. hiperparathyroidism, hyperparathyreosis) jest
wynikiem zwigkszenia stezenia PTH we krwi, co moze by¢ zwigzane z
zaburzeniem w obrebie przytarczyc (np. pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc) lub

poza nimi (np. drugorzedowa nadczynnosc¢ przytarczyc) [16].
Wyrdzniamy nadczynno$¢ przytarczyc:

-pierwotng — czgste schorzenie endokrynologiczne, charakteryzujace si¢
przewleklym zwigkszeniem st¢zenia wapnia i hormonu przytarczyc (PTH) w

surowicy powodujagcym hiperkalcemig,

- wtorng — ktora jest wynikiem fizjologicznej lub patologicznej odpowiedzi na
hipokalcemie (niskie st¢zenie wapnia ponizej dolnej granicy normy) jako préba

utrzymania homeostazy wapniowej. Hipokalcemia moze pojawi¢ si¢ przy
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niedoborze witaminy D lub w razie niskiego spozycia wapnia. Przytarczyce sa
stale stymulowane do wydzielania PTH, a stezenie wapnia we krwi moze
pozostawac niskie lub miesci¢ si¢ w zakresie normy. W wyniku dlugotrwatego
zmniejszonego stezenia jonOwW wapnia we krwi, niedoboru kalcytriolu czy
hiperfosfatemii (jak dzieje si¢ to np. w przebiegu zaawansowanej niewydolnosci
nerek), dochodzi do kompensacyjnego rozrostu przytarczyc. Uszkodzenie
nefronéw uposledza wydalanie fosforanow, skutkujac wzrastajagcym wydzielaniem
FGF23 przez osteocyty. Poczatkowo zapobiega to hiperfosfatemii (ze wzgledu na
dziatanie fosfaturyczne PTH i1 FGF23), jednak mechanizm ten staje si¢
nicefektywny wraz z narastaniem niewydolnosci nerek. Z rozwojem choroby,
dochodzi do zaniku prawidtowego migzszu nerek oraz spadku ekspresji biatka
Klotho aktywujacego receptory dla FGF23, powodujac wzrost st¢zenia fosforanow
we krwi. Z uwagi na brak biatka Klotho oraz obnizenia ekspresji receptorow dla
FGF23, nie dochodzi do hamowania zwrotnego wydzielania PTH mimo wzrostu
stezenia FGF23. Dodatkowo, FGF23 hamuje aktywnos$¢ la-hydroksylazy w
nerkach prowadzac do zmniejszenia syntezy 1,25-dihydroksycholekalcyferolu.
Obnizenie stgzenia Kkalcytriolu ogranicza wchtanianie wapnia z przewodu
pokarmowego, wchtanianie zwrotne w nerkach oraz uwalnianie wapnia z tkanki
kostnej. Dodatkowo niedobor kalcytriolu wywotuje spadek ekspresji CaSR na
komdrkach przytarczyc i podwyzszenie ,set point” (punktu nastawczego,
regulacji) dla wapnia. Hiperfosfatemia wpltywa na wzrost stezenia PTH
(bezposrednio — przez wplyw na syntezg 1 wydzielanie hormonu oraz posrednio —

przez wigzanie kationow wapnia, co prowadzi do hipokalcemii).

- trzeciorzedowa — pojawiajaca si¢ w wyniku przedtuzajacej si¢ hipokalcemii

(zwykle wtornej do przewlektej niewydolnosci nerek), powodujacej rozrost
przytarczyc. Autonomiczne nadmierne wydzielanie PTH powoduje hiperkalcemie
[14,17, 24-26].
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4.6 Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc

4.6.1. Etiologia pierwotnej nadczynnoSci przytarczyc

Najczgstsza  przyczyng PNP  (stanowigcg do 80-90% przypadkow) jest

sporadyczny, pojedynczy gruczolak przytarczyc. Do innych przyczyn zaliczamy:
- hiperplazj¢ czterech przytarczyc (5-15%)

- mnogie gruczolaki (5%)

- raki przytarczyc (<1%).

Wsrdd gruczolakéw przytarczyc moga wystgpowac rowniez gruczolaki atypowe,
ktérych budowa histologiczna moze mie¢ cechy nowotworu zlosliwego, w

przypadku braku jednoznacznych dowodow na wzrost inwazyjny. [9, 12, 13]

Zwykle masa gruczolaka przytarczyc waha si¢ w granicach 0,4-1,2 grama (gQ).
»Duze” lub ,,olbrzymie” gruczolaki przytarczyc stanowigce mniej niz 1,5%
wszystkich gruczolakow przytarczyc. Przyjmuje si¢, ze ich masa przekracza 2,0—

3,5 grama (powyzej 90-95 percentyla) [27-29] lub przekracza 3 cm [8].

Torbielowate gruczolaki przytarczyc sa rzadka przyczyng PNP (mniej niz 1-2%).
W literaturze, poczawszy od XIX wieku opisano jedynie niespelna 400
przypadkow torbieli przytarczyc, z czego pierwszego opisu dokonal Sandstrom w

1880 r. [31,32-34].
Etiologia pierwotnej nadczynnos$ci przytarczyc zostala przedstawiona w tabeli 1.

Tabela 1. Etiologia pierwotnej nadczynnos$ci przytarczyc.

Etiologia Czestos¢
Pojedynczy gruczolak 80-90%
Rozrost czterech przytarczyc 5-15%
Mnogie gruczolaki 5%
Rak przytarczyc <1%
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Zwykle podloze postaci sporadycznej PNP jest nieznane. Uznanym czynnikiem
ryzyka jest promieniowanie jonizujace, zwlaszcza wystepujace w dziecinstwie.
Zwiazek z rozwojem PNP wykazano réwniez podczas przewleklego stosowania
litu, prawdopodobnie na skutek zmniejszenia wrazliwo$ci przytarczyc na wapn.
Niektore badania wykazuja rowniez wpltyw niskiej podazy wapnia, malej
aktywnos$ci fizycznej, wigkszej masy ciala i obwodu talii oraz nadci$nienia
leczonego diuretykami petlowymi na rozwoj PNP. Zwykle patogeneza PNP jest
niejasna — udokumentowano obecno$¢ dwoch gendéw regulujacych cykl
komorkowy i przyczyniajacych si¢ do rozwoju tego schorzenia: CCND1 (kodujacy
cykling D1) oraz MEN1 (kodujacy mening). Somatyczna mutacja w genie MEN1
wystepuje w 12-35% sporadycznych postaciach gruczolakow przytarczyc. W 20-
40% form sporadycznych PNP wykazano rearanzacj¢ lub nadekspresj¢ genu
CCND1. Jak wykazuja ostatnie doniesienia, w niewielkim odsetku gruczolakow
znaczenie moga mie¢ geny kodujace biatko oddzialujace z receptorem
weglowodoru (AH, z ang. aryl hydrocarbon receptor-interacting protein):
CDC73, CTNNB1, CDKN1B i AIP.

W 5-10% przypadkow PNP wystepuja postaci dziedziczne lub rodzinne, w
ktorych  zidentyfikowano mutacje germinalne w niektorych  genach
uczestniczacych w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej (przedstawione

szczegotowo w tabeli 2).

. Mutacja Lo .
Rodzinny Zespot Obraz kliniczny GEN (kodowane Dziedziczenie
biatko)
Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc (95%)
Gruczolaki przedniego ptata przysadki A K
mézgowej (30%) tyonkogen (gen Autosomalne
MEN 1 Guzy neuroendokrynne trzustki (40%) supresorowy) T
Inne: gruczolaki nadnerczy, rakowiaki, MENT1 (menina) dominujace
tluszczaki, naczyniakowldkniaki i kolagenoma,
raki piersi
MEN 2A Rak rdzeniasty tarczycy (90%) Protoonkogen RET  Autosomalne
Guz chromochtonny (50%) (protoonkogen dominujace
Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc (20%) c-Ret)
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Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc (80%)
Guzy przedniego plata przysadki
mézgowej (40%) ' CDKN1B Autosomalne
Guzy neuroendokrynne trzustki dominujace
Inne: rakowiaki, guzy nadnerczy, guzy tarczycy, (p27)
nowotwory narzadow rodnych, angiomyolipoma

MEN 4

nerek

Guz chromochtonny (87%)
Paraganglioma (8%) Gen supresorowy A 1
MEN 5 Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc (3.5%) MAX (gen MYC utos‘om'a ne
Inne: neuroblastoma, rak ptuc, guz zwiazany z dominujace
neuroendokrynny trzustki, rak

czynnikiem X)
nerkowokomorkowy, onkocytoma nerki

Atyonkogen (gen
SUpresorowy)
MENT1 (menina)
Mutacje
inaktywujace
CASR (kodujacy  Autosomalne
Izolowana pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc receptor wapniowy dominujace

- CaSR)
GCM2 (GCM motif
protein 2, inaczej
hGCMb), RET
(protoonkogen
c-Ret), CDKN1B

(p27)

FIHP

Mutacje
inaktywujace
CASR (kodujacy
receptor wapniowy
- CaSR) - w FHH
typ L
mutacje
inaktywujace  Autosomalne
Lagodna hiperkalcemia GNA11 (GNA11) w dominujqce
FHH typ 2,
Mutacje
inaktywujace
AP2S1 (AP2S1) w
FHH typ 3

FHH
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Mutacje

inaktywujace

NSHPT Zagrazajaca zyciu hiperkalcemia i CASR (kodujacy Autosomalne

hipermagnezemia, rozrost przytarczyc receptor wapniowy recesywne

- CaSR)
Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc (80%)
Rak przytarczyc (>15%)

HPTIT guzy szczeki (>30%) CDC73, dawniej  Autosomalne

’J Inne: nieprawidlowosci nerek, nowotwory HRPT2 dominujace

macicy, gruczolakoraki trzustki, mieszane (paraﬁbromina)
komérki rozrodcze jader, gruczolaki tarczycy z
komérek Hiirthle’a
Atypowa
zarodkowa mutacja
inaktywujaca
wewnatrz-

ADMH Pierwotna nadczyr'm(.)s'c’ przytalT'czyc komérkowa Autosomalne

B ’B,rak Wzgledne] hl}??kzjllc1ur11 ) domene dominujqce

Mozliwos¢ kamicy nerkowej i hipermagnezemii
CASR (kodujacy
receptor wapniowy
- CaSR)

Tabela 2. Dziedziczne i rodzinne postaci pierwotnej nadczynnos$ci przytarczyc.

MEN 1 - Zesp6l mnogich nowotwordéw ukladu wydzielania wewnetrznego typu 1
MEN 2A - Zespo6t mnogich nowotworéw uktadu wydzielania wewnetrznego typu 2A
MEN 4 - Zesp6t mnogich nowotwordéw uktadu wydzielania wewnetrznego typu 4
MEN 5 - Zesp6l mnogich nowotworéw ukladu wydzielania wewngetrznego typu 5
FIHP - Rodzinna izolowana pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc

FHH - Rodzinna hiperkalcemia hipokalciuryczna

NSHPT — Cigzka noworodkowa nadczynnos$¢ przytarczyc

HPT-JT - Zespdt nadczynnos$ci przytarczyc i guza szczeki lub Zuchwy

ADMH - Autosomalna dominujaca tagodna nadczynno$¢ przytarczyc

Wsréd mutacji zwigkszaja ryzyko raka przytarczyc zaliczamy zmiany w:
- genie CDC73
- genie PRUNE2 kodujacym homolog 2 biatka prune

- mikroRNA 296 — moze by¢ nowym, krotkim niekodujagcym RNA, hamujacym
ekspresje genow (supresorowych, antyonkogendéw), istotnym w rozwoju raka

przytarczyc [9, 12, 13, 35- 38]
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4.6.2. Fizjologia i patofizjologia pierwotnej nadczynnosci przytarczyc

Parathormon odgrywa wazng rol¢ w regulacji homeostazy gospodarki wapniowe;j,
koniecznej] do prawidtowego funkcjonowania proceséw fizjologicznych, a
zwlaszcza sygnalizacji komorkowej, skurczu migéni, funkcji neuronalnych i
przebudowy kosci. Przytarczyce odpowiadajg na wahania st¢zen elektrolitow,
glownie wapnia, poprzez receptory wapniowe (CaSR, ang. calcium-sensitive
receptors) potozone na powierzchni gtownych komoérek. Wydzielanie PTH jest
regulowane za posrednictwem uktadu sprz¢zen zwrotnych. Aktywacja CaSR
hamuje wydzielanie PTH, ekspresje genu dla PTH 1 proliferacj¢ komorek
przytarczyc. Wydzielanie PTH reguluje rowniez 1,25-dihydroksycholekalcyferol
przez swoj receptor (receptor dla witaminy D, ang. vitamin D receptor — VDR).
Receptor wapniowy moze rOwniez odgrywaé¢ rolg w aktywacji 1,25-
dihydroksycholekalcyferolu w komdrkach przytarczyc. Nerkowy CaSR sprzyja

wydalaniu wapnia z grubego ramienia czes$ci wstgpujacej petli Henlego.

W sytuacji obnizenia zawartoSci wapnia zjonizowanego we Kkrwi, niemal
natychmiastowo (w ciggu kilku sekund) wzrasta sekrecja PTH, aktywujac reakcje

pomagajace W przywroceniu stezen fizjologicznych:
- zwigkszona reabsorpcja wapnia w kanalikach nerkowych,
- zmniejszone nerkowe wchtanianie zwrotne fosforanow

- zwigkszona resorpcja kosci przez osteoklasty, skutkujgca uwalnianiem wapnia ze

szkieletu

- zwigkszona aktywnos¢ nerkowej la-hydroksylazy skutkujaca zwigkszong
aktywacjag  1,25-dihydroksycholekalcyferolu  (kalcytriolu) oraz jelitowego

wchianiania wapn.

Jesli hipokalcemia trwa do kilkunastu godzin — nasila syntez¢ PTH, a jesli trwa
wiele dni — pobudza proliferacj¢ komorek przytarczyc. W sytuacji nadmiaru
wapnia w surowicy (hiperkalcemia), synteza i sekrecja PTH s3a hamowane.
Ponadto mozemy zauwazy¢ sinusoidalny charakter zalezno$ci miedzy stezeniem

wapnia a stezeniem PTH, co powoduje, ze wahania kalcemii mieszczace si¢ w
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zakresie normy, w nieznacznym stopniu wptywaja na stezenie PTH i dopiero przy

pojawieniu si¢ hipokalcemii nastepuje szybkie zwigkszenie st¢zenia PTH.
Wyadzielanie PTH jest regulowane rowniez przez:

- stezenie osoczowe magnezu (wzrost i znaczny niedobér hamuja a umiarkowane

zmniejszenie nasila sekrecje PTH)

- stgzenie osoczowe fosforu (hiperfosfatemia zwigksza synteze i sekrecje¢ PTH a
hipofosfatemia zmniejsza synteze¢ PTH 1 proliferacj¢ komodrek przytarczyc;

fosforany rowniez posrednio zmniejszaja st¢zenie wapnia i syntezy kalcytriolu)

- czynnik wzrostu fibroblastéw 23 (ang. fibroblast growth factor 23 — FGF 23 —

biatko wydzielane przez osteoblasty hamujace wydzielanie PTH)

We wszystkich formach PNP, na skutek zwigkszonej masy komorek przytarczyc
i/lub zmniejszenia liczby biatek CaSR na komérkach przytarczyc, dochodzi do
utraty sprze¢zenia zwrotnego. ,,Set-point” (punkt nastawczy, regulacji) dla
indukowanego wapniem hamowania sekrecji PTH jest wyzszy niz normalnie,
tempo resorpcji kos$ci jest przyspieszone, ulatwiona jest resorpcja wapnia w
kanalikach nerkowych 1 zwigkszone wchtanianie wapnia w jelitach. Zmniejszona
resorpcja zwrotna fosforandow w nerkach moze prowadzi¢ do hipofosfatemii.

[9,11,12, 14]
4.6.3. Manifestacja kliniczna pierwotnej nadczynnosci przytarczyc

Kliniczna charakterystyka PNP zmieniata si¢ z biegiem czasu, od objawowe;j
choroby z bélem mig$ni, ztamaniem koSci 1 stabo$cia migsni do gléwnie
bezobjawowej. Sporadycznie, przetom hiperkalcemiczny (zwigzany z nerkowa
moczowka prosta, odwodnieniem czy ostrg niewydolno$cig nerek) moze

prowadzi¢ do $pigczki.

Manifestacja kliniczna PNP jest wynikiem przewleklej nadmiernej sekrecji PTH i
w konsekwencji hiperkalcemii. Typowe objawy wystepuja w uktadzie kostnym i
moczowym  (nerki).  Zaburzenia  sercowo-naczyniowe i metaboliczne,
neuropsychiatryczne i poznawcze, nerwowo-migsniowe, reumatologiczne i

zotadkowo-jelitowe sktadajg si¢ na nietypowy obraz chorobowy.

Tabela 3. Ewolucja prezentacji klinicznej PNP.
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Ewolucja manifestacji klinicznej PNP na przestrzeni lat

e Objawowe

Lata 30" XX
a a' e Kamica nerkowa (50%)
wieku
e Zajecie kosci (25%)
e automatyzacja oznaczen stezenia
Lata 70" XX wapnia powodujgca wzrost
wieku rozpoznawania nadczynnosci
przytarczyc
e wzrost czestosci choroby
XXI wiek e bezobjawowa nadczynnos¢ przytarczyc

e nieklasyczna manifestacja

Choroba koS$ci

Z uwagi na kataboliczne dziatanie PTH w uktadzie kostnym, prowadzace do utraty
gestosci mineralnej kosci, moga pojawi¢ si¢ bole kostne, patologiczne ztamania,
deformacje szkieletowe czy ostabienie sity migsniowej. Typowym objawem
uktadu kostnego w PNP byta osteitis fibrosa cystica z patognomonicznym
wygladem radiologicznym cechujacym si¢ obrazem soli 1 pieprzu w kosciach
czaszki, zanikiem kostnym w dystalnych koncach obojczykdéw, resorpcja
podokostnowa dystalnych paliczkow, torbielami kostnymi i guzami brunatnymi
ko$ci. Powyzsze cechy klinicznie mogty objawia¢ si¢ deformacja i bélem kostnym
czy ztamaniami. Obecnie przypadki osteitis fibrosa cystica s3 bardzo rzadko
spotykane ze wzgledu na coraz wczesniejszg diagnostyke, a manifestacja kostna
jest spotykana u mniej niz 2% pacjentow. W tagodniejszych lub bezobjawowych
postaciach PNP moga pojawi¢ si¢: obnizenie gestosci mineralnej kosci korowe;j
(BMD, ang. bone mineral density) oraz zmiany w mikroarchitekturze kosci
beleczkowej. Do oceny kondycji uktadu kostnego wykorzystujemy dwuwigzkowa
absorpcjometri¢ rentgenowska (ang. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA)
pozwalajaca na oznaczenie BMD oraz obwodowg iloSciowg tomografie

komputerowg o wysokiej rozdzielczosci (ang. high resolution peripheral
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quantitative computed tomography, HRpQCT). Dla oceny mikroarchitektury kosci
wykorzystywana jest skala TBS (ang. trabecular bone score) [9,12]

Choroba nerek

Hiperkalciuria (wydalanie wapnia powyzej 250mg/dob¢ u kobiet i powyzej
300mg/dobe u me¢zczyzn) moze prowadzi¢ do kamicy nerkowej bedacej gtowna
nerkowa manifestacja PNP. Obecnie u okoto 2-8% pacjentow przyczyng kamicy
nerkowej jest PNP (do lat 70’ powiktanie to wystepowato u 20-40% chorych z
PNP). Dlugotrwata i ci¢zka hiperkalcemia moze prowadzi¢ do pogorszenia
czynnos$ci nerek o 20—-30%. Ostra niewydolno$¢ nerek moze by¢ rowniez objawem

przetlomu hiperkalcemicznego.

Z uwagi na rzadsze obecnie wystepowanie kamicy nerkowej w PNP, mechanizm
powstawania kamieni nerkowych nie zostat jeszcze w pelni poznany, nie jest wigc
mozliwe ustalenie u ktérych pacjentow wystapi to powiklanie. Zauwazono, iz
wieksze ryzyko rozwinigcia kamicy nerkowej w PNP wystepuje u os6b miodych,
mezezyzn oraz pacjentdow z wyzszym stezeniem 1,25-hydrokscholekalcyferolu

(kalcytriolu) czy z polimorfizmem genu dla CaSR (AGQ haplotype).
Wsrod objawdw nerkowych PNP mozemy wymieni¢:

- nawracajacg kamice¢ nerkowa

- nefrokalcynozg

- hiperkalciurig

- ostrg lub przewlekta niewydolno$¢ nerek

- nerkowg moczowke prostg. [9,12]

Objawy reumatologiczne i nerwowo-mig¢sniowe

U czegsci pacjentow z PNP mozna stwierdzi¢ zaburzenia reumatologiczne i
nerwowo-migsniowe. Najczestsza jest hiperurykemiczna dna moczanowa i
rzekoma dna moczanowa z obecnoscig krysztaléw pirofosforanu w stawach.
Obserwowano bol stawdéw i1 migsni (obreczy barkowej i obreczy biodrowej)
mogacy imitowa¢ polimialgi¢ reumatyczng, a takze uogélniony bol

przypominajacy fibromialgie (wykazano czestos¢ wystgpowania PNP u ok 6,4%
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pacjentdw diagnozowanych w kierunku fibromialgii). Chondrokalcynoza
wystepowata U 19,6% pacjentow ze stwierdzong nadczynnoscig przytarczyc.
Powazne ostabienie migsni, niezborno$¢ chodu i1 niewydolnos¢ oddechowa z
powodu ostabienia mig$ni oddechowych dominowaly w przeszto$ci. Obecnie
mozna spotka¢ lagodniejsze przypadki dysfunkcji mig$niowej, oslabienie sity
mig$niowej 1 zmgczenie, prawdopodobnie ze wzgledu na zanik wlokien
migsniowych typu II. Badania pokazuja czestsze wystepowanie objawow
neuropsychiatrycznych (takich jak zmeczenie, niepokoj, depresja, ostabienie oraz
upo$ledzenie pamieci i funkcji poznawczych) u oséb z PNP, ktore ulegaja
poprawie po paratyroidektomii. Jednakze obecnie leczenie operacyjne nie jest

zalecane do leczenia tych objawow. [9,12]
Objawy sercowo-naczyniowe

W ostatnich latach trwaly intensywne badania dotyczace powiktan sercowo-
naczyniowych PNP. Wykazano bezposredni lub posredni wptyw PTH na
kardiomiocyty poprzez wigzanie tego hormonu z receptorami Sprze¢zonymi z
bialkiem G. Ponadto stwierdzono zwiazek migdzy zwickszonym wydzielaniem
PTH i przewlekta hiperkalcemia a zmianami w ukladzie sercowym oraz
$miertelnoscig z przyczyn serowo-naczyniowych. Nie okreslono jeszcze doktadnie
przyczyny czgstszego wystepowania nadcis$nienia tetniczego w PNP — hipotezy

mowig o:

- zmianach we wilasciwos$ciach rozszerzajacych naczyn §rédblonka naczyniowego

wskutek zwiekszonego stezenia PTH

- roli hiperkalcemii w wigekszym wydzielaniu katecholamin jak 1 pobudzaniu
srodbtonka do odpowiedzi na nie lub aktywacji ukladu renina-angiotensyna-

aldosteron.

Inne sercowo-naczyniowe manifestacje PNP (przerost lewej komory, zwapnienia
migénia sercowego 1 zastawek oraz choroba wiencowa) wystgpowaty w objawowe;j

postaci choroby. [9,12]
Objawy zoladkowo-jelitowe

U pacjentow z atonig jelit i zotadka spotykana w cigzkiej hiperkalcemii

obserwowano objawy takie jak zaparcia, nudnosci, wymioty i bodle brzucha.
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Zaparcia wystepowaly az u 30% pacjentow. Z uwagi na podwyzszone stezenie
wapnia w surowicy prowadzace do zmniejszenia pobudliwo$ci nerwowo-
mie$niowej i hipergastrynemii, hiperkalcemia moze by¢ czynnikiem ryzyka

zapalenia trzustki i wrzodu trawiennego.

Ze wzgledu na obecno$¢ objawdéw klinicznych, pierwotng nadczynno$c

przytarczyc mozemy podzieli¢ na:
- klasyczna

- bezobjawowa

- normokalcemiczng. [9,12]
Klasyczna PNP

Posta¢ klasyczna PNP wystepowala prawie wytacznie do lat 70’ XX wieku, kiedy
to wprowadzono rutynowe oznaczenia st¢zenia wapnia. Posta¢ ta nawigzuje do
objawowej, wielouktadowej jednostki chorobowej, w ktorej niejednokrotnie
spotykano si¢ z osteitis fibrosa cystica oraz wystepowaty objawy kostne, nerkowe,
zotadkowo-jelitowe, neurologiczne oraz psychiatryczne. Choroba ta wigzata si¢

réwniez ze zwigkszong $Smiertelnoscia.

Obecnie posta¢ klasyczna PNP jest rzadko spotykana w USA, Zachodniej Europie
czy Turcji (osteitis fibrosa cystica jest znajdowana u mniej niz 2% pacjentow a
czesto$¢ wystepowania kamicy nerkowej systematycznie obnizala si¢ z 60% do
ponizej 20%). Jednakze klasyczna PNP nadal dominuje ws$rdéd pacjentow ze
Srodkowego Wschodu, Azji oraz Poludniowej Afryki. Jeszcze w 2015r
raportowano wystepowanie osteitis fibrosa cystica lub kamicy nerkowej u ponad
50% pacjentow w Ameryce Lacinskiej. Uwaza sig, ze ta cigzsza posta¢ choroby
moze odgrywac rolg na obszarach z powaznym niedoborem witaminy D (zjawisko
endemiczne) oraz tam, gdzie nie ma rutynowych badan przesiewowych

oceniajacych stezenie wapnia we krwi. [9,12]
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Bezobjawowa PNP

,,Bezobjawowa PNP” odnosi si¢ do braku kostnych i nerkowych objawéw
nadczynno$ci przytarczyc opisywanych w postaci klasycznej, i wystepuje u ponad
80% pacjentdw w USA i Zachodniej Europie. Termin ten wprowadzono w latach
70’ 1 80 XX wieku dla odrdznienia od formy klasycznej. Z biegiem czasu stato si¢
jasne, ze u wielu pacjentéw z ,,bezobjawowa” PNP wystepuja w rzeczywistosci

objawy (dolegliwosci kliniczne lub odchylenia w badaniach dodatkowych).

U wigkszo$ci pacjentow hiperkalcemia wykrywana jest przypadkowo, podczas

rutynowych badaniach laboratoryjnych.
Zwykle mozna zaobserwowac odchylenia biochemiczne - stezenia/poziomy:
- wapnia — s nieznacznie podwyzszone,

- parathormonu - zwykle mieszcza si¢ w zakresie dwukrotnosci gornej granicy

normy,

- fosforandw - czesto mieszczg si¢ w dolnej potowie normy, a rzadziej sg bardzo

niskie ze wzgledu na fosfaturyczne dziatanie PTH,

- fosfatazy zasadowej - moga by¢ podwyzszone jako wyraz zwigkszonego obrotu

kostnego; jednak najczgsciej pozostajg w zakresie normy,

- 25-hydroksycholekalcyferolu (kalcydiolu), ,,magazynu witaminy D3” - sa w
normie lub obnizone (niedobor tagodny: 20-29 ng/ml lub umiarkowany do

ciezkiego ponizej 20 ng/ml),

- 1,25-hydrokscholekalcyferolu (kalcytriolu), aktywnej postaci witaminy D3 —

miesci si¢ blisko gornego zakresu normy lub jest podwyzszony.

Niedobor witaminy D3 jest cze$ciej spotykany u osob z PNP niz w ogodlnej

populacji, a potencjalne mechanizmy tego zjawiska obejmuja:

- dzialanie PTH wzmacniajace konwersje kalcydiolu (25(OH)D) do kalcytriolu
(1,25(0OH)2D) poprzez indukcj¢ enzymu 1a-hydroksylazy nerkowej,

- okres pottrwania 25(OH)D moze zosta¢ skrocony z powodu wzmocnienia

inaktywacji watrobowej,
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- przewlekly niedobdr witaminy D moze skutkowaé kompensacyjnym rozrostem

przytarczyc.

Chociaz obecnie objawy PNP charakteryzujg si¢ tagodniejszym przebiegiem niz
tych z pierwszych opisow choroby z poczatku XX wieku, to jednak zauwazono
dalszg ewolucje tego zaburzenia, m.in. ze wzgledu na suplementacj¢ witaminy D3
powodujaca obnizenie stezen PTH oraz zwickszenie 25(OH)D. Sugeruje si¢ ze
niedobér witaminy D3 (zwlaszcza znaczny i dlugo trwajacy), moze byé

czynnikiem ryzyka wystapienia biochemicznie cigzszej PNP.

Wsréd objawdéw kostnych, w postaci bezobjawowej rzadko spotyka si¢ osteitis
fibrosa cystica. Za pomoca badania rentgenowskiego (dwuwigzkowej
absorpcjometrii rentgenowskiej, DXA) mozemy zaobserwowaé wybidrczg utrate
gestos$ci mineralnej kosci w obszarach korowych (np. w dystalnej jednej trzeciej
przedramienia), natomiast inne obszary (np. kregostup ledzwiowy) sa wzglednie
niezmienione, lecz mimo to dane epidemiologiczne sugerujg zwigkszone ryzyko
ztaman nie tylko obwodowych, ale i krggéw. Dzieje si¢ tak z uwagi na zaburzony
uktad beleczkowy wystepujacy zaréwno w kregostupie jak 1 kosSciach
obwodowych  widoczny w  zaawansowanych technikach  obrazowania
mikroarchitektury kosci, np. TBS oraz obwodowej ilosciowej tomografii
komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (HRpQCT). Do czynnikéw ryzyka
wystgpienia ztaman patologicznych w PNP zaliczamy starszy wiek, nizszg gestos¢
mineralng ko$ci, niedobor witaminy D, wyzszy poziom markeréw obrotu kostnego
oraz podwyzszone stezenie PTH. ,,Nieme klinicznie” ztamania kregéw mogg by¢
czegste wsrod pacjentow z bezobjawowa postacia PNP, w zwigzku z czym
wskazane jest wykonywanie badan przesiewowych, a do leczenia zaleca si¢
paratyroidektomii (ktéra zmniejsza ryzyko wystgpienia ztaman patologicznych

krggostupa).

W zaleznosci od przeprowadzonych badan, czgsto$¢ wystepowania osteoporozy u
0s6b z bezobjawowa PNP wynosita od 39 do 63%, co moze wynika¢ z faktu
przeprowadzania badan przesiewowych w kierunku nadczynnosci przytarczyc u
0sOb z rozpoznanym zaburzeniem mineralizacji kosci. Podobnie jak w populacji
0golnej, do czynnikéw ryzyka wystgpienia osteoporozy u oséb z PNP naleza

starszy wiek 1 nizsza masa ciala, jednakze niedobor witaminy D3 jedynie w
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minimalnym stopniu wplywa na gesto$¢ mineralng kosci (ang. bone mineral
density, BMD), mimo to suplementacja witaminy D3 moze poprawi¢ BMD

(szczegoblnie w zakresie kregostupa).

Do zaburzen nerkowych mozemy zaliczy¢ hiperkalciuri¢ 1 kamice nerkowsg (ta
ostania wystepuje u 10-20%, a niektdre badania sugeruja, ze i u wigkszego odsetka
chorych z PNP). Czynniki ryzyka kamicy nerkowej to mtodszy wiek i pte¢ mgska.
Zaburzenie czynno$ci nerek, ze wskaznikiem filtracji kigbuszkowej (ang.
glomerular filtration rate, eGFR) <60 ml/min, jest szacowane na 15-17%.
Cigzko$¢ PNP ani kamica nerkowa nie okazaly si¢ czynnikami ryzyka obnizenia
wskaznika eGFR w przeciwienstwie do wieku, nadci$nienia tetniczego, lekoéw
przeciwnadci$nieniowych czy stezenia glikemii na czczo. W wickszosci badan,
funkcja nerek przez dlugi czas pozostawala stabilna u pacjentow z PNP, a

paratyroidektomia nie przynosita poprawy.

Poniewaz wapn ma kluczowa rol¢ w regulowaniu wydzielania neurotransmiterow
w synapsach, hiperkalcemia i podwyzszone stezenie PTH moga wptywaé na
funkcje neuropsychologiczne. Naczyniowe dziatanie PTH, poprzez zmian¢ funkcji
naczyn mozgowych moze rowniez wplywaé na funkcje poznawcze 1 nastroj,
jednak nie oszacowano czgstosci wystgpowania zaburzen neuropsychologicznych
we wspolczesnym obrazie PNP. Obecnie nie obserwujemy atrofii i ostabienia
mig$niowego, jednak moga pojawi¢ si¢ mniej charakterystyczne objawy jak
depresja, niepokdj, zmeczenie, obnizona jako$¢ zycia (ang. quality of life, QoL),
zaburzenia snu czy zaburzenia funkcji poznawczych, a paratyroidektomia moze
przynies¢ poprawe w czesci z nich. Mimo to nie zaleca si¢ leczenia operacyjnego
jedynie ze wzgledu na obecno$¢ objawow neuropsychologicznych (badania
wyraznie nie wykazaly odwracalno$ci objawow po zabiegu, nie udato si¢
zidentyfikowac¢ pacjentow, u ktoérych leczenie przyniesie najwigkszy efekt, nie

poznano doktadnie mechanizmu powstawania zaburzenia).

Badania wskazujg na zwigkszong $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentow z umiarkowang do cigzkiej PNP, jednak dane dotyczace postaci
bezobjawowej sg ograniczone — mimo to pojedyncze analizy sugerowaly brak
wzrostu $miertelnosci przy tagodnej hiperkalcemii. Nadcis$nienie tetnicze przez

dhugi czas byto powigzane z PNP, mimo to paratyroidektomia nie odwraca tego
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powiktania. Niedawne prace sugerowaly obecno$¢ zaburzen sercowo-
naczyniowych réwniez u bezobjawowych pacjentow z PNP wsrdéd ktorych
mozemy wymieni¢ bezobjawowag chorobe wiencowa (ang. coronary artery
disease, CAD), zwapnienie zastawek serca, przerost lewej komory (ang. left
ventricular hypertrophy, LVH), chorobe tetnic szyjnych i sztywno$¢ naczyn
krwiono$nych. Choroba wiencowa w PNP jest zwigzana raczej z czynnikami
ryzyka typowymi dla choroby sercowo-naczyniowej niz z nadczynnoscig
przytarczyc. Zwapnienie zastawek bylo bardziej zaawansowane w grupie badane;j
(osoby z tagodng PNP) niz kontrolng. Biorac pod uwage sprzeczne dane,
wigkszo$¢ ekspertow nie uwaza chorob uktadu krazenia za wskazanie do leczenia

operacyjnego.

Wspotczesnie, w obrazie PNP rzadko spotyka sie¢ zapalenie trzustki czy chorobeg
wrzodowa zotadka, natomiast dane dotyczace wystgpowania zapar¢ s3
niejednoznaczne. Prawdopodobnie ze wzgledu na przewlekly niedobdr witaminy

D3, ryzyko rozwinigcia PNP jest wyzsze u pacjentow z chorobg trzewna. [9,12]
Normokalcemiczna PNP

Od 2009r migdzynarodowe wytyczne dotyczace postgpowania w bezobjawowe;j
PNP (Fourth International Guidelines for the Management of Asymptomatic
PHPT) wyrdzniaja posta¢ normokalcemiczng (ang. normocalcemic primary
hyperparathyroidism, = NPHPT)  wystepujaca z  czgstoscig  0.4-3.1%.
Charakterystyczne jest stgzenie wapnia mieszczace si¢ w zakresie normy, podczas
gdy stezenie PTH jest podobne lub nieznacznie nizsze, fosforanow wyzsze, a
1,25(0OH)2D3 nizsze niz w innych postaciach PNP gdzie dominuje hiperkalcemia.
W  odroznieniu od wtornej nadczynnosci przytarczyc, stezenie wapnia
zjonizowanego, witaminy D, a takze wydalanie wapnia z moczem i czynnos¢
nerek pozostaja prawidtowe. NPHPT moze poprzedzaé rozwoj typowej objawowe;j
PNP w okoto 0.6-19%. Niektore prace sugerujg wieksze ryzyko rozwoju
hiperkalcemii u 0s6b z podwyzszonym prawidtowym st¢zeniem wapnia we krwi,

wigkszym wydalaniem wapnia z moczem oraz pacjentdw w starszym wieku.

Cho¢ wydawac by sie moglo, iz posta¢ normokalcemiczna powinna wigzac si¢ z
tagodniejszym przebiegiem klinicznym, wigkszos$¢ analiz wskazuje na wysoka
czestos¢ wspolistnienia osteoporozy, ztaman patologicznych i kamicy nerkowej w

40



tym fenotypie choroby. Przyczynami takiego zjawiska moga by¢ przyjete kryteria
wiaczenia chorych do badan klinicznych, w ktérych NPHPT jest zwykle
rozpoznawana dopiero podczas diagnostyki roznicowej ztaman patologicznych lub
kamicy nerkowej. Badania kohortowe nie wykazaty r6znic w gegstosci mineralnej
kosci w NPHPT, natomiast prawie nie ma danych dotyczacych nieklasycznych
objawow nadczynnosci przytarczyc, jak manifestacje sercowo-naczyniowe czy

neuropsychologiczne. [9,12]
4.6.4. Diagnostyka obrazowa w pierwotnej nadczynnosci przytarczyc

W celu potwierdzenia zmian kostnych, oceny powiktan PNP oraz z uwagi na
koniecznos¢ przedoperacyjnej lokalizacji patologicznie zmienionych przytarczyc,

wykorzystujemy badania obrazowe.
Badanie gesto$ci mineralnej kosci

Gléwnym narzedziem sluzagcym do oceny mineralizacji uktadu kostnego jest
densytometria wykonywana metoda absorpcjometrii podwdjnej energii
promieniowania rentgenowskiego (DXA) umozliwiajgca oceng stopnia
osteopenii czy osteoporozy a nastepnie ustalenie wskazan do paratyroidektomii i

monitorowanie skutecznosci tego leczenia.

Wspotczesne aparaty densytometryczne pomagaja rowniez w  analizie

morfometrycznej kregostupa (ang. vertebral fracture assessment, VFA).
Do oszacowania stanu mikroarchitektury kosci wykorzystujemy:

- TBS

- obwodowg ilosciowg tomografi¢ komputerowa o wysokiej rozdzielczosci
(HRpQCT). [9,12,14]

Przedoperacyjna lokalizacja przytarczyc
W lokalizacji zmienionych gruczotow przytarczycznych wykorzystujemy badania:
- ultrasonograficzne (USG)

- scyntygraficzne
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- pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)

- tomografii komputerowej (CT)

- rezonansu magnetycznego (MRI)

- inwazyjne: wybidrcze cewnikowanie zyt oraz cyfrowg angiografie subtrakcyjna.
Ultrasonografia

Podczas ultrasonografii szyi uzywane sa glowice liniowe o wysokiej
czestotliwosci ultradzwickow (7,5-15MHz) ktére umozliwiaja uzyskanie duzej
rozdzielczos$ci obrazu struktur $rednicy do Smm, plytko potozonych. Aby
zobrazowaé zmiany lezace glebiej, stosuje si¢ glowice emitujace ultradzwieki 0
czestosci SMHz co znaczgco obniza rozdzielczo$¢ obrazow. Badanie to jest

bezpieczne i tatwo dostepne.

Najczesciej powiekszone przytarczyce maja w USG obnizong echogeniczno$¢ (w
stosunku do tarczycy), sg ksztattu owalnego, rzadziej policykliczne. Badanie USG
umozliwia wykrycie gléwnie zmian potozonych typowo, w sgsiedztwie tarczycy,
natomiast gruczoty lezace glebiej moga zosta¢ przeoczone. Wyniki fatszywie
dodatnie mozemy uzyskac¢ przy obecnosci wola guzkowego lub powiekszonych
weziow chtonnych. Obwodowe tlukowate mikrokrazenie czy tetniczki
doprowadzajace krew do jednego bieguna gruczotu widoczne w technice
kolorowego Dopplera i Dopplera mocy umozliwiajg odroznienie gruczolakow
przytarczyc od innych zmian. W réZnicowaniu jest rOwniez przydatna biopsja
zmiany pod kontrolg USG z oznaczeniem st¢zenia PTH w tak zwanych
poptuczynach. Wg niektorych badan, w zaleznosci od lokalizacji zmiany, czuto$¢
USG w wykrywaniu patologii przytarczyc okresla si¢ na 21%-69%, z kolei dane z
metaanalizy wskazywaty na ogdlng czutos¢ 48-89%. Pod wzgledem typu
patologii, czuto§¢ w wykrywaniu pojedynczych gruczolakow szacowana jest na
79%, uogdlnionego rozrostu — 35% a gruczolakow mnogich — 16%. Z kolei
swoistos$¢ zalezna od lokalizacji przytarczycy okreslana jest na 85% do 99%,
natomiast dodatnia warto$¢ predykcyjna (ang. predictive positive value, PPV)
wynosita 0d 91% do 95%.

Scyntygrafia
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Oprdcz ultrasonografii, jedng z podstawowych metod obrazowania przytarczyc
jest rowniez scyntygrafia z uzyciem *™Tc-MIBI (metoksyizobutyloizonitrylu
znakowanego izotopem technetu). W tej metodzie stosowane sg techniki

obrazowania planarnego:

- dwufazowa — wykorzystujaca zjawisko wolniejszej eliminacji *™Tc-MIBI z

przytarczyc niz tarczycy

- subtrakcyjna — w ktorej komputerowo odejmowane sg dwa obrazy: jeden
stanowigcy wynik odczytu (tzw. akwizycji) promieniowania po podaniu %MTc-
MIBI gromadzacego si¢ zarowno w tarczycy jak i przytarczycach oraz drugi —w
ktérym radiofarmaceutyk (np. nadtechnecjan sodu) kumuluje si¢ wybiorczo w

tarczycy z pomini¢ciem przytarczyc.

W zaleznosci od lokalizacji zmiany czuto$é scyntygrafii z uzyciem " Tc-MIBI
szacowana jest na 23% do 72% a swoistos¢ — 86% do 99%. Dodatnia warto$¢
predykcyjna zostata okre§lona na 54% (dla wszystkich lokalizacji) do 73% (dla

lokalizacji jednostronnych).

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (ang. single-photon emission computed
tomography, SPECT) umozliwia obrazowanie przestrzenne i moze mie¢ wigksza

czulo$¢ 1 swoistos¢ niz metody planarne.

Metoda hybrydowa, taczaca SPECT z konwencjonalng tomografig komputerowa
(ang. computed tomography, CT lub TK) oraz pozwalajgca na doktadne
okreslenie polozenia zmienionej, powigkszonej przytarczycy wzgledem sasiednich

narzadow, jest SPECT-TK.

Niezaleznie od zastosowanej techniki, czuto$¢ scyntygrafii bedzie wigksza przy
zmianach pojedynczych o charakterze gruczolakéw, maleje natomiast przy
obecno$ci zmian mnogich. Mala masa gruczolakow (glownie ponizej 250-
300mg), zwigksza ryzyko uzyskania wynikow fatszywie ujemnych. Ogdlna
czutos¢ scyntygrafii szacowano na 79%, a dodatnig wartos¢ predykcyjng — na
91%.

W przedoperacyjnej diagnostyce PNP wykorzystuje si¢ czesto jednoczes$nie

techniki planarne i obrazowanie przestrzenne (SPECT, SPECT-TK).
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Metody radioizotopowe moga by¢ tez przydatne w srédoperacyjnej lokalizacji

zmienionych przytarczyc. [14,39-41]
Pozytonowa tomografia emisyjna

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography, PET) z
uzyciem 18-fluorodeoksyglukozy (FDG) ma ograniczong przydatno$¢ w
przedoperacyjnej lokalizacji przytarczyc. Wysokg dodatnig warto$¢ predykcyjna
dla lokalizacji gruczolaka przytarczyc wykazuje PET z zastosowaniem *8F-
fluorocholiny lub !C-metioniny, w szczegdlnosci w polaczeniu z obrazem
uzyskanym w TK. Metoda ta znalazta szczegdlne zastosowanie w przypadku

przetrwatej i nawrotowej nadczynnos$ci przytarczyc. [14,40]
Tomografia komputerowa
Do lokalizacji przytarczyc mozna wykorzysta¢ tomografie¢ komputerowa:

- z podaniem Srodka kontrastowego — stosowana do oceny zmian lezacych w

Srddpiersiu przednim,

- spiralng — Wykorzystujaca potaczenie ciggtego ruchu obrotowego uktadu lampa-
detektor i przesuwu stotu wzdhuz powierzchni badanej; przydatng do wykrywania

zmian w obrgbie §rddpiersia tylnego 1 szyi,

- czterowymiarowq (4D) — polegajaca na trojwymiarowym obrazowaniu zmian

metodg TK w miarg czasu jaki uptynat od podania $rodka kontrastujacego.

Ogodlna czutos¢ metody TK waha si¢ od 71% do 87%. Przy obecnosci wola
guzkowego, powigkszonych weztow chlonnych czy kretego przebiegu naczyn,
wzrasta ryzyko uzyskania wyniku falszywie dodatniego. Badanie umozliwia
rowniez lokalizacj¢ zmian ektopowych 1 jest wykonywane u pacjentdw z

przetrwata lub nawrotowa nadczynnos$cia przytarczyc.

W trudnych przypadkach, zwlaszcza po nieudanej eksploracji szyi, TK-4D moze
by¢ preferowang metodg stosowang w diagnostyce obrazowej. U pacjentow
operowanych po raz pierwszy, czuto$¢ moze sigga¢ 62-92%, a u pacjentow ze
zmianami mnogimi — 43-69%. [14,40-42]
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Rezonans magnetyczny

Metoda rzadziej stosowang do lokalizowania zmienionych przytarczyc, jest
obrazowanie rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI).
Czuto$¢ badania wynosi od 71% do 83%. Jest ona zdecydowanie wigksza w
przypadku pojedynczych 1 podwdjnych gruczolakéw niz w chorobie
wielogruczotowej czy w rozrodcie przytarczyc (zwlaszcza przy zastosowaniu
metody 4D), a przy uzyciu MRI z dynamicznym wzmocnieniem kontrastowym
(ang. dynamic, contrast-enhanced magnetic resonance imaging, DCE-MRI)
wzrasta do 91%. Pomimo braku narazenia na promieniowanie jonizujace (W
przeciwienstwie do scyntygrafii i TK), czesto uzyskuje si¢ wyniki falszywie
dodatnie. Podobnie jak TK, badanie MRI jest wykorzystywane u pacjentow z

nawrotowg i przetrwalg nadczynnoS$cia przytarczyc. [14,43]
Badania inwazyjne

Wséréd metod inwazyjnych, stosowanych w lokalizowaniu przytarczyc

wyrozniamy:

- wybidércze cewnikowanie zyl z oszacowaniem stezenia PTH (agn. selective
venous sampling, SVS) dajace odpowiedz, po ktdrej stronie moze znajdowac si¢
zmieniona przytarczyca, jednak badanie to wymaga duzej starannosci a takze
pobrania krwi z wielu zyt (tarczowych, piersiowych wewnetrznych, krggowych i
duzych pni zylnych); obserwujemy wysoka dodatnig wartos¢ predykcyjng tej

metody w wykrywaniu gruczolakéw przytarczyc;

- cyfrowa angiografie subtrakcyjna (ang. digital subtraction angiography, DSA)
cechujaca si¢ wigkszym bezpieczenstwem, ale posiadajaca niska, okoto 36%
czutos$¢; dzigki tej metodzie uzyskujemy topografie sptywu zylnego szyi a w

konsekwencji fatwiejsze cewnikowanie zyt i analize wynikow.

W dobie rozwoju technik maloinwazyjnych, techniki inwazyjne s3

wykorzystywane coraz rzadziej. [14,40]

45



4.6.5. Przedoperacyjna diagnostyka cytologiczna w pierwotnej nadczynnoSci

przytarczyc

Ocena cytologiczne w przedoperacyjnej aspiracyjnej biopsji cienkoiglowej (ang.
fine-needle aspiration biopsy, FNAB) zmienionej przytarczycy, nie jest zalecana w
pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc z uwagi na mozliwg btgedng interpretacje
pochodzenia badanych komdrek, a w przypadku podejrzenia raka przytarczyc jest
wrecz przeciwwskazana z uwagi na mozliwos¢ rozsiewu choroby. Badaniem
pomocnym w diagnostyce nadczynnoSci przytarczyc jest ocena PTH w

poptuczynach biopsyjnych. [9]
4.6.6. Leczenie pierwotnej nadczynnoSci przytarczyc

W leczeniu pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc mozemy rozwazaé leczenie
zabiegowe (w tym operacyjne) i zachowawcze. Poniewaz jedyna metoda
powodujaca skuteczne 1 definitywne wyleczenie jest paratyroidektomia,
podstawowe znaczenie ma zakwalifikowanie chorych do odpowiedniego leczenia -
operacyjnego lub nieoperacyjnego (w przypadku braku wskazan do zabiegu lub

wregcz wystapienia przeciwwskazan, ryzyka istotnych powiktan). [11, 44,45]
4.6.6.1. Leczenie zabiegowe

U pacjentow z objawowa nadczynno$cig przytarczyc lub u osoéb u ktorych
wystapily powiktania choroby, o ile nie ma przeciwskazan, zaleca si¢ wykonanie

paratyroidektomii.

Wg najnowszych zalecen uaktualnionych w 2022r przez The 5" International
Workshop, u pacjentéw bezobjawowych, wsrdod wskazan do wykonania

paratyroidektomii naleza:

e podwyzszone stezenie wapnia we krwi o ponad 1 mg/dL (0.25 mmol/L)

powyzej gornej granicy normy,
e zajecie uktadu kostnego:

- ztamanie stwierdzone przy pomocy analizy morfometrycznej krggostupa
(VFA) lub ztamanie kregu widoczne na zdjeciu rentgenowskim (RTG, ang.
X-ray),
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dowolnym miejscu,

zajecie nerek:

RTG, USG lub innej metody obrazowania,

300mg na dob¢ u me¢zezyzn),

- zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (BMD) o co najmniej 2,5

odchylenia standardowego w stosunku do wartosci szczytowej (T-score) w

- eGFR lub klirens kreatyniny ponizej 60 mL/min,

- nefrokalcynoza lub kamica nerkowa stwierdzone za pomocg badania

- wydalanie wapnia z moczem (powyzej 250mg na dobg u kobiet, powyzej

wiek ponizej 50rz (inne wskazania nie sg konieczne — wiek <50 lat jest

wystarczajacg przestanka do wykonania paratyroidektomii).

Paratyroidektomia powinna by¢ przeprowadzana przez doswiadczonego chirurga.

Nie mozna zaleca¢ operacji w celu poprawy funkcji poznawczych, jakosci zycia

1/lub wskaznikow sercowo-naczyniowych, poniewaz dowody nie sg jednoznaczne.

Tabela 4. Roznice pomiedzy 4-tg i 5-tg edycjg zalecen dotyczacych wskazan do

paratyroidektomii u pacjentow bezobjawowych. [11, 42,45]

4™ International Workshop - 2013

5% International Workshop - 2022

Wapn w

surowicy

(>gornej
granicy normy)

Uklad kostny

1.0 mg/dL (0.25 mmol/L)

. BMD oceniona metoda DXA: T-

score <-2,5 w jednej z okolic:
kregostup ledzwiowy, biodro,
szyjki kosci udowej lub 1/3
dystalna kosci promieniowej

. Zltamanie kregu stwierdzone w

badaniu RTG, TK, MRI lub VFA
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1.0 mg/dL (0.25 mmol/L)

A. BMD oceniona metoda DXA:
T-score <-2,5 w jednej z okolic:
kregostup ledzwiowy, biodro,
szyjki kosci udowej lub 1/3
dystalna kosci promieniowej
(u kobiet przed menopauza i mezczyzn w
wieku ponizej 50 lat zaleca si¢ stosowanie
skali Z-score; osoby te spelniaja kryteria
leczenia operacyjnego ze wzgledu na
wiek)

B. Ztamanie stwierdzone w
RTG, TK, MRI lub VFA



A. eGFR lub klirens kreatyniny

. Klirens kreatyniny ponizej <60mL/min (szczegolnym
60mL/min wskazaniem do operagi moze by¢
. Dobowe wydalanie wapnia 7 eGFR>60mL/min u osoby z jedyna nerka)
Uklad moczem >400mg/d (>10mmol/d) i B. Dobowe wydalanie wapma} z
moczowy zwigkszone ryzyko wystapienia moczem >250mg/d u kobiet
(nerki) kamicy nerkowej na podstawie (>6'25. mmol/d) lub >300mg/d
analizy biochemicznej u mezczyzn (>7.5mmol/d) ‘
C. Nefrokalcynoza  lub  kamica C- Nefrokalcynoza lub kamica
nerkowa stwierdzone za pomoca nerkowa stw?erdzone
badania RTG, USG lub TK pomocg badania RTG, USG
lub TK
Wiek wiek <50 wiek < 50

Wg zalecen The 5™ International Workshop, ze wzgledu na ograniczone dane, nie

Tabela 4. R6znice pomigdzy 4-tg i 5-ta edycja zalecen International Workshop dotyczacych
wskazan do paratyroidektomii u pacjentéw bezobjawowych.

ma obecnie wytycznych dotyczacych leczenia operacyjnego w normokalcemicznej
nadczynnosci przytarczyc, chociaz dotychczas dopuszczano paratyroidektomie w
przypadku pojawienia si¢ hiperkalcemii lub innych wskazan do leczenia
operacyjnego czy tez w sytuacji progresji choroby niezaleznie od hiperkalcemii

(obnizenie BMD, ztamania patologiczne, kamica nerkowa).

Jesli nie spelnione sa wskazania do leczenia operacyjnego, paratyroidektomia
moze by¢ nadal rozwazana w przypadku zgody pacjenta i lekarza prowadzacego
oraz przy braku przeciwwskazan. Operacja jest wskazana takze u pacjentéw, u

ktorych nadzor medyczny nie jest mozliwy lub pozadany.

Pacjenci, ktorzy nie sa kwalifikowani do leczenia operacyjnego, moga by¢
obserwowani bez leczenia farmakologicznego. Zalecane sa nastepujace badania

kontrolne:
e Biochemiczne:
- oznaczenie st¢zenia wapnia we krwi — raz w roku

- oznaczenie stezenia witaminy D3 [25(OH)D3] — raz w roku
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- 0znaczenie stezenia PTH — jesli sa wskazania kliniczne,
e Dotyczace uktadu kostnego:

- 3-punktowe DXA (kregostup, szyjka kosci udowej, 1/3 dystalna kosci
promieniowej) — raz na 1-2 lata w przypadku osteopenii lub osteoporozy,
lub w razie wskazan klinicznych, jesli BMD nie jest obnizone; powinno sig
korzysta¢ z tego samego aparatu w celu uzyskania wiarygodnego i

porownywalnego wyniku,
e Dotyczace oceny nerek:
- klirens kreatyniny (preferowany zamiast eGFR) - raz w roku

- obrazowanie jamy brzusznej (RTG, TK, USG) - jesli sg wskazania

kliniczne
- dobowe wydalanie wapnia z moczem — jesli sa wskazania kliniczne.

Z uwagi na zwigkszone wchtanianie zwrotne wapnia w nerkach, nie zaleca
si¢ stosowania lekow tiazydowych, natomiast wskazane jest unikanie

odwodnienia oraz utrzymywanie duzej aktywnosci fizycznej.

Pacjenci w przeszto$ci nie zakwalifikowani do operacji, a bedacy pod
regularng kontrolg, moga z czasem naby¢ wskazan do paratyroidektomii,

jesli wystapia:

- stale podwyzszenie stezenia wapnia we krwi o ponad 1mg/dL (0.25

mmol/L)
- zZlamanie nisko energetyczne
- kamica nerkowa

- znaczace obnizenie BMD stwierdzone w DXA: T-score <-25 w

dowolnym miejscu
- znaczace zmniejszenie klirensu kreatyniny. [11, 42,45]

Zakres operacji rozni si¢ w zalezno$ci od przyczyny choroby. U pacjentéw z

pojedynczym gruczolakiem lub gruczolakami mnogimi, dazy si¢ do usunigcia
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jedynie zmienionych przytarczyc (w ktorych rozwinat si¢ gruczolak). Chorzy z
rozrostem wszystkich przytarczyc wymagaja subtotalnej paratyroidektomii
(pozostawia si¢ jedynie fragment jednej przytarczycy o masie 40-60mg) lub
catkowitego wyciecia przytarczyc z autotransplantacjg fragmentu gruczotu. Przy
podejrzeniu raka przytarczyc konieczne jest catkowite usunigcie zajete]
przytarczycy w jednym bloku tkankowym (tzw. en bloc) wraz z ptatem tarczycy,
cigénig, sgsiednig tkankg thuszczowa i widknista, wigzadlem tarczowo-grasiczym,
gorna czescig grasicy i weztami chtonnymi centralnymi, a w razie nacieku — takze

nerwu Krtaniowego wstecznego.

Prawdopodobienstwo rozpoznania raka przytarczyc wzrasta w razie pojawienia
si¢ duzego stgzenia wapnia, nasilonych objawow kostnych i kamicy nerkowej w
nadczynno$ci przytarczyc oraz podwyzszonego stezenia PTH (ponad 5-10-
krotnego), a takze stwierdzenia obecnosci duzego, ponad 3cm, nieregularnego

guza z pogrubialg torebka czy zespotu HPT-JT.

Ze wzgledu na technike paratyroidektomii, wyrézniamy:

- obustronng eksploracj¢ szyi

- jednostronng eksploracje szyi

- wybidreze wycigcie przytarczyc i operacje minimalnie inwazyjne [11, 42,45]
Obustronna eksploracja szyi

Obustronna eksploracja szyi przez dziesigtki lat byla zlotym standardem
postepowania. Technika ta pozwala na uwidocznienie wszystkich czterech
przytarczyc i zlokalizowanie zmienionych gruczolow. Gléwna wada tej metody
jest dlugi czas operacji 1 wydluzony okres hospitalizacji pooperacyjnej w
porownaniu do metod mniej inwazyjnych. Skuteczno$¢ siega 98%, a
chorobowos$¢ jest relatywnie niska, co sprawia, ze jest to dalej jedna z
podstawowych technik leczenia pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc. Obecnie

wskazaniem do wykonania obustronnej eksploracji szyi jest:
- stwierdzenie dziedzicznej postaci PNP (np. MENL1),

- obecnos$¢ zmian mnogich,
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- niezlokalizowanie zmienionej/zmienionych przytarczyc podczas diagnostyki

przedoperacyjnej,

- brak mozliwos$ci weryfikacji niejednoznacznego rozpoznania przedoperacyjnego

za pomocg srédoperacyjnego oznaczenia ste¢zenia PTH,

- konieczno$¢ wykonania tyreoidektomii (np. z uwagi na wole guzkowe,

nadczynno$¢ tarczycy itp.). [11, 42,45]
Jednostronna eksploracja szyi

Jednostronna eksploracja szyi umozliwia mniej inwazyjne leczenie PNP. Podczas
zabiegu usuwa si¢ zmieniong przytarczyce a takze mozna oceni¢ drugi gruczotl.
Technika ta ma niskie ryzyko wystgpienia nawrotu lub przetrwalej nadczynnos$ci
przytarczyc, a takze umozliwia uzycie znieczulenia miejscowego. Moze przynosi¢
lepszy efekt kosmetyczny niz obustronna eksploracja szyi, a zabieg trwa krocej.
Wymaga jednak doktadnej lokalizacji powigkszonych przytarczyc. Metoda ta nie
ma zastosowania podczas leczenia choroby dotyczacej wigcej niz jednej
przytarczycy. Szybka ocena iPTH (intact parathyroid hormone) moze by¢
pomocna, jednak nadal jest obarczona 50% ryzykiem uzyskania wyniku fatszywie
dodatniego u pacjentéw z podwojnym gruczolakiem przytarczyc. Z kolei w 13%
mozna otrzyma¢ wynik falszywie ujemny, skutkujacy niepotrzebnym

rozszerzeniem operacji. [11, 42,45]
Wybiércze wyciecie przytarczyc i operacje minimalnie inwazyjne

Wraz z rozwojem technik diagnostycznych i zabiegowych, w tym z pojawieniem
si¢ $rodoperacyjnej oceny iPTH, mozliwe jest selektywne usunigcie (ang.
selective, focused, targeted parathyroidectomy) wytypowanej przedoperacyjnie,
zmienionej przytarczycy za pomocg technik mato inwazyjnych, bez koniecznosci
oceny pozostatych gruczotow. Za techniki mato inwazyjne przyjmuje si¢ zwykle
metody w ktorych nacigcie skory nie przekracza 2,5cm, a usunigcie zmienionego
gruczolaka nie wymaga preparowania pozostatych gruczotéw przytarczycznych.
Ryzyko powiktan jest niskie w porownaniu do technik bardziej inwazyjnych, a

czas trwania zabiegu i hospitalizacji - krotki.

Obecnie stosuje si¢ techniki:
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- otwarte paratyroidektomie minimalnie inwazyjne (ang. open minimally invasive

parathyroidectomy, OMIP),
- parathyroidektomie endoskopowe,

- minimalnie inwazyjne paratyroidektomie z wuzyciem wideoskopii (ang.

minimally invasive video-assisted parathyroidectomy — MIVAP),

- minimalnie inwazyjne paratyroidektomie z uzyciem sondy scyntylacyjnej
(detektor promieniowania gamma, tzw gamma nawigacja) z zastosowaniem *°™Tc
-MIBI (ang. minimally invasive radio-guided parathyroidectomy, MIRP). [11,
42,45, 46]

Otwarta paratyroidektomia minimalnie inwazyjna OMIP

Technika ta jest czgsto wykonywana (70% technik minimalnie inwazyjnych),
moze by¢ wykonana w znieczuleniu miejscowym, a cigcie jest krotkie (1,5-2cm).
W zaleznosci od potozenia gruczolaka, operator wybiera dogodny dostep

chirurgiczny.
Paratyroidektomie wideoskopowe

Paratyroidektomie endoskopowe

Techniki endoskopowe sa wykonywane u 10% pacjentow poddanych

paratyroidektomii mato inwazyjne;.

Wyrézniamy techniki endoskopowe z dostgpu bocznego metodg Henry'ego
(najczegsciej stosowany, endoskop wprowadzony jest w okolicy przysrodkowego
brzegu mig$nia mostkowo-0bojczykowo-sutkowego) oraz z dostepu srodkowego
metodg Gagnera (majace znaczenie historyczne). Mozliwe sg réwniez (chociaz
rzadko wykonywane z uwagi na wystepujaca jednak rozleglos¢ zabiegu), operacje
z dostgpu pachowego, piersiowego lub przez przedsionek jamy ustnej, w ktérych

nie powstaje blizna na szyi.

Paratyroidektomia minimalnie inwazyjna z uzyciem wideoskopii (MIVAP)

Technika wykonywana u 20% pacjentow poddanych zabiegom minimalnie

inwazyjnym. Cigcie dtugosci 1,5cm prowadzone okoto 2cm nad mostkiem.
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Techniki wideoskopowe, pomimo wielu zalet, nie powinny by¢ wykonywane u
pacjentow z nawrotowa lub przetrwala PNP, chorych z wywiadem rozlegtej
operacji okolicy szyi, z podejrzeniem procesu nowotworowego (rak przytarczyc,
zmiana wielkos$ci powyzej 3cm), a takze wzglednie u pacjentow z dziedziczng

postacig PNP. [11, 42,45,46]
Minimalnie inwazyjne paratyroidektomie z gamma nawigacja (MIRP)

Techniki minimalnie inwazyjne ze $rodoperacyjnym wykorzystaniem gamma
kamery, pomagaja odnalez¢ zmieniong przytarczyce (a nawet, wg niektorych
autorow, rozrozni¢ rozrost od gruczolaka przytarczyc). Przed operacja podaje si¢
9Tc-MIBI w celu ustalenia lokalizacji powiekszonej przytarczycy, takze w
przypadku zmian potozonych ektopowo, np. w grasicy. Zaleta tej metody jest
mozliwo$¢ zastosowania znieczulenia miejscowego, niskie ryzyko powiktan,

krotki czas zabiegu oraz hospitalizacji. [11, 44,45]
Metody srodoperacyjnej detekcji przytarczyc

Obiecujagcymi narzedziami pozwalajagcymi na Srodoperacyjng identyfikacje
przytarczyc sg systemy wykorzystujace zjawisko autofluorescencji przytarczyc w
widmie bliskiej podczerwieni (ang. near-infrared autofluorescence, NIRAF),
takie jak PTeye lub Fluobeam. Pozwalaja one na potwierdzenie obecnosci
prawidtowej tkanki przytarczyc w czasie rzeczywistym podczas operacji ze
skuteczno$cig si¢gajaca do 96%. Wykorzystywane sa podczas operacji tarczycy
jak i niekiedy przytarczyc. [47-49]

Ablacja guzdw przytarczyc

Poniewaz nie wszyscy pacjenci sa kandydatami do paratyroidektomii, co raz

czesdciej wykorzystuje si¢ metody:

- ablacyjne z uzyciem etanolu pod kontrola USG (konieczno$¢ powtarzania

zabiegow ze wzgledu na czestos¢ nawrotow, czeste objawy niepozadane),
- ablacje¢ chemiczng (0becnie mniejsze znaczenie),

- ablacje przezskorng z uzyciem czgstotliwosci radiowej (ang. radio frequency

ablation, RFA) lub fal elektromagnetycznych (ang. microwave ablation) —
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konieczno$¢ uzycia wysokiej temperatury budzi obawy dotyczace bezpieczenstwa

ze wzgledu potencjalne uszkodzenie okolicznych zdrowych tkanych

- ablacje laserowa (fotoablacje) pod kontrola USG — ograniczona penetracja
promieniowania elektromagnetycznego powoduje, ze metoda jest stosunkowo

bezpieczna i skuteczna w leczeniu patologii przytarczyc. [50]
4.6.6.2. Leczenie nieoperacyjne pierwotnej nadczynnosci przytarczyc

Operacja nie zawsze jest wykonywana u pacjentow spelniajacych wytyczne
dotyczace paratyroidektomii. Decyzja o dyskwalifikacji z leczenia operacyjnego
moze wynika¢ z istnienia medycznych przeciwwskazan do zabiegu (i/lub
znieczulenia), przetrwaltej nadczynnos$ci przytarczyc po nieudanej operacji

przeprowadzonej przez do§wiadczonego operatora lub z decyzji chorego.

Pacjenci moga wymaga¢ suplementacji wapnia i/lub witaminy D3 oraz
zastosowania leczenia farmakologicznego za pomocg bisfosfonianow,
estrogendw, selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego, denosumabu
lub cynakalcet. [11, 42,45]

Suplementacja preparatéw wapnia

Nie zaleca si¢ catkowitego wykluczenia spozycia wapnia, poniewaz moze to
spowodowac¢ dalszy wzrost st¢zenia PTH pomimo braku mierzalnych zmian w
stezeniu Wwapnia W surowicy. Spozycie wapnia powinno by¢ zgodne z
wytycznymi zywieniowymi (podobnie jak w populacji ogélnej): u oséb dorostych
zaleca si¢ przyjmowanie okoto 1000-1200mg wapnia dziennie pochodzacego z
réznych zrodet. [11, 42,45]

Suplementacja witaminy D3

Niedobor witaminy D3 moze stymulowac¢ dalsza syntez¢ 1 sekrecje PTH, a w
konsekwencji prowadzi¢ do postepu choroby. Z uwagi na brak jednoznacznych
danych pochodzacych z badan klinicznych, tematem dyskusji pozostaje stgzenie
witaminy D3 przy jakim moze dochodzi¢ do wzrostu stgzenia PTH. Rzadko
spotykane jest pogorszenie hiperkalcemii podczas suplementacji cholekalcyferolu
w dawce dobowej 10001U. Wydaje sie, iz nalezy dazy¢ do utrzymania stezenia

witaminy D3 w zakresie wartosci referencyjnych (powyzej 30ng/ml, ale nie
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wyzszego niz 50ng/ml). Podczas suplementacji nalezy zachowaé ostrozno$¢ i

monitorowac gospodarke wapniowo-fosforanowa. [11, 42,45]
Bisfosfoniany

Badania kliniczne wykazaty skutecznos$¢ bisfosfonianéw (glownie alendronianiu)
w poprawie BMD w zakresie kregostupa ledzwiowego, szyjki kosci udowej i
biodra oraz zmniejszenia obrotu kostnego w PNP, bez trwalego zmniejszenia
stezenia wapnia w surowicy. Nie ma pewnych danych dotyczgcych zmniejszenia
ryzyka ztaman u os6b z PNP stosujacych bisfosfoniany w porownaniu z chorymi
z osteoporozg pomenopauzalng. Wyniki byly podobne wsrod mezczyzn i oséb
starszych. Alendronian wydaje si¢ by¢ rowniez skuteczny w leczeniu
normokalcemicznej PNP. [11, 42,45]

Denosumab

Denosumab (inhibitor aktywatora receptora ligandu czynnika jadrowego xB —
RANKL na powierzchni osteoklastow i prekursoréw osteoklastow), wg badan
retrospektywnych, poprawia BMD. Analizy wykazaly wigkszg skutecznosé
paratyroidektomii nad denosumabem w zakresie zwickszenia BMD, jednak
poprawa w obrgbie mikroarchitektury kosci (TBS) byta wigksza u pacjentow
leczonych farmakologicznie niz u tych poddanych operacji. Wg innej
retrospektywnej pracy z udzialem pomenopauzalnych kobiet z PNP, denosumab
w wiekszym stopniu poprawiat BMD w ciggu 2 lat w poréwnaniu z pacjentami z
osteoporozag bez PNP. Nie stwierdzono istotnej zmiany stezenia wapnia w
surowicy, jednak zanotowano wzrost PTH o 28%. Ze wzgledu na hamujacy
wpltyw denosumabu na klasyczny szlak kataboliczny PTH w kosciach (RANKL),
lek hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmniejszajac

W ten sposob resorpcje warstwy korowej kosci 1 koSci beleczkowatej. [11, 42,45]

Estrogeny i selektywne modulatory receptora estrogenowego (ang. selective

estrogen receptor modulators, SERM)

Wykazywano popraw¢ BMD, zahamowanie obrotu kostnego oraz redukcje¢
kalciurii u pomenopauzalnych kobiet po zastosowaniu hormonalnej terapii
menopauzy  (HTM).  Dwuletnia  terapia  lgczona  estrogenami i

medroksyprogesteronem, w porownaniu z placebo, powodowata poprawe gestosci
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mineralnej kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego i biodra oraz obnizenie
stezenia fosfatazy alkalicznej 1 kalciurii, jednak nie stwierdzono istotnych roznic
statystycznych w zakresie stezenia wapnia i PTH. Brak jest danych bezposrednio

odnoszacych si¢ do redukcji ryzyka ztaman u pacjentow z PNP stosujacych HTM.

Selektywne modulatory receptora estrogenowego, w zaleznosci od rodzaju tkanek
docelowych, wykazuja dzialanie agonistyczne lub antagonistyczne do
estrogendw. Badania nad skutecznoscia SERM u pacjenteck w okresie
pomenopauzalnym z bezobjawowa PNP wykazaty skuteczno$¢ dobowej dawki
60mg raloksyfenu w redukcji stezenia wapnia we krwi i1 obrotu kostnego. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie zmian dotyczacych stezenia PTH i kalciurii.
Lek zwigksza ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej oraz nasila objawy

wypadowe u pacjentek w okresie okotomenopauzalnym. [11, 42,45]
Cynakalcet

Cynakalcet jest lekiem kalcymimetycznym, ktory poprzez zwigzanie z receptorem
wapniowym w przytarczycach, zwigksza jego wrazliwos¢ na wapn
pozakomorkowy i w sposob bezposredni obniza stezenie PTH i wapnia. Badania
prospektywne wykazywaly obnizenie st¢zenia wapnia we krwi bez ewidentnej
poprawy w zakresie BMD. U pacjentéw z bezobjawowg PNP, po obnizeniu PTH,

cynakalcet zmniejszat liczbg i $rednice kamieni nerkowych. [11, 42,45]
Terapia laczona

Odmienne dzialanie lekoéw antyresorpcyjnych (bisfosfoniany, denosumab) oraz
cynakalcetu doprowadzity do proby stosowania lekow w skojarzeniu. Badanie
retrospektywne oceniajace odpowiedz cynakalcetu w monoterapii oraz leczenia
laczonego z alendronianem wykazato poprawe w zakresie stgzenia wapnia,
fosforu i PTH we krwi oraz wydalania wapnia z moczem w obu grupach, a takze
zwigkszenie BMD jedynie w grupie osob stosujacych terapie skojarzong. Inne
badanie randomizowane z podwojnie Slepa proba porownywato wplyw terapii
faczonej (cynakalcetem i1 denosumabem) z monoterapig denosumabem oraz grupa
otrzymujaca placebo. Stwierdzono poprawe BMD w zakresie biodra i1 kregostupa
w dwodch grupach otrzymujacych denosumab (w monoterapii lub terapii
skojarzonej). Trwata normalizacja stezenia wapnia wystapita jedynie w grupie

otrzymujacej cynakalcet. [11, 42,45]
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Efekt leczenia farmakologicznego w PNP przedstawiono w tabeli 5.

Marke ,
Leczenie BMD obro hrly Wapn w PTH
kostnego surowicy
Alendronian wzrost spadek  bez zmian bez zmian lub przejsciowy wzrost
Kwas zolendronowy wzrost spadek brak danych brak danych
Cynakalcet bez zmian wzrost spadek spadek
Denosumab wzrost spadek spadek wzrost
(przejsciowy?) p
Denosumab + cynakalcet wazrost spadek spadek przejsciowy wzrost
HTM (estrogeny+ b .
medroksyprogesteron) wzrost spadek bez zmian €z zmian
Rakolsyfen brak danych spadek bez zmian bez zmian

Podsumowanie

Tabela 5. Efekt leczenia farmakologicznego w PNP.

zalecen dotyczacych leczenia farmakologicznego i

suplementacji u pacjentéw leczonych zachowawczo:

Leczenie farmakologiczne u pacjentbw z PNP nie poddawanych

paratyroidektomii:
- bisfosfoniany lub denosumab sg zalecane u pacjentow z niskag BMD.

- cynakalcet jest preferowany u pacjentow z PNP 1 hiperkalcemig

(>11.0mg/dL lub >0.25mmol/L)

Suplementacja witaminy D3 jest zalecana u pacjentow z PNP w razie
stwierdzenia tagodnego lub umiarkowanego niedoboru (<30ng/mL) lub w

sytuacji ciezkiego deficytu (<12ng/mL)
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e Chociaz istnicjg watpliwosci co do docelowego stezenia witaminy D,
wickszo$¢ ekspertow zaleca, aby u o0sob z metaboliczng chorobg kosci

dazy¢ do utrzymania stezenia cholekalcyferolu > 30 ng/ml.

Podsumowanie zalecen dotyczacych postepowania u pacjentow leczonych

zachowawczo, niezaleznie od tego, czy wdrozono terapi¢ farmakologiczna:

e Wytyczne zywieniowe zalecajg dziennie spozycie wapnia na poziomie
okoto  1000-1200mg (okoto 800 mg/dzien dla kobiet<50lat 1
mezezyzn <70 lat; 1000 mg/dzien dla kobiet >50 lat i m¢zczyzn >70 lat)

e Zaleca si¢ kontrolg stezenia wapnia i1 cholekalcyferolu raz w roku

e Zaleca si¢ wykonanie oceny BMD co 1-2 lata (w razie prawidtowego

wyniku dopuszczalna jest dtuzsza przerwa)

e Uzasadnione jest wykonanie obrazowania kregow za pomoca RTG lub

VFA; TBS moze by¢ przydatnym badaniem uzupeiniajacym
e Zaleca si¢ coroczng oceng czynno$ci nerek (klirens kreatyniny lub eGFR)

e W razie wskazan klinicznych uzasadnione jest obrazowanie ukladu
nerkowego (RTG, USG, CT) lub ocena dobowego wydalania wapnia z
moczem. [11, 42,45]
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5. Zalozenia i cel pracy

Przeprowadzono badanie retrospektywne, obejmujace grupe 117 0séb z pierwotng
nadczynno$cig przytarczyc, przyjetych do Klinki Chirurgii Ogolnej, Naczyniowe;j,
Endokrynologicznej i Transplantacyjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(wczesniej Klinika Chirurgii Ogolnej, Endokrynologicznej i Chorob Naczyn) w latach
2018-2022. Wszyscy chorzy byli zakwalifikowani do paratyroidektomii z powodu
objawowej, pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. Cel badania stanowita analiza
wptywu morfologii zmiany ogniskowej przytarczycy na gospodarke wapniowo-

fosforanow3.

W pierwszym badaniu wyodrebniono grupe 17 chorych z PNP i stwierdzong zmiang
torbielowatg przytarczyc (grupa badana), a nast¢gpnie poréwnano jg z grupa chorych z

PNP i zmiang nietorbielowatg przytarczyc (grupa kontrolna).

Drugie badanie skupialo si¢ na grupie 100 pacjentow z PNP 1 zmianami
nictorbiclowatymi, sposréd ktorych wyselekcjonowano 27 chorych z guzami
wiekszymi niz 2ml (grupa badana). Pozostali pacjenci ze zmianami ponizej 2ml (73

osoby) stanowili grup¢ kontrolna.

W przedstawionych analizach uwzgledniano nastepujace parametry:
- wiek,

- objetos¢ przytarczyc,

- przed- i pooperacyjne stezenie PTH,

- przedoperacyjne stezenie wapnia catkowitego i zjonizowanego, fosforu, kalciurii,

witaminy D3 (kalcidiolu), kreatyniny w surowicy i moczu, GFR oraz TRP.

Dodatkowo w drugim badaniu poréwnano obj¢tos¢ zmiany przytarczyc Wyliczong za

pomocg ultrasonografii z objetoscig zmierzong w trakcie paratyroidektomii.

Analizy statystycznej dokonano za pomoca programu Statistica 13 z wykorzystaniem
testow: t-test, U Mann—Whitne, Shapiro—Wilk, Levene’a oraz korekcji Cochran—CoX i

analizy regresji.

Ostatnig (trzecig) prace stanowi opis przypadku 51-letniej kobiety z 27-letnig historig

nadczynno$ci przytarczyc i hiperkalcemii, u ktorej ostatecznie rozpoznano raka
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przytarczyc. Ze wzgledu na nawrotowy charakter choroby, pacjentka byta poddana 13
zabiegom operacyjnym i 33 cyklom radioterapii. Poczatkowo stwierdzana zmiana
przytarczyc miata charakter gruczolaka, nastgpnie rozpoznano paratyromatoze az do

postawienia ostatecznej diagnozy — raka przytarczyc.

Poniewaz pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc jest jedng z najczestszych
endokrynopatii, kluczowym wydaje si¢ by¢ wyszczeg6lnienie czynnikow ryzyka,
ktore moga doprowadzi¢ do zaostrzenia choroby.
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ORIGINAL ARTICLE

nodular lesion weighs approximately 1 mg [9]. Despite the moderateTab. 1IThe division of patients depending on the severity of hypercalcemia.

number of patients with this rare disease, our research study may be a
additional source of knowledge regarding this scarce topic. Collecting

a larger group may only be possible through multicenter cooperation. Control group (small) 64/73 9/73 0/73
[number of patients and 87 79% 12 3% 0%
. 0 . 0 0
Typically, endocrine diseases are more common among women, percentage]
Amid large parathyroid adenomas, the gender ratio ranges betweer Study group (large) 17/27 8/27 2/21
. . [number of patients and
2:1and 3.5:1[16, 18, 19]. percentage] 63% 29.6% 7.4%

In our study group, females accounted for 81.5% (22/27), while A .
. . ._Tab. lliThe occurrence of nephrolithiasis and osteoporosis in the control and
males accounted for 18.5% (5/27) of patients, with a gender ratic study groups.

of 4.4:1. In the control group there were 66 women and 7 men,_

which gives th nder ratio of 9.4:1.
ch gives the gender ratio of 9 Control group (small) [number of 22/73 32/73

patients and percentage]
According to medical literature, primary hyperparathyroidism is 30.1% 43.8%

diagnosed between the fth and sixth decades of life. Also, in large Study group (large) [number of 11727 7127

parathyroid tumors, the data represent patients between 40 and Patients and percentage] 40.7% 25.9%
62 years of age [13, 16, 18, 19]. is is consistent with our observations:
in the study group the average age of patients with large parathyroi

tumors was 56 years: most patients were diagnosed between the
fourth and seventh decades of life and four patients — in their third
decade. ere were no signi cant di erences between the mean age

of patients in the study and the control groups.

First-line imaging methods are cervical ultrasonography (US) and
99mTc-sestamibi scintigraphy (MIBI). They are used to locate
an overactive parathyroid gland and minimize neck exploration
(minimally invasive parathyroidectomy). Single-photon emission
computed tomography in combination with anatomical computed
tomography (SPECT-CT), 4D computed tomography (4D-CT)
and magnetic resonance imaging (MRI), can increase the chances
for successful lesion detection [7, 13, 16, 20, 21]. Another imaging
method in parathyroid adenomas is 18F- uorocholine positron
emission tomography/computed tomography (* F-FCH PET/CT)
with high sensitivity and positive predictive value [22].

In our opinion, the availability of an imaging method may facilitate
quicker quali cation for surgical treatment. For this reason, US is

often the rst-line method usedc. Fig. 4Lage parathyroid lesions visualized during surgery. (A-E) Pictures showing
excised large parathyroid lesions. A ruler and a syringe serve as a reference 1

During di tial di ti . tud d trol show the size of the glands; (C) and (E): The enlarged parathyroid gland (star
uring di erential diagnostics, In our study and controf groups, was removed with the ipsilateral thyroid lobe (arrow) due to the potential risk

US and SPECT-CT were performed, being the fastest and the  of parathyroid cancer (large lesion volume, high PTH concentration and thick
easiest methods. capsule). Although histopathological examination revealed adenoma, regular
medical follow-up is needed.

Several studies have compared the e ectiveness of ultrasound,
sestamibi scintigraphy (MIBI), and SPECT-CT in the diagnosis detection rate of parathyroid adenomas with US than with MIBI
of parathyroid lesions [23—26]. (lesions remained undetected in 22.5% of cases with ultrasound
and 27.7% of cases with MIBI). What is more, depending on the

Simone et al. claim that US and MIBI are one of the most accuratespeci ¢ location of a given adenoma, the sensitivity ranged from
tools to localize parathyroid adenomas. US was more e cient in 21.3% to 68.9% for US and from 23.5% to 72% for MIBI while the
the localization of inferior parathyroid adenomas than the superior speci city was similar in both methods. Positive predictive values
ones and showed higher sensitivity in the identi cation of superior for all gland sites were 59% for US and 54% for MIBI [26].
solitary adenomas (SA) [23]. On the other hand, Ozdemir et al.
suggested an additional (incremental) value of the combined useln our study, the volume of parathyroid lesions detected in US
of US and SPET-CT in preoperative localization of parathyroid performed by the same quali ed radiological team was compared
adenomas over either of these techniques alone [24]. Xue et alwith the volume measured after parathyroidectomy. On average,
reported a higher value of US, SPECT-CT, and MIBI in the diagnosissmall parathyroid lesions (under 2 ml) were underestimated in 43%
of PA than parathyroid hyperplasia (PH). As regards localization and large ones (over 2 ml) — in 10%. However, it is worth noting
of PH lesions, ultrasound had a slight advantage over MIBI andthat the di erence was almost the same for both groups, i.e. about
SPCT-CT, and a combination of all three methods could improve 0.3—0.4 ml. It might be assumed that in general, US underestimates
the accuracy of PH finding [25]. Iwen et al. observed a higherthe parathyroid volume.
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cases, nephrolithiasis or bone disease are observed [13]. Most of the
data concerning larger parathyroid tumors revealed the occurrence
of hypercalcemia and hypercalcemic crisis symptoms as well as
tumor mass symptoms. Among symptoms resulting from the e ect

of mass caused by giant parathyroid tumors, the authors mentioned:
visible swelling, palpable nodule and fullness, enlarging neck mass.

Symptoms related to hypercalcemia include: bone pain, low-energy
fractures, severe osteoporosis, abdominal pain or cramps, nausea,
vomiting, constipation, anorexia, polydipsia, acute pancreatitis,
weight loss, recurrent nephrolithiasis, brown tumor, depression,
lethargy, muscle weakness [6, 7, 15, 20, 27, 28]. Hypercalcemic
crisis may develop when the serum calcium level exceeds
3.5-3.75 mmol/L (14.0-15.0 mg/dL). Afterwards, severe dehydration,
polyuria, vomiting, nausea, abdominal pain, in ammation of the
pancreas, cardiac arrhythmias, acute kidney failure, weakness,
and neurocognitive symptoms including altered consciousness
can be observed [29]. A di erential diagnosis of rheumatological,
cardiovascular, and neuropsychiatric symptoms, especially of
unknown etiology, should be considered [13]. Due to similar
symptoms and the ability to reach large sizes, cystic lesions of the
parathyroid glands should be excluded [30].

Our patients showed no symptoms of mass e ect or compression.

In our study, all patients from the study and the control groups

presented biochemical features of hypercalcemia. Among patients

from the control group, 30.1% (22/73) presented symptoms of

nephrolitiasis and 43.8% (32/73) — osteoporosis. In the study group,

nephrolithiasis was found in 40.7% (11/27) and osteoporosis in

25.9% (7/27). Since a large part of both, control and study groups,

consisted of postmenopausal women and no data on dietary intake

were available, further research is necessary to draw conclusions
: : whether the complications of the described disease depend on

Fig. SPathomorphological images in patients with large parathyroid lesions. (A-#)e-size of the parathyroid lesion. Patients with cystic parathyroid

patient 1; (C-D) — patient 2; (E-F) — patient 3; (G-H) — patient 4. (A) low poywsg gy were excluded.

of the right lower parathyroid gland; the gland was removed in many pieces which

measured 4 x 3 x 2 cm; (B) higher magni cation shows di fuse proliferation of chief o ) )

cells arranged in small follicles; as there was no brous capsule and no evideéhégs@fding to the Guidelines from the Fifth International Workshop

remaining non-tumoral parathyroid, the case was diagnosed as hyperplasigp(2), indications to parathyroidectomy in asymptomatic PHPT

cut section of the right superior parathyroid gland, which measured 3 x 2.5 X 2 md .

almost the entire gland was occupied by an encapsulated tumor — no'n’?rép e

parathyroid can be seen at the bottom of the photo (arrows); (D) the parathyroid

adenoma (asterisk) is separated from the gland by a thin brous capsule (arrow); Calcemia values higher by at least >1.0 mg/dL

there is stromal fat within the non-tumoral gland (circle), which is absent from the 0.25 /L) than th f lue:

neoplasm; (E) the photo shows a part of the enlarged, right superior parathyroid( : mmo ) than the re erenc? va _ue’

gland (4.5 x 1.8 x 0.7 cm) removed from a patient su fering from MEN1 syndrofneSkeletal involvement: a fracture identi ed by vertebral

nodular architecture and cystic changes are evident at this magni cation; (F) the frgcture assessment (VFA) or vertebral X-rays as well
gland was composed of chief cells embedded in a scant, edematous and vascular t is d d b . Id ity (BMD
stroma (arrows); numerous cysts can also be seen (asterisks); though there was /> OSLEOPOrOsSIS de ned as bone mineral density ( )

capsule nor rim of residual parathyroid tissue, based on clinical information the with a T-score — 2.5 in three-site dual-energy X-ray
adenoma was diagnosed; (G) the greatest dimension of this enlarged upper ”ghtabsorptiometry (DXA) — lumbar spine, hip, distal 1/3 radius;

parathyroid gland was 3 cm; at this magni cation some cystic changes can be SEe?-? li | t: estimated gl lar ltrati t
(arrows); (H) at higher magni cation one can see remnants of the parathyroi enal involvement: estimated glomerular ltrauon rate

gland (asterisk) which are separated from the tumor by a brous septum (arrow); (EGFR) or creatinine clearance <6fL/min as well as
almost the entire tumor was composed of large, eosinophilic cells with round, nephrocalcinosis or nephrolithiasis detected by X-ray.
vesicular nuclei; there were prominent nucleoli (short arrows); the case was It d ther i . dality al ith '
diagnosed as oncocytic parathyroid adenoma. uftrasoun - (?r other 'mag'“g modality along wi
hypercalciuria (>250ng/day in women and >30hg/day
in men) — this is a change because in the previous edition
e volumes detected in scintigraphy were not compared, because of the International Workshop (2014), calciuria had to be
the tests did not come from one medical center and were not higher than 400 mg/day in both men and women;
performed using one technique (e.g.: SPECT, SPECT-CT), which t Age<50years (no other indications are necessary).
could in uence the statistical analysis results.

Furthermore, an experienced parathyroid surgeon should perform
Due to a wide range of currently performed diagnostic procedures,the procedure. There are contradictory data concerning the
hypercalcemia associated with primary hyperparathyroidism is in uence of surgery on neurocognitive function improvement,
mainly asymptomatic or mildly symptomatic. Only in up to 10% of quality of life, and/or cardiovascular indices [31].
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Due to symptoms and sequelae of hypercalcemia, patients fromSuch a relationship was not observed in the Indian cohort, which
the study and the control groups underwent surgical treatment could be associated with nutritional calcium de ciency or other
the success of which was con rmed by a decrease in serum PTHunknown factors [6].
concentration. In each case, in the postoperative period, PTH and
calcium levels were monitored. Grzegory et al. suggest preventive perioperative vitamin D-sup
plementation [33].
Due to the rarity of the subject and the restricted number of
patients, the study has several limitations. First of all, this is In our study, not all data regarding vitamin D supplementation and
a retrospective study. erefore, in some patients, not all the data its duration were available. All patients (in both, the study and the
were available, and only the data which were accessible in all case®ntrol groups) had calcidiol measured.
could be analyzed.
e analysis revealed that a signi cant de ciency was found in the
A prospective study would allow for gathering and analyzing a wider group with larger parathyroid lesions, so a hypothesis was framed
range of clinical details. that vitamin D de ciency may play a role in the activation of factors
a ecting parathyroid adenoma growth and behaviour.
In both our groups there were patients with primary hyperpara
thyroidism and a suspicion of adenoma. A histological examina Our study presents a single-center group of patients with
tion revealed 60 cases of adenoma (18 patients in the study grouparge parathyroid lesions. The results suggest that large
and 42 patients in the control group) and 40 cases of hyperplasigparathyroid lesions are associated with an increased risk of
(9 patients in the study group and 31 patients and in the control grave hypercalcemia. To explore the issue further, a multi-center
group). Due to the lack of clear diagnostic criteria for adenoma cooperation is required.
and hyperplasia, especially in the absence of clear clinical infor
mation, pathological assessment could be di cult.
CONCLUSIONS

For the diagnosis of adenoma, a rim of normal parathyroid tissue is
required [17]. ere is a possibility that some cases were inaccurately Large parathyroid tumors are associated with higher levels of PTH
assessed as hyperplasia. Normalization of the PTH level observeds well as serum calcium, and share more similar features with
in all patients after removal of enlarged parathyroid lesions is parathyroid cancers than smaller lesions. erefore, they can be
also a fact in support of the diagnosis of adenoma. Preoperativelyconsidered as independent risk factors for severe hypercalcemia
increased PTH did not impair the function or cause excessive and should receive more frequent and thorough medical care.
suppression of the remaining parathyroid glands.

Due to the increased risk of severe hypercalcemia in patients with
Serum calcium corrected for albumin level (total and ionized) was large parathyroid lesions, earlier surgical treatment may be considered.
assessed in all patients. ere were no cases of renal failure which
may have disturbed the assessment of PTH, calcemic or urinaryitamin D deficiency in patient with large parathyroid lesions
electrolyte excretion. may suggest its role in the growth of parathyroid adenomas so

a supplementation should be considered in this population.
us far, there has been a noticeable correlation between the size of
the parathyroid tumor and biochemical features: larger parathyroid In general, ultrasound underestimates the volume of parathyroid
lesions were more often associated with higher PTH and serumlesions, which is relatively more accentuated in small lesions.
calcium levels, which is similar in parathyroid cancer [6, 18, 32].

Because of the rarity of the phenomenon, further multicenter
In the study group, despite the large lesion volumes, there werestudies are required.
no obvious pathological features suggestive of parathyroid cancer.

In our study, the volume of the removed glands was preciselyINSTITUTIONAL REVIEW BOARD STATEMENT
measured using Archimedes’ principle. In the study group

with larger parathyroid lesions, we noticed statistically higher e study has been conducted under the approval of the Medical
preoperative PTH and serum calcium concentrations, and lower University of Warsaw Bioethical Committee (AKBE/170/2023).
preoperative serum phosphate concentration.

Bhan et al. analyzed an association between vitamin D nutrition [ NFORMED CONSENT STATEMENT

and parathyroid adenoma weight in two large cohorts of patients

with PHPT in Detroit, USA and Chandigarh, India. e authors Informed consent for the surgery as well as for the use of
observed a signi cant relationship between lower serum vitamin D anonymized medical data for scienti ¢ purposes was obtained
concentration and higher adenoma weight. from all subjects involved in the study.
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Female, 51-year-old (was first diagnosed as 23-year-old)
Parathyroid carcinoma

Hypercalcemia ¢ hypercalcemic shock ¢ nephrolithiasis
Pharmacological treatment ¢ surgery and radiotherapy
Endocrinology and Metabolic ¢ Oncology

Rare disease

Parathyroid carcinoma (PC), accounting for 0.005% of all cancers, is responsible for less than 1% of all cases of
primary hyperparathyroidism, and equally affects males and females, usually in 4% or 5% decades of life. PC can
occur sporadically and can be associated with congenital genetic syndromes such as hyperparathyroidism-jaw
tumor syndrome (HPT-JT), isolated familial hyperparathyroidism, or multiple endocrine neoplasia 1 and 2 syn-
dromes. Surgery is the main treatment, with a limited role of radio- and chemotherapy, which allows 49-77%
of patients to survive 10 years. In this work we report the case of a patient with parathyroid carcinoma, whose
treatment required 13 surgeries over a period of 27 years, together with radiotherapy and pharmacological
treatment.

A 51-year-old woman was first diagnosed with primary hyperparathyroidism in 1993 at the age of 23. From
1993 to present, she underwent 13 surgeries and 33 courses of radiotherapy due to recurrent lesions, which
initially had a character of parathyroid adenomas, then parathyromatosis, and finally were diagnosed as para-
thyroid carcinoma. The patient also required and currently requires complex pharmacological treatment to con-
trol the calcemia and manage the complications of the primary disease. Supervision by the multidisciplinary
professional medical team allows the patient to lead a normal life with good control of the disease.
Parathyroid carcinoma is a rare disease with a number of complications; however, obtaining satisfactory long-
term survival with acceptable quality of life is achievable.

Hyperparathyroidism, Primary e Parathyroid Neoplasms ¢ Parathyroidectomy
Radiotherapy, Adjuvant
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Background

Parathyroid carcinoma (PC) is one of the rarest malignancies,
accounting for only 0.005% of all cancers in North America and
Western European countries, and accounting for less than 1%
of all cases of primary hyperthyroidism (PHPT) [1-5].

PC typically appears during the mid-40s or 50s, with equal
frequency in males and females. For comparison, parathy-
roid adenoma (PA) is more frequent in females (with sex ratio
of 3: 1) and is diagnosed approximately 1 decade later com-
pared to PC [1-3].

The pathogenesis of PC is unknown. It can occur as a spo-
radic disease or as part of genetic syndromes. Up to 15-24%
of patients with hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome
(HPT-JT) develop PC. Among other genetic syndromes associ-
ated with PC, the following have been reported: multiple en-
docrine neoplasia types 1, 2, and 4 (MEN1, MEN2, MEN4) and
isolated familial hyperparathyroidism (FIHP) [1-6]. Non-genetic
risk factors include prior neck radiation, secondary and ter-
tiary hyperparathyroidism (associated with renal failure), and
thyroid cancer [1,3].

PC often has an indolent and progressive course. It is main-
ly hormonally functional with hypersecretion of parathyroid
hormone (PTH), which causes symptoms related to severe hy-
percalcemia (eg, bone disease, renal failure, cardiac arrhyth-
mia, and neurocognitive disturbances). Extremely rare cases
of non-functional PC with normal serum calcium levels (ac-
counting for up to 2% of all PCs) are also reported. Due to clin-
ical symptoms similar to benign causes of hyperthyroidism,
it is difficult to make a final diagnosis of PC, which is usually
made postoperatively based on histological examination [3,6].

With very limited effectiveness of chemo- or radiotherapy, sur-
gical treatment remains key in management of PC, with a re-
ported 85% overall survival of patients at 5-year follow-up and
49-77% survival at 10-year follow-up [3,4,7,8].

The aim of this study was to present the case of 51-year-old
woman in whom parathyroid adenoma and parathyromatosis
preceded development of parathyroid cancer. During 27 years
of treatment, she underwent 13 parathyroidectomies and 33
radiotherapy cycles of the neck and upper mediastinum.

Case Report

In 1992, a 23-year-old woman with previous history of several
extracorporeal shock-wave lithotripsy (ESWL) procedures due to
symptomatic nephrolithiasis, after a childbirth, presented with
intense pain of the femur and muscle weakening. The patient

This work is licensed under Creative Common Attribution-
NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0)
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Figure 1. 200x magnification of parathyroid carcinoma cells. Red
arrows indicate cells with negative staining against
parafibromin. Blue star indicates a blood vessel.

was referred with a suspicion of myopathy to the Neurological
Department, where hypercalcemia secondary to primary hy-
perparathyroidism (adenoma of the right lower parathyroid
gland) was diagnosed. That year, the patient had a patholog-
ical fracture of right clavicle. In 1993, a right lower parathy-
roidectomy was performed and a partial resection of thyroid
gland due to nodular lesions was conducted at the same time.
In the 12 years of follow-up, the patient remained asymptom-
atic. However, in 2006 she was referred to the Department of
Internal Diseases and Endocrinology due to symptoms of hy-
perparathyroidism manifesting with right upper-extremity pain.
A recurrent lesion in the area of the previously removed right
lower parathyroid gland was detected. Intraoperatively, a para-
thyromatosis was recognized. In subsequent years, there was a
recurrence of the hyperparathyroidism, and growth of the ad-
enomatous lesions significantly accelerated. Non-specifically,
increased Ki-67 proliferation index (6%) in histopathological
examination of parathyroid adenomas was reported. In 2010,
2013, and 2014, adenomatous parathyroid lesions were diag-
nosed in the right side of the neck with accompanying right-
sided parathyromatosis (2014). A Technetium sestamibi scan
(99m Tc-MIBI) showed a pathological collection of radionu-
clides below the jugular notch of the sternum. In the upper
mediastinum, several lesions measuring from 21x29x34 mm
to 7x5x7 mm with increased methoxyisobutylisonitrile (MIBI)
collection (ectopic parathyroid tissue) were observed. At that
time, the mutation of RET protooncogene (MEN 2) was ex-
cluded. The genetic and clinical analysis also excluded MEN1
syndrome, but further genetic tests were planned. Staining
against parafibromin was negative (Figure 1). The ultrasound
examination revealed advanced-stage nephrocalcinosis in the
right kidney and lower pole of the left kidney. Due to the bell-
shaped thorax detected in imaging examination, the suspicion
of a bone structure development disorder was raised. Because
of a hypercalcemic crisis (with calcium level approximately 4
mmol/l and parathormone [PTH] 7-23 times higher than nor-
mal values), the patient underwent resection of pathological
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Figure 2. Parathyromatosis and parathyroid carcinoma. Ectopic lesions are localized in the common carotid artery, jugular vein, and
vagus nerve (A); in the upper right mediastinum (B, C); and in the sternocleidomastoid muscle (D).

parathyroid tissue as well as parathyromatosis located in mus-
cles and adipose tissue. Initially, to control the calcium level,
the patient received calcimimetics: cinacalcet with zoledronic
acid and calcitonin (which was poorly tolerated and produced
a skin rash). Due to limited efficacy of the above-mentioned
treatment, the patient was switched to denosumab (a recep-
tor activator of nuclear factor x B-ligand [RANKL] inhibitor, a
human monoclonal antibody usually used in the treatment of
osteoporosis), which in this indication was used off-label, but
this use is described in the medical literature.

In November 2015, the patient was diagnosed with another
recurrent lesion, located between the right jugular vein and
right common carotid artery, and again qualified for surgical
treatment. After surgery, a significant (more than 50%) re-
duction in PTH concentration was observed. However, with-
in 4 days, there was recurrence of hypercalcemia and a no-
table increase in PTH. Postoperatively, the parathyroid cancer
was recognized in the histopathological examination, with 9
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mitotic figures noted per 10 high-power fields, with negative
immunochemical staining for chromogranin A and synapto-
physin and Ki-67 of 7% to 10%. To control the level of calci-
um, the patient received 2 doses of denosumab during a pe-
riod of 6 months, and received 500 units of vitamin D per day.
Half a year later, in January 2016, the patient was admitted to
the Internal Diseases and Endocrinology Department due to
severe hypercalcemia and the threat of a hypercalcemic cri-
sis. After a pharmacological treatment and stabilization of her
condition, following oncological consultation, radiotherapy of
the neck region was planned. At that time, germinal mutation
of gene cell division cycle 73 (CDC73) was excluded.

In the following years, the recurrences of the lesions appeared
more frequently, with shorter intervals between episodes,
and was always located in the right cervical region (Figure 2).

In May 2016, the patient was again admitted to the hospital
due to another hypercalcemic crisis, which was resistant to
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Figure 3. CT scans showing bone deformity: a bell-shaped thorax, increased kyphotic angle, and excessive lordosis. No brown tumors
were detected. Additionally, renal calculi are seen (arrow). (A) Coronal scan. (B) Sagittal scan. (C) Three-dimensional volume
reconstruction.

pharmacological management and required emergency surgi-
cal treatment. In the postoperative period, a pulmonary em-
bolism developed in the artery supplying the 6th segment of
the right lung. Despite resection of a 26-mm diameter tumor
infiltrating the sternum manubrium, no normalization of PTH
and calcium serum concentration was obtained; therefore,
high doses of zoledronic acid and cinacalcet were added to
the treatment. In the postoperative period, another 4 lesions
were detected (3 in the cervical area and 1 located retroclavic-
ularly), which were successfully removed in September 2016.
A histopathological examination revealed a somatic mutation
CDC73/HRPT2.

In 2017, regrowth of about 1-cm parathyroid tumors was ob-
served at 2-month intervals, resulting in a hypercalcemic crisis.
Due to lack of a satisfactory effect of surgical treatment (12
surgeries up to that time), radiotherapy (33 courses of conven-
tional 2D radiotherapy of the neck and mediastinum region,
with X-rays and a fractional dose of 2 Gy, for a total radiation
dose of 66 Gy) was introduced following another surgical re-
section of the lesions. The treatment was complicated with
Staphylococcal sepsis originating from the catheter to the su-
perior vena cava, which resulted in the patient being in a se-
vere condition (3/4 points in Eastern Cooperative Oncology
Group [ECOG] score), under hospice care, with a poor progno-
sis. After a few months of additional pharmacological treat-
ment (cinacalcet and denosumab), the patient’s condition grad-
ually improved until obtaining complete recovery. As before, a
PTH-related hypercalcemia was observed, but it was well con-
trolled (calcium levels above 3 mmol/l).

This work is licensed under Creative Common Attribution-
NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0)

€930301-4

Following the treatment and recovery in subsequent hospital-
izations, a PTH-related hypercalcemia was observed, without
any metastatic lesions in imaging examinations. At present,
the patient remains under direct medical supervision, with
stable levels of PTH and mild hypercalcemia, well-controlled
pharmacologically with cinacalcet and denosumab. As a re-
sult of a 27-year course of disease, the patient has a visible
bell-shaped deformation of the thorax caused by multiple rib
fractures secondary to parathyromatosis and accompanying
calcium metabolism impairment, which is shown in Figure 3.
Table 1 presents the highlights of diagnosis and treatment.

Discussion

Being one of the rarest cancers, parathyroid carcinoma ac-
counts for only 0.005% of all malignancies, causing less than
1% of primary hyperparathyroidism [3,9,10]. To date, only
about 1000 cases have been described in the medical litera-
ture [3,11]. Parathyroid cancer usually is discovered in the 5%
and 6% decades of life (in patients age 45-59 years old), which
is approximately 10 years before diagnosis of benign parathy-
roid tumors. The prevalence of parathyroid carcinoma is equal
in males and females, unlike in parathyroid adenomas, which
occur 3 times more often in females [3,12]. No ethnic or geo-
graphical differences were described regarding PC [3].

In our patient, parathyroid adenoma was diagnosed at the age
of 23 and parathyroid cancer was confirmed in histopatholo-
gy at the age of 46 (in 2015); however, the negative staining
against parafibromin in 2014 might have suggested malignancy.
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Table 1. Summary of the important points in the diagnostic and treatment period.

Year Interventions/tests/diagnosis

1989-1992 ESWL procedures due to symptomatic nephrolithiasis

1992 Diagnosis of hypercalcemia secondary to primary hyperparathyroidism (adenoma of right lower parathyroid
gland)

1993 Right lower parathyroidectomy and partial resection of thyroid gland due to nodular lesions

2006 Symptomatic hyperparathyroidism - prathyroidectomy of a recurrent lesion in the area of previously removed
right lower parathyroid gland, focal parathyromatosis

2006-2010 Acceleration of the hyperparathyroidism and growth of adenomatous lesions — 3 surgeries. Non-specifically

increased Ki-67 proliferation index (6%) in histopathological examination of parathyroid adenomas

2014 Exclusion of the mutation of RET protooncogene, negative staining against parafibromin, advanced stage of
nephrocalcinosis in right kidney and lower pole of left kidney, bell-shaped thorax in imaging examination, right

sided parathyromatosis

Surgical treatment: resection of pathological parathyroid tissue as well as parathyromatosis located in muscles
and adipose tissue because of hypercalcaemic crisis
Farmacological treatment: calcimimetics — cinacalcet together with zoledronic acid and calcitonin and next

denosumab

Operation of another recurrent lesion, located between the right jugular vein and right common carotid artery.

Diagnosis of the parathyroid cancer. Treatment with denosumab and vitamin D

Another hypercalcaemic crisis resistant to pharmacological management and emergency surgical (resection

of 26mm diameter tumor infiltrating the sternum manubrium) and pharmacological treatment (high doses of
zoledronic acid and cinacalcet). Developing the pulmonary embolism

Operation of another four lesions: three in the cervical area and one located retroclavicularly. Discovery of a

somatic mutation CDC73/HRPT2

Parathyroidectomy, 33 courses of radiotherapy (fractional dose 2 Gy, total radiation dose 66 Gy on neck and

2017-2019

mediastinum region) complicated and additional pharmacological treatment (cinacalcet and denosumab)

Parathyroid cancer is a disease of unknown pathogenesis.
Most cases are sporadic forms, but familial occurrences were
also described. In familial forms, PC may be associated with
genetic syndromes, including hyperparathyroidism-jaw tumor
syndrome (HPT-JT), isolated familial hyperparathyroidism, and
MEN1 and MEN2 syndromes [3,6,13]. HPT-JT is a rare disease,
inherited in an autosomal dominant pattern, featuring multi-
ple parathyroid tumors and 15-24% risk of transformation into
PC. It is connected with ossifying fibromas of the maxilla or
mandible, renal abnormalities (in up to 50% of patients), and
uterine neoplasms (in up to 75% of female patients) [3,6,13].

The most commonly observed mutations in PC are the ones
of the tumor-suppressor CDC73 gene (at 1g31 loci) encoding
parafibromin. These mutations, associated with lack or reduc-
tion of expression of parafibromin (a tumor-suppressor pro-
tein, controlling cell proliferation, apoptosis and DNA solidi-
ty), are associated with HPT-JT syndrome and are observed in
up to 70% of sporadic forms of PC. Every third patient with
PC has germline CDC73 gene mutation, suggesting that some
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patients with the sporadic form have the HPT-JT syndrome or
its variant. In sporadic adenomas, CDC73 mutations are rarely
observed, which suggests its limited role in the pathogenesis
of PC [3,6,13]. On the contrary, modification in parafibromin
expression appears in most PCs and infrequently in parathy-
roid adenomas, suggesting that detection of the CDC73 gene
mutation combined with parafibromin expression loss might
predict the probability of malignancy and poor clinical re-
sults [6,13]. Beside genetic factors, some authors indicated
an association between PC and external radiation exposure
or end-stage renal failure [6,14].

Typical pathological features of PC include large tumor size (di-
ameter of 30 mm), capsular and blood vessel invasion, thick
fibrous bands, trabecular growth pattern, cytologic atypia, tu-
mor necrosis, and high mitotic activity (usually above 5 mitoses
per 50 high-power fields). Immunohistochemistry (IHC) usual-
ly reveals positive immunostaining for PTH and chromogranin
A. Malignancy in a parathyroid tumor is suggested by an ele-
vated Ki-67 proliferation index (above 5%) [6,13].
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In our case, a mutation of RET, MEN1 syndrome, and germinal
mutation of gene CDC73 were excluded. Only a histopatholog-
ical examination revealed a somatic mutation CDC73/HRPT2 in
tumor tissue, consistent with negative staining against parafi-
bromin. Postoperatively, the histopathological examination
showed mitotic activity with 9 mitosis per 10 high-power fields
and increased Ki-67 proliferation index (7% to 10%) with neg-
ative immunochemical staining for chromogranin A and synap-
tophysin. In our own experience, no strong correlation between
MEN1 syndrome and PC was observed; in a group of over 40
individuals treated due to MEN1, none had parathyroid car-
cinoma. We would like to add that none of the patients from
the group of more than 800 individuals with secondary or ter-
tiary hyperparathyroidism were diagnosed with PC.

Due to the absence of clear diagnostic criteria, the confirma-
tion of parathyroid cancer is difficult. Most of the diagnoses
are made postoperatively based on histopathological exami-
nation; however, it is worth noting that currently there is no
consensus concerning the pathological diagnostic criteria of
PC [3,6,15,16]. Presence of metastases (nodal or distant) and
invasion (vascular and adjacent tissue) are major criteria of
malignancy that appear at the end stage of the disease in
less than 10% of patients [6,13]. Clinical features and symp-
toms suggesting PC include distinctly increased plasma levels
of PTH (3-10 times above normal values) and calcium (usu-
ally above 14 md/dl or 3.5 mmol/l), large size of parathyroid
lesion (>3 cm), male sex, relatively young age, severe kidney
and skeletal manifestations, neurological signs, palpable cer-
vical mass, and laryngeal nerve palsy. The so-called >3+>3 rule
(more than 3-cm diameter together with more than 3 mmol/I
serum calcium concentration) suggested by Talat and Schulte
is an aid in PC diagnosis [3,6,13,17].

Due to its indolent course, most PCs have similar, but more
severe, clinical manifestations compared to benign parathy-
roid tumors. Up to 80-90% of patients experience renal im-
pairment (eg, renal failure, nephrolithiasis, nephrocalcinosis,
osteitis fibrosa cystica) or bone involvement (eg, osteopenia,
pathologic fractures, bone pain). Other symptoms associated
with hypercalcemia are fatigue, malaise, polydipsia, polyuria,
weight loss, confusion, and gastrointestinal manifestations (eg,
anorexia, nausea, vomiting, abdominal pain, peptic ulcer, pan-
creatitis) [6,13]. Some authors reported very rare cases of non-
functioning PC with symptoms limited to those of local growth
and invasion (eg, neck mass, hoarseness, dysphagia) [6,8,18].

Our patient had repeated hypercalcemic crises with calcium
level above 3 mmol/l and elevated PTH level (around 7 to 23
times above reference range values). Reported hypercalce-
mic symptoms include nephrolithiasis, bones pain, and mus-
cle weakness. The diameters of the tumors were up to 3.5 cm.
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Patients with PC are at risk of hypercalcemic crisis with serum
calcium level above 16 mg/dl (3.99 mmol/l). This condition is
an acute medical emergency. It occurs more often in function-
ing PCs than in benign parathyroid tumors. Symptoms include
impaired consciousness, nausea, vomiting, abdominal pain, ar-
rhythmia, polyuria, and dehydration accompanying severe hy-
percalcemia. Medical treatment decreasing serum calcium and
improving metabolic disturbances is key in stabilization of pa-
tients awaiting surgery as well as in inoperable cases. The main
pharmacological management is hydration with intravenous sa-
line infusion, which helps to restore intravascular volume and
renal diuresis. After acquiring euvolemia, to inhibit calcium re-
absorption, loop diuretics are often used. In case of failure of
pharmacological calcium-lowering treatment, hemodialysis can
be introduced. In most cases, further pharmacological treatment
with calcitonin, calcimimetic agents (cinacalcet), and agents that
block bone resorption (bisphosphonates, denosumab) is required.

Bisphosphonates (eg, pamidronate, zoledronic acid) inhibit
osteoclastic activity, but the effects of treatment are visible
after longer periods of time (3-5 days). The limitation in the
use of bisphosphonates is glomerular filtration rate (GFR) >30
ml/min/1.73 m2. Denosumab, a human monoclonal antibody
against the RANK ligand, limiting bone resorption by osteo-
clasts, is used for patients resistant to bisphosphonates in the
treatment of malignancy with persistent hypercalcemia. Both
of these agents can produce mandibular osteonecrosis [19,20].
In cases requiring rapid calcium decrease, calcitonin may be
used to prevent bone resorption and decrease renal tubular
calcium reabsorption. It occasionally can cause anaphylactic
shock in patients with allergy to salmon. Cinacalcet, an allo-
steric modulator of the calcium-sensing receptor (CaSR) on the
membrane of parathyroid cells, increasing receptor’s affinity
for calcium and decreasing secretion of PTH, is the most ef-
fective treatment in inoperable PC and can normalize calcium
levels in up to 66% of patients [3,6,13]. However, it should be
noted that decreased CaSR expression was observed in some
patients with severe course of parathyroid carcinoma [21].

In our case, in over 27 years of follow-up, we observed recur-
rences of the hypercalcemic crisis, which appeared more fre-
quently in later phases of the disease and at shorter inter-
vals. Persistent and symptomatic hypercalcemia was one of
the greatest therapeutic challenges. To control calcium levels,
the patient was treated with forced diuresis (saline infusions
and after obtaining euvolemia loop diuretics) and cinacalcet,
together with zoledronic acid. Calcitonin was applied occasion-
ally due to in tolerance and occurrence of skin rash. Because
of the limited efficacy of bisphosphonate and cinacalcet, the
patient received denosumab, which resulted in normalization
of calcium level. There was no mandibular osteonecrosis as
an adverse effect of simultaneous treatment with zolendron-
ic acid and denosumab.
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For detecting parathyroid anomalies in patients with primary
hyperparathyroidism, ultrasonography (US) and 99mTc-sesta-
mibi scintigraphy (MIBI) imaging are routinely used. Those ra-
diographic methods are used for localizing enlarged parathyroid
glands [3,13]. Recently, some research found higher retention
levels of MIBI in PCs than in benign parathyroid tumors [22].
For localization the parathyroid mass, invasion of surround-
ing tissues, and distant metastases, 4-dimensional computed
tomography (4D CT) and magnetic resonance imaging (MRI)
scans are used [3,13]. Other methods for preoperative localiza-
tion of parathyroid tissues include positron emission tomog-
raphy/computed tomography (PET/CT) with 11C-methionine
or 18-fluorocholine [23,24]. Despite relatively high sensitivity
and specificity, those methods are not routinely used in diag-
nosis due to limited availability and very high costs. Another
method which might be used in the diagnosis in neuroendo-
crine tumors (NETSs) is (68)Ga-DOTATATE PET/CT. For parathy-
roid lesions, this method has sensitivity and specificity of 28%
and 100%, respectively. This method was not used in our pa-
tient [25]. When PC is suspected, fine-needle aspiration biopsy
(FNAB) is not recommended due to its limited diagnostic val-
ue in this indication and the risk of rupture of the lesion cap-
sule and potential spread of tumor cells. FNAB can be useful
for the confirmation of metastatic tissue and PTH-secretion
(PTH aspirate-hormone test) [3,13].

In our patient, ultrasound, CT scans, and MIBI were used for
confirmation of the localization of parathyroid cancer and me-
tastases. The recommended treatment (first-line therapy) for
PC is complete surgical resection with microscopically nega-
tive margins, as well as en-bloc resection of the primary lesion
with ipsilateral thyroid lobe and adjacent involved structures
(recurrent laryngeal nerve, the trachea, and/or the esophageal
wall) with avoidance of spreading neoplastic cells. Preoperative
diagnosis and intraoperative recognition, as well as surgeon
experience, results in an adequate surgical approach [3,6,13].

In up to 49-60% of patients, another surgical resection is usu-
ally needed after 2-3 years due to recurrence of parathyroid
cancer lesions and severe hypercalcemia. Because reopera-
tion is infrequently curative and recurrences are common, pa-
tients require frequent, life-long check-ups to detect it at an
early stage [3,6,13,26].

PC is generally regarded as radiotherapy-resistant, so the role
of postoperative adjuvant radiation therapy (RT) is controver-
sial and not widely used. Some studies have suggested a po-
tential benefit of postoperative RT (doses 40-70 Gy) in high-risk
cases, resulting in reduction of cancer recurrence [3,6,8,13,27].

In our patient, because of the insufficient effect of pharma-
cological and surgical treatment (13 surgeries), 33 courses of
palliative radiotherapy were administered, which resulted in
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stabilization of clinical course of the disease in terms of pro-
longing intervals between recurrences. No another surgical
procedure was required following the radiotherapy.

Due to low efficacy, chemotherapy is rarely applied in the treat-
ment of PC and no standard chemotherapy protocols are avail-
able. Several studies reported use of dacarbazine, fluorouracil,
cyclophosphamide, methotrexate, doxorubicin, and lomustine.
Sorafenib is occasionally used as targeted therapy against PC.
Possible use of chemotherapy as adjuvant treatment in PC
must be individually considered [3,6,13]. Chemotherapy was
not applied in our patient’s treatment.

Other experimental treatments, which require further stud-
ies, include radiofrequency ablation and arterial embolization
of the tumor or metastases, as well as immunotherapy with
human and bovine PTH peptides and dendritic cells [3,6,15].

Because of the indolent process of PC, overall 5- and 10-year
survival rates are reported as 78-91% and 49-77%, respec-
tively. Persistent neoplasm or recurrences are observed in 23-
51% of cases; they are manifested by symptoms related to
hypercalcemia, and they are also caused by loco-regional re-
currence and distant metastases, usually in the lungs, bones,
and liver. Recurrences appear after 2.5 to 5 years following
first surgery; however, a latency period of 23 years was also
reported. Mortality is related to uncontrollable hypercalce-
mia with subsequent organ impairment, such as renal failure.
Due to difficulty in detecting all lesions, up to 40% of patients
undergo incomplete lesion resection. There is no consensus
concerning prognosis; however, some studies indicate a neg-
ative impact of factors such as: age, sex, metastasis, time to
recurrence, high serum calcium concentration at recurrence,
number of recurrences, number of calcium-lowering drugs, or
inability to achieve complete tumor resection. These observa-
tions come mainly from single-center studies based on rela-
tively small samples [3,13].

Current evidence on the connection between parathyroid ade-
noma and parathyroid carcinoma is questionable. Retrospective
population studies in Finland (2000-2010) and Sweden (1958-
2008) reported a correlation between parathyroid adenoma
and parathyroid carcinoma; however, no evidence of malignant
transformation of adenoma was found [6,28,29].

This observation is consistent with the disease progression
in our patient, in whom the diagnosis of parathyroid carci-
noma was made approximately 23 years after initial prima-
ry hyperparathyroidism due to parathyroid adenoma, and 2
years after the diagnosis of parathyromatosis. Because of lack
of unified diagnostic criteria for PC, confirming the pathology
remains challenging. Immunostaining for parafibromin, which
revealed normal expression of this protein in normal cells and
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absence in carcinomatous cells, together with genetic stud-
ies, suggests monoclonal proliferation of parathyroid carcino-
ma, tumor spread, and, finally, metabolic consequences relat-
ed to the mass effect.

In our opinion, there might be a connection between PC and
parathyromatosis, but no such cases were described in the
literature and eventual confirmation of this theory needs fur-
ther studies.
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Conclusions

The clinical presentation and the character of symptoms might
be the driver for intensifying diagnostic processes in patients
with hyperparathyroidism. In case of the recurrence of para-
thormone-related hypercalcemia, together with recurrent le-
sion in the same localization, one should consider parathyroid
carcinoma, regardless of previous histopathological examina-
tion results indicating a benign process.

Parathyroid carcinoma is one of the rarest malignancies, as-
sociated with a number of complications mainly related to hy-
percalcemia, in which obtaining satisfactory long-term surviv-
al with acceptable quality of life is achievable.
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7. Podsumowanie

Cykl przedstawionych publikacji skupia si¢ na ocenie wptywu cech morfometrycznych

guzow przytarczyc na ryzyko wystapienia ciezkiej hiperkalcemii u pacjentow z PNP.

Ponizej przedstawiono podsumowanie badan dotyczacych gruczolakow torbielowatych

oraz duzych (>2ml) a takze analize zamieszczonego opisu przypadkoéw.
Torbielowate gruczolaki przytarczyc

W pierwszej pracy pod tytulem ,,Cystic Parathyroid Adenomas as a Risk Factor for
Severe Hypercalcemia” analizowano wplyw obecnosci torbieli przytarczyc na
gospodarke wapniowo-fosforanowg. Na podstawie dostgpnego pisSmiennictwa mozna
przypuszczaé, iz zmiany torbielowate przytarczyc wystepuja bardzo rzadko i stanowig
przyczyng Ok 1-2 % PNP. Od XIX wieku opisano jedynie okolo 400 torbieli
przytarczyc. Nasze wlasne obserwacje stoja niejako w sprzeczno$ci z tymi
doniesieniami, poniewaz w grupie 117 chorych z PNP zaobserwowano zmiany
torbielowate przytarczyc az u 17 chorych. Wystepuja one czesciej u kobiet, zwykle sg
rozpoznawane w piatej 1 szostej dekadzie zycia. Znaczaca wigkszos¢ zmian
torbielowatych stanowig guzy niewydzielajagce (85-90%), natomiast zmiany
wydzielajagce (produkujagce PTH) stanowig jedynie 10-15% wszystkich zmian
torbielowatych. Badaniem potwierdzajacym rozpoznanie jest ocena histopatologiczna
usunietego gruczolaka. Badang grupg¢ chorych ze zmianami torbielowatymi stanowity

w wiekszos$ci kobiety (15 vs 2), srednia wieku wynosita 58 lat.

Roznice istotnie statystyczne pomigdzy grupami chorych ze zmianami nie

torbielowatymi (grupa badana) 1 torbielowatymi (grupa kontrolna) dotyczyty

nastepujacych parametrow:

- objetos¢ zmiany przytarczyc byla statystycznie wyzsza w grupie chorych ze zmianami
torbielowatymi w poréwnaniu z grupa kontrolng (odpowiednio 2.5ml vs. 1.0ml, p =
0.0055);

- przedoperacyjne stezenie PTH bylo statystycznie wyzsze w grupie chorych ze
zmianami torbielowatymi w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 261 pg/mL
vs. 146.5 pg/mL, p = 0.0011.); Dodatkowo obecno$¢ zmian torbielowatych przytarczyc
wigzata si¢ z wyzszym stezeniem PTH w surowicy w stosunku do zmian

nietorbielowatych o porownywalnej objetosci;
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- przedoperacyjne stezenie wapnia calkowitego w surowicy bylo statystycznie

wyzsze w grupie chorych ze zmianami torbielowatymi w pordwnaniu z grupg kontrolng

(odpowiednio 3.25 mmol/L vs. 2.815 mmol/L, p = 0.0077);

- przedoperacyjne stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy bylo statystycznie
wyzsze w grupie chorych ze zmianami torbielowatymi w porownaniu z grupg kontrolng

(odpowiednio 1.54 mmol/L vs. 1.41 mmol/L, p = 0.019);

- przedoperacyjna kalciuria byta statystycznie wyzsza w grupie chorych ze zmianami
torbielowatymi w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 11.65 mmol/24 h vs. 8

mmol/24 h, p = 0.042);

- przedoperacyjne stezenie fosforanow w surowicy bylo statystycznie wyzsze w
grupie chorych ze zmianami torbielowatymi w poréwnaniu z grupg kontrolng

(odpowiednio 0.832 mmol/L vs. 0.725 mmol/L, p = 0.022);

- przedoperacyjne stezenie kalcydiolu bylo statystycznie wyzsze w grupie chorych ze
zmianami torbielowatymi w pordwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 28.34 ng/mL

vs. 21.17 ng/mL, p = 0.0199).

Nie uzyskano statycznych réznic pomiedzy grupa kontrolng (pacjenci ze zmianami

nietorbiclowatymi) i badang (pacjenci ze zmianami torbielowatymi) w zakresie:

- wieku ($redni wiek wynosit odpowiednio 58 lat dla pacjentow ze zmianami nie

torbielowatymi i 62 lata dla pacjentéw ze zmianami torbielowatymi; p=0,48);

- pooperacyjnego stezenia PTH (odpowiednio 30.2 pg/mL vs. 17.35 pg/mL; p =
0.108);

- przedoperacyjnego stezenia kreatyniny we krwi (odpowiednio 0.75 mg/dL vs. 0.74
mg/dL, p = 0.66);

- przedoperacyjnego stezenia kreatyniny w moczu (odpowiednio 43.5 mmol/L vs.45
mmol/L, p = 0.37);

- przedoperacyjnego GFR (odpowiednio 88.4 mL/min/1.73 m2 vs. 82.24 mL/min/1.73
m2, p = 0.227);

- przedoperacyjnego TRP (odpowiednio 78.48% vs. 74.09%, p = 0.15).

99



Na podstawie przeprowadzonych badan zauwazono, ze zmiany torbielowate
przytarczyc mialy statystycznie wicksza objetoS¢ niz zmiany nietorbielowate.
Wszystkie guzy byly zmianami wydzielajacymi PTH — moglo to wynika¢ ze specyfiki
oddziatu chirurgicznego do ktérego przyjmowani byli pacjenci z pierwotng
nadczynno$cig przytarczyc. Obecno$¢ zmian torbielowatych wigzala si¢ ze
statystycznie wyzszym przedoperacyjnym stezeniem PTH i wapnia we krwi, wigkszym
wydalaniem wapnia z moczem, a takze nizszym st¢zeniem fosforu i wigkszym
niedoborem witaminy D3 w stosunku do zmian nie torbielowatych o podobnej
wielkos$ci, co moze przemawia¢ za wyzszym ryzykiem ci¢zkiej hiperkalcemii w grupie
chorych ze zmianami torbielowatymi. W zwigzku z powyzszym, zmiany torbiclowate
powinny by¢ rozwazane jako jeden z czynnikOw ryzyka rozwinigcia cigzkiej
hiperkalcemii i przetomu hiperkalcemicznego. Pacjenci z rozpoznanymi zmianami
torbielowatymi przytarczyc wymagaja czestszej kontroli 1 doktadniejszej opieki
medycznej. Ze wzgledu na wigksze ryzyko wystapienia ciezkiej hiperkalcemii, pacjenci
ze zmianami torbielowatymi moga wymagaé wczesniejszej kwalifikacji do leczenia

operacyjnego, nawet w przypadku bezobjawowej lub skapo objawowej nadczynnosci

przytarczyc.
Duze gruczolaki przytarczyc

Drugi artykut zatytutowany ,,Does large parathyroid adenomas increase risk of severe
hypercalcemia?” poréwnuje duze i1 mate zmiany nietorbielowate. Przecigtnie masa
gruczolakow przytarczyc waha si¢ od 0,4g do 1,2g. Gruczolaki duze lub olbrzymie
stanowig nie wigcej niz 1,5% wszystkich gruczolakéw przytarczyc a ich masa (w
zaleznosci od opracowania) jest wigksza niz 2,0 — 3,5g i miesci si¢ powyzej 90-95
percentyla. Srednica duzych guzéw czesto przekracza 3cm. Choroba zwykle jest

rozpoznawana w piatej i szostej dekadzie zycia.

Roéznice istotnie statystyczne pomig¢dzy grupami chorych z duzymi >2ml (grupa

badana) 1 matymi <2ml (grupa kontrolna) guzami przytarczyc dotyczyly nastepujacych

parametrow:

- objetos¢ zmiany przytarczyc byla statystycznie wyzsza w grupie chorych ze zmianami
duzymi w pordwnaniu z grupg kontrolng (2.8ml vs 0.65ml, p = 0.000001); Dodatkowo
zaobserwowano istotng korelacje miedzy stezeniem PTH a objetoscig guza przytarczyc

(p = 0.000001, r2 = 0.2061);
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- przedoperacyjne stezenie PTH bylo statystycznie wyzsze w grupie chorych z duzymi
zmianami przytarczyc w poroOwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 234 pg/mL vs.

133 pg/mL, p = 0.000055);

- przedoperacyjne stezenie wapnia calkowitego w surowicy bylo statystycznie
wyzsze w grupie chorych z duzymi zmianami przytarczyc w pordwnaniu z grupa

kontrolng (odpowiednio 2.96 mmol/L vs. 2.79 mmol/L, p = 0.000467);

- przedoperacyjne Stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy bylo statystycznie
wyzsze w grupie chorych z duzymi zmianami przytarczyc w pordwnaniu z grupg

kontrolng (odpowiednio 1.50 mmol/L vs. 1.40 mmol/L, p = 0.0024);

przedoperacyjne stezenie fosforanéw w surowicy byto statystycznie nizsze w grupie
chorych z duzymi zmianami przytarczyc w porownaniu z grupa kontrolng (odpowiednio

0.71 mmol/L vs. 0.86 mmol/L, p = 0.000071);

- pooperacyjne stezenie fosforanéw w surowicy bylo statystycznie nizsze w grupie
chorych z duzymi zmianami przytarczyc w porownaniu z grupg kontrolng (odpowiednio

0.952 mmol/L vs. 1.13 mmol/L, p = 0.001522);

- przedoperacyjne stezenie kalcydiolu bylo statystycznie nizsze w grupie chorych z

duzymi zmianami przytarczyc w porownaniu z grupg kontrolng (odpowiednio 22.33

ng/mL vs. 30.46 ng/mL, p = 0.0199).

Nie uzyskano statycznych réznic pomi¢dzy grupa kontrolng (pacjenci z matymi

guzami przytarczyc) i badang (pacjenci z duzymi guzami przytarczyc) W zakresie:

- wieku (sredni wiek wynosit odpowiednio 55 lat dla pacjentoéw ze zmianami matymi i

56 lat dla pacjentow ze zmianami duzymi; p= 0.9011);

- pooperacyjnego stezenia PTH (odpowiednio 28.8 pg/mL vs. 32.15 pg/mL; p =
0.799);

- przedoperacyjnego stezenia kreatyniny we krwi (odpowiednio 0.75 mg/dL vs. 0.76
mg/dL, p = 0.257);

- przedoperacyjnego stezenia kreatyniny w probce moczu (odpowiednio 44 mmol/L
vs.37 mmol/L, p = 0.543);
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- przedoperacyjnego GFR (odpowiednio 89.41 mL/min/1.73 m2 vs. 85.67
mL/min/1.73 m2, p = 0.392);

- przedoperacyjnego TRP (odpowiednio 78.53% vs. 74.79%, p = 0.224).

- pooperacyjnego stezenia wapnia calkowitego (odpowiednio 2.2 mmol/L vs. 2.27
mmol/L; p = 0.808);

- przedoperacyjnej kalciurii (odpowiednio 8.14 mmol/24 h vs. 7.8 mmol/24 h, p =
0.962);

Na podstawie przeprowadzonych badan zauwazono, ze obecno$¢ wiekszych guzow
byta zwigzana z wyzszym st¢zeniem PTH 1 st¢Zzeniem wapnia oraz nizszym stg¢zeniem
fosforu i witaminy D3. Duze guzy przytarczyc wykazywaly tez (w przeciwienstwie do
matych zmian) pewne podobienstwa do raka przytarczyc — obecno$¢ zmian wigkszych,
zwykle powyze] 3cm oraz cigzkg hiperkalcemi¢ wynikajaca ze znacznego,
kilkukrotnego przekroczenia norm PTH. W zwigzku z tym obecnos¢ duzych guzéw
przytarczyc moze by¢ rozwazana jako niezalezny czynnik ryzyka cigzkiej
hiperkalcemii, a pacjenci powinni zosta¢ objeci regularng kontrolg 1 opiekg medyczng.
Ze wzgledu na wigksze ryzyko wystgpienia ciezkiej hiperkalcemii u pacjentow z
duzymi guzami przytarczyc, wczesniejsze leczenie operacyjne powinno by¢ rozwazane.
Niedobor witaminy D3 u pacjentow z duzymi guzami przytarczyc moze sugerowac jego
role w powstawaniu gruczolakow przytarczyc, a suplementacja niedoboru witaminy D3
jest zalecana w og6lnej populacji. Poréwnujac objetosci guzow przytarczyc otrzymane
na podstawie badania USG z obj¢toscig zmierzong podczas operacji stwierdzono, ze
badanie USG relatywnie niedoszacowywalo objgtosci przytarczyc o okoto 0,3-0,4 ml,
jednak ze wzgledu na mniejsza objetos¢, bylo to bardziej zauwazalne w przypadku

zmian ogniskowych ponizej 2ml.
Raki przytarczyc

W opisie przypadku przedstawiono histori¢ wieloletniej nadczynnos$ci przytarczyc z
nawracajaca hiperkalcemia, w ktorej ostateczng przyczyng okazat si¢ rak przytarczyc o
niskim stopniu zlosliwosci. Jednym z rzadszych nowotworéw zlosliwych jest rak
przytarczyc, ktory stanowi przyczyng¢ jedynie okoto 0,005% wszystkich nowotworow
Europy Zachodniej i Ameryki Pénocnej. Rak ten jest odpowiedzialny za mniej niz 1%

przypadkéw pierwotnej nadczynnos$ci przytarczyc. Typowo schorzenie pojawia si¢ w
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czwartej 1 piatej dekadzie zycia oraz wystepuje z podobng czgsto$ciag u obu plci.
Wiegkszos¢ przypadkow jest sporadyczna, jednak mozna spotkaé¢ rowniez formy
rodzinne zwigzane z zespotami genetycznymi (PHPT-JT, FIHP, MEN 1, MEN 2).
Najczesciej spotykang mutacja zachodzaca w raku przytarczyc jest mutacja genu
supresorowego CDC73 (HRPT2) kodujacego parafibroming, zwigzana z brakiem lub
zmniejszeniem ekspresji parafibrominy, a skutkujgca zaburzeniem kontroli proliferacji
komorek, apoptozy i trwatosci DNA. Powolny i stopniowy przebieg choroby a takze w
wigkszosci czynnosciowy charakter zwigzany z nadprodukcja PTH 1 wystgpieniem
hiperkalcemii sprawiaja, ze r6znicowanie z PNP moze nastrgcza¢ trudnosci, zwlaszcza
wobec braku przerzutow (regionalnych lub odlegtych) czy inwazji (naczyniowej lub
tkanki sgsiadujacej). Kliniczne cechy sugerujace obecno$¢ raka przytarczyc to
wyraznie podwyzszone stezenie PTH (3-10 razy powyzej gornej granicy normy),
stezenie wapnia powyzej 3,5 mmol/L (>14mg/dL), pte¢ meska, stosunkowo miody
wiek, cigzkie objawy ze strony uktadu moczowego (nerki) i kostnego, objawy
neurolgiczne a takze porazenie nerwu krtaniowego czy obecno$¢ wyraznie
wyczuwalnego guza w okolicy szyi. Rozpoznanie ostateczne jest zwykle stawiane na
podstawie pooperacyjnej oceny histopatologicznej. W przytoczonym opisie przypadku
stwierdzana zmiana przytarczyc wykazywala poczatkowo cechy gruczolaka (guz miat
objeto$¢ nieco ponizej 2ml, bez pogrubialej torebki, poczatkowo PTH jedynie
nieznacznie przekraczalo goérng granic¢ normy). Pierwszy nawrdt choroby nastgpit
dopiero po 12 latach obserwacji (objeto$¢ zmiany réwniez mierzyla ponizej 2ml,
stezenie PTH nadal jedynie nieznacznie przekraczalo zakres normy, jednak badanie
histopatologiczne wykazywato juz obecno$¢ niespecyficznie podwyzszonego indeksu
proliferacyjnego Ki-67 na poziomie 6%). W czasie 27-letniej obserwacji wystgpowatly
liczne nawroty przetomu hiperkalcemicznego, ktore w ostatniej fazie choroby pojawialy
si¢ czesciej 1 w krotszych odstgpach czasu, w Srodpiersiu stwierdzano liczne ogniska
paratyromatozy (rozrostu ognisk resztkowej tkanki przytarczycy po paratyroidektomii,
skutkujacej nawracajaca nadczynno$cig przytarczyc) mierzace od 0,12ml do 10ml,
stezenie PTH 7 do 23-krotnie przekraczato gorng granice normy. W trakcie diagnostyki
wykluczono obecnos$¢ zespolu MEN 1 oraz mutacji genu RET (w tym zespolu MEN
2A). Do kontroli trwalej, objawowej hiperkalcemii wykorzystywano forsowana
diurezg, cynakalcet, kwas zoledronowy a nawet kalcytoning i1 denosumab. Stabilizacje
choroby pomogty utrzymac liczne zabiegi operacyjne i kursy paliatywnej radioterapii.

Aktualnie dowody na zwigzek pomigdzy gruczolakiem przytarczyc 1 rakiem
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przytarczyc sa watpliwe (nie znaleziono dowoddéw na transformacj¢ nowotworowa
gruczolakow), chociaz retrospektywne badania z Europy Poénocnej (Finlandia,
Szwecja) wykazaty pewna korelacje pomigdzy tymi jednostkami. Obserwacja ta jest
zgodna ze stwierdzong w przytoczonym opisie przypadkéw progresja choroby, gdzie
rozpoznanie raka przytarczyc postawiono 23 lata po poczatkowej diagnozie PNP w
przebiegu gruczolaka przytarczyc i 2 lata po udokumentowaniu paratyromatozy. Brak
ekspresji parafibrominy w komorkach nowotworowych w polaczeniu z badaniami
genetycznymi  sugerujgcymi  monoklonalng  proliferacje  raka przytarczyc,
rozprzestrzenianie si¢ guza oraz konsekwencje metaboliczne zwigzane z efektem masy

pozwolity na postawienie rozpoznania ostatecznego.

W przypadku stwierdzenia przetrwatej lub nawrotowej hiperkalcemii zaleznej od PTH
Wwraz z ponownym pojawieniem si¢ zmiany w tej samej lokalizacji, nalezy rozwazy¢
rozpoznanie raka przytarczyc, niezaleznie od wczesniejszych wynikow badan
histopatologicznych. Rozpoznanie lub podejrzenie raka przytarczyc wymaga czestszej
1 doktadnej kontroli medycznej. Choroba wigze si¢ z licznymi powiktaniami, gtéwnie
zwigzanymi z hiperkalcemia, jednak skoordynowana opieka wielospecjalistyczna
umozliwia uzyskanie zadowalajacego przezycia dlugoterminowego przy akceptowalne;j

jakosci zycia.
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8. Whnioski
Na podstawie badan sformutowano nast¢pujace wnioski:

1. Torbielowate gruczolaki przytarczyc w poréwnaniu ze zmianami litymi, cechuja si¢
istotnie wyzszymi st¢zeniami PTH 1 wapnia w surowicy, przez co moga zwigkszac

ryzyko wystapienia cigzkiej hiperkalcemii i przetomu hiperkalcemicznego.

2. Duze gruczolaki przytarczyc >2cm®, W pordwnaniu ze zmianami o mniejszej objetosci,
sg zwigzane z istotnie podwyzszonym stezeniem PTH i wapnia w surowicy, przez co
moga zwigkszaé ryzyko wystgpienia cigzkiej hiperkalcemii 1 przelomu

hiperkalcemicznego.

3. Stwierdzenie u chorego z pierwotng nadczynno$cig przytarczyc, w badaniach
wizualizacyjnych, torbielowatej lub duzej (>2cm®) zmiany w przytarczycy powinno

stanowiC przestank¢ za rozwazeniem przyspieszonego leczenia operacyjnego.

4. Szacujac objetos¢ przytarczyc na podstawie badania ultrasonograficznego, nalezy

pamigtac, ze zaniza ono objetos¢ zmiany.

5. Pomimo wczes$niejszego rozpoznania histopatologicznego gruczolaka u pacjentow z
przetrwalg lub nawrotowa hiperkalcemia zalezng od PTH, nalezy wziag¢ pod uwage

takze rozpoznanie raka przytarczyc.
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Opinia Komisji Bioetycznej lub Etycznej

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57-20-303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

Warszawa, dnia 08.05 2023

AKBE/ 170 12023

Dr n. med. Piotr Koszczewski

Klinika Chirurgii Ogélnej, Naczyniowe;j,
Endokrynologicznej

i Transplantacyjnej WUM

ul. Banacha 1A

02-097 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 08 maja 2023 r. przyjeta do wiadomosci informacje na temat
badania pt. ” Analiza wplywu parametréw morfometrycznych przytarczyc u chorych z
pierwotna nadczynnoscig tych gruczotéw na gospodarke wapniowo-fosforowa”
Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 2lust.1
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz.U.z 2018 r
poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym, o ktérej mowa w art. 29 ust.1 ww. ustawy.

Przewodniczaca Komisji Bioetycznej

Prof. dy/hab. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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10. Oswiadczenia wszystkich wspélautorow publikacji

Warszawa, 06.06.2024
(miejscowos$¢, data)

Witold Chudzinski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt.

Cystic Parathyroid Adenomas as a Risk Factor for Severe Hypercalcemia
oswiadczam, iz m6j wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Pomoc w: zaprojektowaniu badania, zebraniu danych, analizie i interpretacji danych,
przygotowaniu tekstu manuskryptu oraz analizie pismiennictwa.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wkiad lek. Moniki Kaszczewskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: zaprojektowanie badania, zebranie danych, analiz¢ statystyczna i interpretacje

danych, przygotowanie i poprawki tekstu manuskryptu, analize¢ pismiennictwa.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Kaszczewskiej
W7 e

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
(podpis oswiadczajacego)

*w szczegblnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynik6w

107



Warszawa, 06.06.2024
(miejscowosé, data)

Kaszczewski Piotr
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt.

Cystic Parathyroid Adenomas as a Risk Factor for Severe Hypercalcemia
oswiadczam, iz mdj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Pomoc w: analizie statystycznej i interpretacji danych, przygotowaniu oraz poprawie tekstu
manuskryptu oraz analizie pisSmiennictwa.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 4 %.

Wkiad lek. Moniki Kaszczewskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: zaprojektowanie badania, zebranie danych, analize statystyczng i interpretacje

danych, przygotowanie i poprawki tekstu manuskryptu, analize pismiennictwa.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Kaszczewskiej

(imie i nazwisko kandydata do stopnia) Q

(podpis oswiadczajacego)

*w szezegolnosei udziatu w przy gotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badar, interpretacji wynikéw
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o

Warszawa, 06.06.2024

(miejscowos¢, data)

Michal Popow

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt.

Cystic Parathyroid Adenomas as a Risk Factor for Severe Hypercalcemia
o§wiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: ’

Pomoc w: zaprojektowaniu badania, zebraniu danych, interpretacji danych, poprawie tekstu

manuskryptu oraz analizie pismiennictwa.

M()j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre§lam jako 10 %.

Wkiad lek. Moniki Kaszczewskiej w powstawanie publikacji okre$lam jako 60 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: zaprojektowanie badania, zebranie danych, analizg statystyczng i interpretacje

danych, przygotowanie i poprawki tekstu manuskryptu, analize pismiennictwa.

(merytoryczny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze§é rozprawy doktorskiej

Iek. Moniki Kaszczewskiej

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

Peasriess g ReodGaneptsossnerses ot TT Puagroarces

¥ay

(podpis oéwiadzajqcego)

*w szczegblnodci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, 06.06.2024

(miejscowosé, data)

Jakub Grzybowski

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspodtautor pracy pt.

Cystic Parathyroid Adenomas as a Risk Factor for Severe Hypercalcemia
o$wiadczam, iz m6j wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Pomoc w: zebraniu, analizie i interpretacji danych.
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 4 %.
Wkiad lek. Moniki Kaszczewskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,

(imie 1 nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: zaprojektowanie badania, zebranie danych, analize statystyczng i interpretacje

danych, przygotowanie i poprawki tekstu manuskryptu, analiz¢ piSmiennictwa.

{merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Kaszczewskiej

(imie¢ i nazwisko kandydata do stopnia)

*w szczegblnosdei udziatu w przygotowaniu koncepceji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 06.06.2024

(miejscowose, data)

Anna Skowronska-Szczesniak
(imig 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt.

Cystic Parathyroid Adenomas as a Risk Factor for Severe Hypercalcemia
o$wiadezam, iz moj wihasny wkiad merytoryezny w przygotowanie, przeprowadzenie 1
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Pomoc w: zebraniu, analizie i interpretacji danych.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 4 %.
Whkiad lek. Moniki Kaszcezewskiej w powstawanic publikacii okreslam jako 60 %,

{imiz Lnasvisho kas a do stapnia)

obejmowal on: zaprojektowanie badania, zebranie danyel. analize statystyczng 1 inferpretacie

danych. przygotowanie | poprawke tekstu manuskeyptu, analize pismiennictwa

fimervlaryemy opis whisdu Randvdata do stopnia s powstasic publibaci®

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/iw pracy jako czesé rozprawy doktorskie;

lek. Moniki Kaszczewskiej

fimig i marisko kendydais do stapniay

(podpis oswiad czajacego)
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Warszawa, 06.06.2024

(miejscowosé, data)
4?

Michal Popow
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. 4 Woman with a 27-Year History of Hyperparathiyroidism
and Hypercalcemia Who Was Diagnosed with Low-Grade Parathyroid Carcinoma
oSwiadczam, iz m6j wihasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badafi oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: .

Pomoc w: zaprojektowaniu badania, zebraniu danych, analizie i interpretacji danych oraz
analizie pismiennictwa.
-~ Mdj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wkiad lek. Moniki Kaszczewskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,

(imig 1 naéwisko kandydata do stopnia)
obejmowat on: zaprojektowanie badania, zebranie danych, analiz¢ i interpretacje danych,

przygotowanie i poprawki tekstu manuskryptu, analize pismiennictwa.

(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Kaszczewskiej

dr n. med. Michal Popod

(imig i nazwisko kandydata do stopuia) INTERNMISTA
ENDOKRYNOLOG

2716496

*w szczegblnosci udziatu w przy gotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 06.06.2024
(miejscowo$é, data)

Witold Chudzinski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. 4 Woman with a 27-Year History of Hyperparathyroidism
and Hypercalcemia Who Was Diagnosed with Low-Grade Parathyroid Carcinoma
o$wiadczam, iz méj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Pomoc w: zaprojektowaniu badania, zebraniu danych, analizie i interpretacji danych,
przygotowaniu tekstu manuskryptu oraz analizie piSmiennictwa.

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.

Wkiad lek. Moniki Kaszczewskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,

(1mig 1 nazwisko kandydata do stopmia)

obejmowat on: zaprojektowanie badania, zebranie danych, analiz¢ i interpretacj¢ danych,

przygotowanie i poprawki tekstu manuskryptu, analiz¢ pimiennictwa.
(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikac)i)*
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Kaszczewskiej

(imig 1 nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oéwiadczajacego)
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Warszawa, 06.06.2024

(miejscowosé, data)

Magdalena Bogdanska

(imig 1 nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. 4 Woman with a 27-Year History of Hyperparathyroidism
and Hypercalcemia Who Was Diagnosed with Low-Grade Parathyroid Carcinoma
o$wiadczam, iz moéj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie 1
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Pomoc w: zebraniu i interpretacji danych.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 4 %.
Wkiad lek. Moniki Kaszczewskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowal on: zaprojektowanie badania, zebranie danych, analiz¢ i interpretacj¢ danych,

przygotowanie i poprawki tekstu manuskryptu, analiz¢ piSmiennictwa.
(merytoryczny opis wkiadu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*
Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Kaszczewskiej

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegdlnosei udziatu w przygotowaniu koncepcji metodyki, wykonaniu badad, interpretacji wynikow
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Warszawa, 06.06.2024
(miejscowosé, data)

Joanna Podgoérska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. 4 Woman with a 27-Year History of Hyperparathyroidism
and Hypercalcemia Who Was Diagnosed with Low-Grade Parathyroid Carcinoma
o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badarn oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Pomoc w: zebraniu i analizie danych.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 4 %.
Wklad lek. Moniki Kaszczewskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,

(imig 1 nazwisho kandvdata do stopnia)
obejmowal on: zaprojektowanie badania, zebranie danych, analiz¢ i interpretacje danych,
przygotowanie i poprawki tekstu manuskryptu. analiz¢ piSmiennictwa.

(mervtoryezny opis wktadu kandydata do stopnia w powstanic publikacii)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Kaszczewskiej

(imig 1 nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegdlnosci udziatu w przygotowaniu koneepcji, metodyki, wykonaniu badan. interpretacji wynikow
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Warszawa, 06.06.2024

(miejscowosc, data)

Agnieszka Czarniecka
(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. 4 Woman with a 27-Year History of Hyperparathyroidism
and Hypercalcemia Who Was Diagnosed with Low-Grade Parathyroid Carcinoma
o$wiadczam, iz moj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie 1
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Pomoc w: zebraniu i analizie danych.
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 4 %.

Wkiad lek. Moniki Kaszczewskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,

(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: zaprojektowanie badania, zebranie danych, analize i interpretacje danych,
przygotowanie i poprawki tekstu manuskryptu, analize piSmiennictwa.

(merytorycezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednocze$nie wyrazam zgode¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Kaszczewskiej

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

el G&LWNJ-LH_

*w szczegbdlnosei udziatu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, 06.06.2024
(miejscowosé, data)

Zbigniew Galazka
(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. 4 Woman with a 27-Year History of Hyperparathyroidism
and Hypercalcemia Who Was Diagnosed with Low-Grade Parathyroid Carcinoma
o$wiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Nadzor nad kazdym etapem powstawania artykutu.
Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 4 %.
Wkiad lek. Moniki Kaszczewskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
(imi¢ i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: zaprojektowanie badania, zebranie danych, analiz¢ i interpretacj¢ danych,
przygotowanie i poprawki tekstu manuskryptu, analiz¢ piSmiennictwa.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacji)*

Jednoczésnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
lek. Moniki Kaszczewskiej

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajacego)

*w szczegolnosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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