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Apstrakt: Uvod Karcinom paratiroidne žlezde je redak tumor endokrinih 
organa i jedan od najređih tumora u ljudskoj populaciji uopšte. Posebno 
redak entitet predstavlja karcinom paratiroidne žlezde kod pacijenata sa 
hroničnom bubrežnom insuficijencijom koji su na hroničnoj hemodijalizi. 
Patogeneza hiperplazije paratiroidnih žlezda kod pacijenata na hemodi-
jalizi je dobro poznata, za razliku od patogeneze karcinoma paraštitaste 
žlezde koja još uvek nije u potpunosti rasvetljena. U ovom radu prikazan 
je slučaj pacijentkinje sa sekundarnim hiperparatiroidizimom kod koje 
je identifikovan karcinom paratiroidne žlezde.
Prikaz bolesnika: Žena stara 67 godina primljena je u Centar radi ope-
rativnog lečenja sekundarnog hiperparatiroidizma i palpabilne tumorske 
mase. Hronična bubrežna insuficijencija nastala je kao posledica dve uro-
loške operacije zbog Renal Cell Carcinoma. Serumski nivo paratiroidnog 
hormona bio je značajno povišen i iznosio je 1022 ng/L, uprkos terapiji 
analozima vitamina D. Ultrazvučno preoperativno opisana je promena 
ispod donjeg pola levog lobusa štitaste žlezde promera 27x29x29 mm. 
Pacijentkinja je operisana, učinjena je donja leva paratiroidektomija, zbog 
infiltracije ipsilateralnog lobusa štitaste žlezde učinjena je i leva lobek-
tomija. Postoperativno, nivo paratiroidnog hormona iznosio je 56 ng/L.
Zaključak: Nakon hirurškog lečenja pacijentkinja je bila normokal-
cemična, nivo paratiroidnog hormona je značajno redukovan. Kod 
pacijenata sa sekundarnim hiperparatiroidizmom kod kojih se sumnja ili 
postavi dijagnoza paratiroidnog karcinoma paratiroidektomija je jedini 
siguran i efikasan vid lečenja.
Ključne reči: karcinom paratiroidne žlezde, hemodijaliza, sekundarni hi-
perparatiroidizam; paratiroidektomija, hronična bubrežna insuficijencija
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UVOD

Kod pacijenata sa hroničnom bubrežnom insuficijencijom (HBI) kao često 
prateće stanje nastaje sekundarni hiperparatiroidizam, a hiperplazija paratiroidnih 
žlezdi je čest patološki nalaz kod ovih pacijenata. Karcinom paratiroidne žlezde je 
redak entitet kod pacijenata sa HBI. Do sada je u literaturi objavljeno oko 1.000 
slučajeva paratiroidnog krcinoma, a od toga oko 34 kod pacijenata sa HBI [1, 2]. 
Postavljanje dijagnoze paratiroidnog karcinoma je pravi izazov kako za hirurge, 
tako i za patologe. Kod većine pacijenata prisutni su znaci i simptomi povišenih 
vrednosti parathormone (PTH), hiperkalcemije, kao i hiperfosfatemije, (bolovi u 
kostima, svrab).

U Centru za endokrinu hirurgiju u periodu od 7 godina operisano je 7 pacijenata 
zbog karcinoma paraštitaste žlezde u sklopu primarnog hiperparatiroidizma, a u peri-
odu od 19 godina samo 3 pacijenta sa karcinomom paratiroidee u sklopu sekundarnog 
hiperparatiroidizma [3]. Do sada su objavljene 3 serije slučajeva sa po dva pacijenta 
sa ovim oboljenjem [4–6]. U našem prikazu predstavljen je pacijent sa HBI koji je 
hirurški lečen u našoj ustanovi.

Prikaz slučaja

Pacijentkinja starosti 67 godina, koja je na hemodijalizi unazad 2 godine, 
pregledana je u Centru za endokrinu hirurgiju KCS radi donošenja odluke o opera-
tivnom lečenju. Na pregledu je kod pacijentkinje detektovana palpabilna tumorska 
promena u vratu u predelu levog lobusa štitaste žlezde. Vrednost kalcemije iznosila 
je 2,81 mmol/L, kreatinina 416 μmol/L, a nivo uree bio je 21 mmol/L. Pregledom 
dokumentacije uočeno je da je godinu dana ranije nivo PTH iznosio 1337 ng/L, 
kada su se prvi put javile tegobe u vidu bolova u kostima i svraba po koži, a na dan 
pregleda vrednost PTH bila je 1022 ng/L. Ultrazvučnom dijagnostikom opisana je 
izoehogena promena lateralno od levog lobusa štitaste žlezde promera 27x29x29 mm. 
Na MIBI scintigrafiji opisano je pojačano nakupljanje radiofarmaka u predelu donje 
desne paratiroidne žlezde, a scintigrafija celog tela nije pokazala nikakvo patološko 
nakupljanje radiofarmaka u ostalim tkivima. 

U ličnoj anamnezi pacijentkinje prisutne su prethodne urološke operacije: 
operacija uklanjanja kamena iz uretera, potom desna nefrektomija i parcijalna leva 
nefrektomija zbog Renal Cell Carcinoma (RCC), nakon toga je urađena još jedna par-
cijalna resekcija preostalog dela levog bubrega. Nakon poslednje urološke operacije 
dolazi do pada glomerulske filtracije, a nakon dve godine od operacije pacijentkinja 
je započela lečenje hemodijalizom. Od komorbiditeta kod pacijentkinje je, pored 
hipertenzije, bila prisutna dijagnoza hronične limfocitne leukemije. 
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Operativno lečenje je sprovedeno u roku od 24 časa nakon hemodijalize. Intrao-
perativno, zbog tumorske infiltracije, preparacija tkiva i pothiodnih mišića vrata bila 
je veoma teška. U toku preparacije došlo je do povrede leve unutrašnje jugularne vene 
koja je odmah suturirana. Nakon uspešne identifikacije donje leve paratiroidne žlezde, 
uočeno je da je ona čvrsto adherirana za levi lobus štitaste žlezde. Paratiroidea, koja 
je bila promera oko 4 cm, ekstirpirana je zajedno sa ipsilateralnim lobusom štitaste 
žlezde. Zbog nejasne lokalizacije levog rekurentnog nerva, a nakon eksploracije vrata 
i identifikacije ostalih paratiroidnih žlezda koje su izgledale uredne veličine, kao i da 
nije bilo prisutne patološke limfonodopatije operativno lečenje je završeno. Tumor je 
poslat na patohistološki pregled u tri fragmenta, promera 40x30x30 mm, 15x10x10 
mm i 10x5x5 mm, a težina preparata iznosila je 10 gr. Na osnovu kapsularne inva-
zije, nekroze i mitotskih figura patohistološki je potvrđena dijagnoza paratiroidnog 
carcinoma (Slika 1). Istog dana nivo PTH je pao na 257 g/L, a dan nakon operacije 
na 56 ng/L. Serumski nivo kalcijuma iznosio je 2,67 mmol/L, a neorganskog fosfata 
2,02 mmol/L. Tri meseca nakon operativnog lečenja nivo PTH iznosio je 21 ng/L, 
vrednosti kalcemije 2,59 mmol/L, a vrednost neorganskog fosfata iznosila je 1,1 
mmol/L. U terapiju je uveden Levotiroksin, a na narednoj kontroli FT4 i TSH su u 
referentnom opsegu.

Slika 1. A – kapsularna invazija; B – nekroza; C – tkivo štitaste žlezde; D – mitotske figure 
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Diskusija 

Karcinom paratiroidne žlezde je redak tumor endokrinih organa i jedan od naj-
ređih tumora u ljudskoj populaciji uopšte, sa incidencijom 0,005% svih karcinoma 
[1]. Preoperativno postavljanje dijagnoze paratiroidnog karcinoma predstavlja veliki 
izazov za lekare, a posebno je teško postaviti dijagnozu karcinoma kod pacijenata sa 
hroničnom bubrežnom insuficijencijom (HBI). Sumnju na karcinom budi infiltracija 
ipsilateralnog lobusa tiroidee, prisustvo lokoregionalnih metastaza. Potvrda dijagno-
ze karcinoma paratiroidee postavlja se na definitivnom patohistološkom pregledu, a 
poseban izazov za patologe predstavlja diferencijacija između atipičnog adenoma i 
paratiroidnog karcinoma [7]. Prvi karcinom paratiroidee kod pacijenata na HD opisao 
je Berland sa saradnicima 1982, nakon toga u literaturi je opisano još oko 35 slučajeva 
paratiroidnog karcinoma kod pacijenata sa HBI [4–6; 8–30]. 

Paratiroidni karcinom kod pacijenata na HD može da se javi u bilo kojoj uzra-
snoj dobi. Tseng i saradnici su objavili najmlađeg pacijenta koji je imao 20 godina, 
dok je najstariji pacijent imao 75 godina, kako su objavili Jayawardene i saradnici 
[18, 20]. Naš pacijent imao je 67 godina. Odnos polova kod karcinoma paratiroidne 
žlezde u sklopu primarnog hiperparatiroidizma je 1:1, dok kod pacijenata na HD 
postoji predominacija ženskog pola 1,57:1, razlog za ovaj disbalans među polovima 
nije objašnjen [31].

Kod 15% pacijenata nakon 10 godina hemodijalize indikovano je operativno 
lečenje, dok je nakon 20 godina provedenih na HD operacija indikovana kod oko 38% 
ovih pacijenata. Jedna od najčešćih indikacija za operativno lečenje je loš terapijski 
odgovor na kalcimimetike i analoge vitamina D [32]. Iako nema čvrstih dokaza za to, 
možemo se složiti sa Berlandom i saradnicima da produžena stimulacija, hiperfosfate-
mija, kao i povišene vrednosti serumskog parathormona (PTH)., mogu da prouzrokuju 
neoplaziju ćelija paraštitastih žlezda [8]. U proseku, kod pacijenata na HD vrednosti 
serumskog PTH kreću se od 2 do 9 puta iznad gornje granice, a prateći smernice 
National Kidney Foundationa jedna od indikacija za operativno lečenje je vrednost 
PTH iznad 800 ng/L [33]. Najviše vrednosti PTH objavio je Cabane sa saradnicima, 
kod njihovog pacijenta vrednost PTH iznosila je 2287 ng/L [29]. Najviša vrednost 
PTH našeg pacijenta iznosila je 1337 ng/L. U literaturi, hiperkalcemija je bila prisutna 
kod 17 pacijenata na HD koji su imali karcinom paratiroidee [4–6; 8–30]. Ovo nam 
ukazuje na činjenicu da, pored izraženo povišenih vrednosti PTH, ovi pacijenti često 
imaju i hiperkalcemiju koja je refraktorna na terapiju i dijalizu. 

Nekoliko studija se bavilo pitanjem da li veličina paratiroidnih žlezdi može biti 
indikacija za operaciju kod pacijenata na HD, pregledom literature došlo se do zaključ-
ka da je kritična veličina PT žlezdi, koja je ujedno i jedna od indikacija za operaciju, 
1 cm i više u dijametru na ultrazvučnom pregledu (UZ) [34]. Veličina karcinoma PT 
žlezde našeg pacijenta iznosila je 2,9 cm na UZ-nom pregledu, dok je makroskopski 
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veličina iznosila 4 cm. Pored veličine, bitnu determinantu za sumnju na karcinom ima 
i težina žlezde. Kod pacijenata koji imaju sekundarni hiperparatiroidizam nekoliko 
patoloških studija objavilo je da je prosečna težina hiperplastinih paratiroidnih žlezdi 
između 1 i 3 grama [35, 36]. Težina žlezde naše pacijentkinje iznosila je 10 grama. 
Na osnovu toga zaključujemo da su veličina i težina takođe dva bitna prediktora za 
sumnju i potvrdu karcinoma paratiroidne žlezde. 

Metastaze paratiroidnog karcinoma opisane su u literaturi, kod 2 pacijenta u 
jetri, dok je metastaza karcinoma u plućima opisana kod 9 pacijenata [10, 14, 15, 17, 
18, 24, 27]. Khan i saradnici su objavili slučaj pacijenta koji je imao diseminovanu 
bolest sa metastazama u plućima i kostima [24]. Tominaga i saradnici su objavili rad 
u kome su opisali 5 pacijenata sa metastazama paratiroidnog karcinoma u plućima, 
od tih 5 pacijenata kod 4 parafibromin je bio pozitivan [27].

2002. godine opisana je HRPT2 mutacija, poznata i kao CDC73 koja uzrokuje 
hyperparathyroidism-jaw tumor (HPT-JT) sindrom i nasleđuje se autozomno domi-
nantno [38]. Osobe sa ovom mutacijom imaju doživotni rizik od 15% za nastanak 
paratiroidnog karcinoma. Aktivacija na oba alela ili mutacija HRPT2 prijavljena je kod 
većine osoba sa karcinomom paratiroidee, dok je ova mutacija veoma retko opisana 
kod benignih promena paratiroidnih žlezdi [37]. Parafibromin, nuklearni protein koji 
nastaje kao product HRPT2 gena, ima veliku ulogu u patogenezi karcinoma paratiro-
idne žlezde, jer je njegov nedostatak primećen kod pacijenata kod kojih je potvrđen 
karcinom paratiroidee [27]. 

Hirurško lečenje pacijenata sa sekundarnim hiperparatiroidizmom obuhvata dva 
pristupa: subtotalna paratiroidektomija ili totalna paratiroidektomija sa autotransplan-
tacijom jedne paratiroidne žlezde u podlakticu nedominantne ruke. Kod pacijenata kod 
kojih intraoperativno postoji sumnja na paratiroidni karcinom prihvatljiv vid lečenja 
predstavlja en-bloc resekcija tumora sa okolnim tkivom, ipsilateralnim lobusom štitaste 
žlezde i ekstirpacijom paratrahealnih limfnih nodusa [38].

U zaključku možemo reći da je dijagnozu paratiroidnog karcinoma teško po-
staviti kod bilo kog pacijenta, a posebno kod pacijenata sa sekundarnim hiperpara-
tiroidizmom. Sumnju na karcinom treba da nam pobudi palpabilna tumorska masa 
u vratu, prisustvo simptoma poput svraba i bolova u kostima, perzistentno povišene 
vrednosti kalcemije, i ekstremno visoke vrednosti PTH. Danas je lokalizacija PT 
žlezdi olakšana ne samo scintigrafskim snimanjem već i ultrazvučnom vizueliza-
cijom i kompjuterskom tomografijom (CT). Pored toga, CT i scintigrafija su dobre 
dijagnostičke metode kod pacijenata kod kojih postoji sumnja na ektopično tkivo 
paratiroidee ili sumnje na metastatsku bolest. Hirurško lečenje (subtotalna parati-
roidektomija) je jedini izbor lečenja kod ovih pacijenata i sastoji se u uklanjanju 
ne samo  karcinoma paratiroidee već i ispilateralnog lobusa štitaste žlezde kao i 
ekstirpacije limfnih nodusa, ukoliko je potrebno. S obzirom na raritet ovog oboljenja 
njegovo lečenje zahteva iskusnog endokrinog hirurga. 
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