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CANCERUL PARATIROIDIAN
- CONSIDERATII IN LEGATURA CU TREI OBSERVATII -
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PARATHYROID CANCER. A REPORT OF THREE CASES (Abstract): The parathyroid carcinoma (PTCa) is
a rare and confusing condition mentioned in literature with incidence of 0,5-5% in the etiology of PT
hyperfunction. Three cases representing 8,9% (!) from our experience in PT surgery are presented. The first one
was a 45 years old woman which at 40 months after resection of a right PT “adenoma” (15g) presents a clinical
and biological recurrence of hyperparathyroidism (HP). At surgical re-exploration a new “tumour” (5g) was
found on the same side and an “en block” resection including also the right side lobe of the thyroid was done.
The paraffin sections identified a PTCa. The second case was a young female (32 years) with a severe
generalized bone disease and important hypercalcemia. A giant PT gland tumor of 35 g was easy and completely
removed. The histological examination showed evidence of a PTCa she survived 14 months. Finally the third
patient was a 49 year old man with tertiary HP who is receiving maintenance hemodyalisis from 13 years.
Ultrasonography revealed a thyroid nodule of 38 mm diameter of the left lobe. At operation only three PT glands
was found and excised together with the “nodule”. The definitive examination of the paraffin embedded material
showed a PTCa. In all our three cases the surgery was the only beneficial therapy and two or three are still alive
after four and one year respectively. Patients with PTCA have clinically severe hyperparathyroidism related to
the high calcium levels in the plasma and only the recognition and en bloc removal of the tumor at the time of
the first operation assured best prognosis of this condition.
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INTRODUCERE

Desi descrierea princeps a cancerului paratiroidian (CP) 1n literatura este atribuita lui
De Quervain (1904), observatia acestuia nu este acreditatd, astfel ca primele mentiuni ale
tumorii rimén cele ficute de Sainton 1933 (citat de 2) si Armstrong 1938 [1-4]%

Afectiunea este rard, fiind publicate doar 700 de cazuri, incidenta CP in etiologia
hiperparatiroidismului (HP) primar fiind situatd intre 0,17-5,2%, mai ridicatd in studiile
japoneze [5-9]. Sunt mentionate §i rare situatii in care neoplazia s-a dezvoltat la bolnavi cu
hiperparatiroidism renal supusi dializei prelungite, cazuri aparute in cadrul hiperfunctiei
paratiroidiene familiale, ca si CP nefunctionale [10-12].

MATERIAL SI METODA

in experienta romaneasca, sunt publicate putine observatii din activitatea Institutului
de Endocrinologie ,,C.I. Parhon”, cate un caz apartinand lui Lazér si colab. (1976), respectiv
autorilor acestei lucrari [13,15]. Intre timp, in seria proprie de bolnavi cu HP operati s-au mai
addugat inca doua cazuri de CP (realizdnd o incidenta neobisnuitd dar fara semnificatie
statisticd) ale caror particularitati patogenice si clinic evolutive fac oportund prezentarea lor.

" Lucrarea a fost prezentati la Primul Congres de Chirurgie Endocrind, Pisa 13-15 mai 2004, rez. publ.
Langenbeck’s Arch.Surg. 2004, 389;4:114.

? Primul caz de adenom paratiroidian operat de Mandl la 1925 este considerat datoritd recurentei rapide a fi fost
un cancer glandular [4]. Rankin si Priestley publica un caz de ,,adenom malign” al paratiroidei, operat pe 17 dec.
1928 [5].
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Obs.1: MLE. 45 ani, sex feminin, FO 3926/1996, este adresata clinicii cu diagnosticul
de HP primar, bazat pe date clinice (dureri osoase difuze, astenie, poliurie, polidipsie,
constipatie) si biologice (calcemie 3,3 mmol/l, FA 224 UI/l, P 0,75 mmol/l). Ultrasonografia
evidentiaza o formatiune hiperecogena situata la nivelul lobului tiroidian drept, de 2,2/1,3 cm,
iar radiologic apar resorbtii osoase subcondrale falangiene. La interventie se extirpa cu
relativd usurintd un adenom paratiroidian drept superior de dimensiunile mentionate,
cantarind circa 15g. Biopsia extemporanee, cat si examenul la parafina stabilesc diagnosticul
de adenom paratiroidian, cu predominanta celulelor principale si rare celule clare (Fig.1).

Fig.1: Adenom paratiroidian cu predominanta celulelor principale

Dupa circa trei ani, in care majoritatea acuzelor clinice s-au atenuat sau au disparut, se
constata reinstalarea durerilor osoase si a tulburarilor urinare, dublata de nivelul crescut al
calcemiei (3,30 mmol/l) si al FA (308 Ul/). Ecografia relevda o formatiune hiperecogena de
circa 1,5/1 cm, cu aproximativ aceeasi topografie, iar radiografiile osoase, osteoporoza
neurocraniului.

Reexplorarea chirurgicala — dificild, ca orice reinterventie in regiune — pune in
evidentd in zona distala a lobului tiroidian drept, o formatiune de aproximativ 1 cm diametru,
care se extirpa in bloc cu lobul tiroidian ipsilateral. Examenul la parafina al leziunii stabileste
diagnosticul de carcinom paratiroidian cu celule principale cu tendinta la infiltrare a tesutului
paratiroidian adiacent (Fig.2).

Fig. 2 Carcinom paratiroidian cu celule principale

Postoperator, dupa o ameliorare clinicd si biologicd de un an, manifestarile
hipercalcemice reapar si in pofida radioterapiei externe, bolnava decedeazad la 14 luni dupa
cea de a doua interventie.
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Obs. 2: C.M. 32 ani, sex feminin, FO 731/1999, este adresata clinicii cu stare generala
influentata, casexie (40 kg!), anemie secundard, osteitd fibroasd generalizata si sechele de
fracturi recente (humerus dr. si femur bilateral), litiazd renald (pentru care s-a practicat
lititritie extracorporeala — ESWL —).

Examenul clinic releva o formatiune de aproximativ trei cm diametru, cu consistenta
fermd situatd la nivelul lobului tiroidian drept; ultrasonografic formatiunea prezinta
ecogenitate crescuta.

Bioumoral: calcemia 3,1 mmol/l, FA 340 UI/l, iPTH 390 mmol/l. Se practica o excizie
largd a tumorii, cuprinzdnd si tesutul tiroidian adiacent (piesa = 35g). Examenul
histopatologic releva diagnosticul de carcinom paratiroidian.

Dupa o evolutie clinicd favorabila de 8 - 9 luni cu ameliorarea simptomatologiei si
normalizarea calcemiei, valorile acesteia reincep sd creascd, tulburarile metabolice se
reinstaleaza si apar metastazele generalizate care determina decesul la 14 luni postoperator.

Obs. 3: CV, barbat, de 46 ani (FO 7926/2003), aflat in program de hemodializa de trei
ani, pentru o insuficienta renald cronicd consecutivd unei glomerulonefrite cronice datand de
13 ani. Pacientul acuzd astenie (inclusiv musculard), adinamie, prurit intens generalizat si
dureri osteoarticulare difuze, progresive. Datele biohormonale preoperatorii indica iPTH 710
nmol/l, calciu seric 2,6 mmol/l, calciu ionic 1,23 mmol/l. Examenul clinic si ecografia releva
un ,,nodul” tiroidian stang de 44 x 37 mm diametru (Fig. 3).
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Fig.3 Ecografie tiro-paratiroidiana

Cu diagnosticul de HP renal, se intervine operator identificindu-se paratiroidele
drepte, ca si cea superioard stdngd, madrite de volum, globuloase, insumand cca. 5 g tesut
glandular, care sunt excizate succesiv si confirmate biopsic. A patra paratiroida (inferioara
stangd) nu poate fi gasitd, astfel cd se trece la ablatia ,,nodulului tiroidian” (fix, aderent)
impreund cu lobul glandular. Spre surpriza noastra, examenul extemporaneu afirmd existenta
de tesut paratiroidian, care la parafind se dovedeste a fi un carcinom cu celule clare al glandei
(Fig. 4).

In ciuda exerezei complete a aparatului paratiroidian, postoperator nu apar manifestari
hipocalcemice, iar evolutia este favorabild, bolnavul continudnd sedintele de hemodializa si
prezentand valori normale ale iPTH (6 nmol/l) la 18 luni dupa interventie.

COMENTARII

Cele trei observatii reprezintd un procentaj neobisnuit (8,9%) din totalul celor 34
cazuri de HP primitiv [17,18], respectiv HP renal (15 - 11 secundar si 4 tertiar) tratate de noi,
depasind incidenta raportata in Europa de Vest, SUA (0,5 - 1%) si chiar pe cea din Japonia (5
- 5,2%) oricum inregistrata pe serii mult mai mari de bolnavi [16-22].
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Cazurile descrise prezinta elemente etiopatogenice si unele caractere clinic - evolutive
distincte ridicand si dificultati diagnostice.

Astfel prima observatie a subliniat incertitudinile lecturii histologice, diagnosticul de
adenom afirmat initial fiind opus recidivei clinice si lezionale ipsilaterale aparuta dupd circa
trei ani, care a impus reinterventia.

Fig.4 Carcinom PT cu celule clare

Am evocat mai multe eventualitati:

- diagnostic initial eronat desi lamele au fost reverificate si nu au fost obiectivate
stigmate de malignitate: invazie capsulard, vasculara sau a structurilor vecine [17];

- tumora cu malignitate redusa, explicand intinderea intervalului liber de boala dupa o
exereza conservatoare. Ca element orientativ ar fi de luat in considerare volumul
adenomului care a facilitat recunoasterea si extirparea lui, dar a diminuat
scrupulozitatea verificarii celorlalte paratiroide;

- recidiva ,,adevaratd” in patul leziunii initiale sau recidivd pe glanda ipsilaterala
restanta;

- asociere metacrond adenom - carcinom citata in literatura [23,24].

Observatia subliniazd obligativitatea supravegherii prelungite a oricdrui adenom de
volum neobisnuit sau cu valori ridicate ale calcemiei sau PTH.

Cel de al doilea caz este tipic atdt prin prezenta si volumul tumorii cervicale, aparand
la o varstd tanara cat si prin severitatea sindromului multiorganic hipercalcemic, clinic si
bioumoral. Desi si la aceasta bolnava au existat unele dubii privind autenticitatea verdictului
anatomopatologic, evolutia nefavorabila si exitusul relativ rapid au confirmat diagnosticul.

Ultima observatie apare ca rarisimd in literatura, fiind consemnate mai putin de 20
astfel de cazuri. Trebuie amintitd posibilitatea succesiunii lezionale: hiperplazie —
adenom — carcinom Intr-o perioadd prelungitd de hemodializa [10,23,24]. Si la acest caz
mentionam capcanele diagnosticului lezional intraoperator, dupa extirparea ,,comoda” a trei
paratiroide adenomizate, cea de a patra fiind de negasit ! In acelasi timp ,,nodulul tiroidian”,
ferm si aderent, ridicat impreund cu tesutul adiacent produce unele ezitari atat la diagnosticul
extemporaneu §i chiar la examenele initiale la parafind. De subliniat evolutia favorabila,
imediatd si la distantd dupa indepartarea totusi a tuturor celor patru glande, probabil in
conditiile ,,protectoare” asigurate de insuficienta renala cronica.

Diferite, asadar, intre ele, cele trei observatii se Inscriu in datele generale ale acestor
rare leziuni care afecteazd in mod egal ambele sexe dar apar cu un deceniu mai devreme decat
HP provocat de leziunile benigne [16,17,19,22-29]. CP se caracterizeaza prin intensitatea
sindromului hipercalcemic osos si urinar, cu valori ,,masive” att ale calcemiei cat si ale iPTH
(adevarat marker biologic al afectiunii) si o evolutie lentd dar capricioasa cu tendintd la
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complicatii severe: crize hipercalcemice, episoade acute de pancreatitd, hemoragii recurente,
perforatii ulceroase, fracturi multiple etc. Se adauga in 30-76% din cazuri prezenta tumorii
cervicale de volum variabil, consistentd ferma, tendinta la invazia structurilor anatomice de
vecinatate (tiroida, recurent, trahee, esofag, musculaturd) si a ganglionilor regionali ca si
depozite secundare (plamani, ficat, vase) in putine observatii.

Particularitatilor clinice si bioumorale li se adaugd explorarile imagistice pentru
localizarea tumorii (ultrasonografia, scintigrafia cu thalium 201, — Technetiu 99mt —
Sestamibi sau tomografia cu emisie singulara de fotoni — SPECT), toate ducand la o orientare
diagnostica solida in cazul acestor leziuni [26,30-34].

Dificultatile diagnosticului sunt legate in special de examenul histopatologic,
asemandrile dintre adenom si carcinom putdnd genera confuzii chiar si pentru specialistii
experimentati care considerd ca certitudinea leziunii canceroase o furnizeazd doar invazia
capsulard, cea vasculard si/sau a tesuturilor adiacente, emboliile vasculare ori evidentierea
metastazelor sau recidivelor [22,25-30].

De altfel, avand in vedere capacitatea particulara de implantare a celulelor CP, care
conduce frecvent (in 20-50% din observatii) la recidive, majoritatea autorilor contraindica
ferm biopsia extemporanee, decizia intinderii exerezei fiind luatd pe baza triadei: sindrom
clinic sever, rapid instalat + date biologice (hipercalcemie si iPTH cu valori exagerate) + (mai
ales) aspectul lezional [31,32,35-37].

Cu toate acestea, diagnosticul preoperator este rareori afirmat cu certitudine, existand
situatii cand un ,,adenom” certificat benign de un anatomopatolog antrenat, recidiveaza dupa o
perioada de timp variabila, intinsa pe numerosi ani.

Chirurgia CP este meticuloasd dar agresiva si adaptindu-se strict principiilor
oncologice, va realiza o exerezd ,in bloc” a tumorii (cu respectarea integrititii capsulei
acesteia), impreund cu un larg teritoriu de securitate incluzand lobul tiroidian ipsilateral,
istmul, tesutul areolar si grasimea peritraheald, eventual si atmosfera retrosternald cuprinzand
si timusul. Limfadenectomia (adenopatia fiind prezentd in 4 - 20% din observatii) implica si
ganglionii laterocervicali, recurentiali sau mediastinali. Nu este recomandatd efectuarea
acesteia cu titlu profilactic. La nevoie este sacrificat si recurentul sau/si musculatura infiltrata.
Invazia importanta a tesuturilor adiacente face uneori imposibila ridicarea completa a tumorii
[21,25-28,31-35].

Recidivele (cifrate la 36% din cazuri) si reinterventiile datorate unui diagnostic initial
eronat, lezdrii capsulei sau neefectuarii unei interventii radicale, ca si unui comportament
biologic agresiv al leziunii, se lovesc de avatarurile si riscurile chirurgiei iterative proprii
teritoriului cervical: modificérile planurilor anatomice prin tesutul cicatriceal si scleroza,
importante [30]. Se adaugd volumul si caracterele morfologice ale recidivei tumorale ca si
dificultatile legate de aprecierea distributiei anatomice i numerice a acestor glande.

Reinterventia, precedatd obligatoriu de studiul amanuntit al dosarului operator si
histologic al cazului si explorari localizatoare cat mai edificatoare, va efectua dupa izolarea
axului jugulocarotidian, o disectie cervicala simetrica, cu explorarea sistematica a sediilor
normale - inclusiv cel operat - si in continuare a celor ectopice ale glandelor paratiroide.

Operabilitatea si amploarea reinterventiei trebuie obiectiv apreciate inainte de
angajarea in gesturi mutilante sau generatoare de complicatii. Tactica este diferitd daca este
vorba de recidive aparute dupd exereze conservatoare sau operatii cu intentie radicald. Se
practicd in general o rezectie largd a recidivei tumorale impreund cu lobul tiroidian (daca a
fost conservat la interventia precedentd). Strategia operatorie fata de eventuala adenopatie este
asemandtoare celei recomandate in operatia initiald. Exereza poate fi eventual extinsa dar in
limite rezonabile, la trahee si stratul muscular al esofagului. Structurile musculare pot fi larg
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sacrificate. Rezectiile repetate ca si exereza metastazelor accesibile - unele aparand la 20-30
ani dupd operatia initiald, au un caracter paleativ.

Radioterapia desi pare sd limiteze progresia loco-regionald si aparitia recidivelor este
putin eficace, in timp ce chimioterapia a oferit rezultate dezamagitoare. Eforturile in aceste
situatii sunt directionate catre controlul hipercalcemiei si al efectelor acesteia (bifosfonate,
calcimimetice, octreotid $i imunizare cu peptide PTH) [36-38].

Rezultatele chirurgiei CP, optimiste in unele raportari, cu supravietuiri de 40 - 85% la
5 ani si respectiv, 49% la 10 ani, devin nefavorabile in cazurile In care nu s-a practicat initial
o interventie radicala, ca si in recidive si reinterventii [27-29,31,32,35]. In ceea ce priveste
metastazele hematogene, exereza depozitelor secundare pulmonare conduce doar la ameliorari
temporare. [39-40]

CONCLUZII
In concluzie, subliniem aldturi de numerosi alti autori importanta recunoasterii leziunii
si exerezei extinse optim, la prima interventie, singura care poate asigura vindecari stabile.
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