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Ektopicno smjesteni tumor dostitne zlijezde u
toraksu - prikaz slucaja

Ectopic parathyroid tumor in thorax — case report

Andrej Belan¢i¢', Ivana Mikolagevi¢?, Melita Kukuljan?, Zeljko Kupanovac?, Igor Safti¢®, Lidija Orli¢®*

\ " Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci,
Rijeka

Sazetak. Cilj: Prikazati pacijenticu s primarnim hiperparatireoidizmom zbog ektopi¢nog smje-
Stenog tumora dostitne Zlijezde u toraksu. Prikaz slucaja: 64-godiSnja pacijentica s od ranije
poznatom hipotireozom i hipertenzijom manifestirala se slikom normocitne anemije, bubrez-

2 Odjel za hepatologiju i pankreatologiju,
Klinika za internu medicinu, KBC Rijeka,

P ) B . e Rijeka
ne insuficijencije i smetnjama gutanja. Zbog navedenih simptoma ucinjena je viseslojna kom-
pjutorizirana tomografija (MSCT) toraksa koja je pokazala tvorbu u straznjem gornjem medi- * Klinicki zavod za radiologiju, KBC Rijeka,
jastinumu, uz promjene na kostima i sumnju na sekundarizme. U sklopu nefroloske obrade Rijeka
uocene su izrazito visoke vrijednosti serumskog kalcija (> 3 mmol/L) i paratireoidnog hormo- 4Zavod za pulmologiju, Klinika za internu
na (PTH) (200 pmol/L), $to je ukazalo da se najvjerojatnije radi o primarnom hiperparatireoi- medicinu, KBC Rijeka, Rijeka
dizmu. Uc€injena je dodatna obrada: scintigrafija dostitnih Zlijezda, punkcija navedene tvorbe i 5Odjel za torakalnu kirurgiju, Klinika za
citoloska analiza. Navedene dijagnosticke metode potvrdile su da se radi o primarnom hiper- kirurgiju, KBC Rijeka, Rijeka

paratireoidizmu najvjerojatnije adenoma ektopicno smjestene dostitne Zlijezde. Pacijentica
je podvrgnuta operativnom zahvatu, torakotomiji te odstranjenju navedene tvorbe. Postope-
rativni kirurski tijek bio je uredan. U laboratorijskim nalazima javila se ocekivana hipokalcemi-
ja, zbog sindroma ,gladne kosti” koja je medikamentozno tretirana. Naknadno prispjeli pato-
histoloski nalaz ukazao je na to da se radi o novotvorini dostitne Zlijezde nesigurnog malignog
potencijala. S obzirom na to da je jedini potpuno pouzdani pokazatelj zlocudne prirode bole-
sti nalaz metastaza, dijagnoza karcinoma nije se mogla postaviti. Vrijednosti PTH-a postope-
rativno su bile unutar referentnih vrijednosti. Tijekom pracenja pacijentice u razdoblju od
pola godine nakon operativnog zahvata nije doslo do povrata bolesti. Zakljucak: Primarni hi-
perparatireoidizam Cest je endokrinoloski poremecaj i o njemu treba razmisljati u svakodnev-
nom radu. Osim povecanih dostitnih Zlijezda na tipicnom mjestu u vratu, mogu¢ je razvoj i
ektopcno smjestenih dostitnih Zlijezda.

Zavod za nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju bubrega, Klinika za internu
medicinu, KBC Rijeka, Rijeka

Kljuéne rijeci: adenom dostitnih Zlijezda; ektopi¢no smjestene dostitne Zlijezde; karcinom
dostitnih Zlijezda; primarni hiperparatireoidizam

Abstract. Introduction: The aim was to present a case of primary hyperparathyroidism due to
ectopic parathyroid adenoma localized in thorax. Case report: We report a case of a 64-year-
old female patient with hypothyroidism and hypertension in her medical history, presented
to us with normocytic anemia, renal insufficiency and dysphagia. Due to swallowing disorder
multi-slice computed tomography of thorax was performed and mass in upper-back medi-
astinum with ossification changes suspicious for metastatic process was found. Within the
nephrology examination, hypercalcemia (>3 mmol/L) and elevated parathyroid hormone
(PTH) value (200 pmol/L) were noticed, which pointed to the possibility of primary hyperpar-
athyroidism. Consequentially, parathyroid scintigraphy, aspiration biopsy and cytological
analysis were performed. Primary hyperparathyroidism was affirmed and ectopic parathyroid
adenoma was suggested as possible etiology. The patient has undergone surgical procedure
based on thoracotomy with extirpation of the mass. Surgical postoperative course was regu-
lar. Postoperative laboratory findings showed hypocalcemia, which was expected due to
“hungry bone” syndrome, so medication treatment was necessary. Subsequently, his-
topathological analysis showed parathyroid tumor with insecure malignant potential. Since
metastases were the only satisfied criteria for the malignancy, the diagnosis of parathyroid
carcinoma couldn’t be allocated. PTH values after surgery were within the reference range.
During a 6-month postoperative follow-up no signs of the disease recurrence were detected.
Conclusion: Primary hyperparathyroidism is a very common endocrinology disorder, hence it
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has to be on a differential diagnosis list in every day clinical
practice Except increased parathyroid glands in the typical
site in the neck, it is possible to develop ectopic parathyroid
glands.

Key words: ectopic parathyroid glands; parathyroid adenoma;
parathyroid carcinoma; primary hyperparathyroidism

Primarni hiperparatireoidizam cest je endokrinoloski po-
remecaj i o njemu treba razmisljati u svakodnevnom
radu. Najcesc¢i uzrok primarnog hiperparatireoidizma su
adenom i primarna hiperplazija paratireoidne Zlijezde,
dok je karcinom paratireoidne Zlijezde vrlo rijedak uzrok.
Najéesce klinicke manifestacije su nefrolitijaza, nefrokal-
cinoza, bol u kostima, osteopenija, patoloske frakture,
anksioznost, depresija, gubitak apetita i tjelesne tezine.

uvobD

Hiperparatireoidizam je stanje hiperfunkcije do-
stitnih Zlijezda, a moZe biti primarne, sekundarne
i tercijarne naravi. Primarni hiperparatireoidizam
(PHPT) jedna je od najcesc¢ih endokrinopatija s
godisnjom ucestaloséu od 25 na 100 000 stanov-
nika. Najc¢es¢i uzrok PHPT-a su adenom i primar-
na hiperplazija dostitne Zlijezde, dok je karcinom
dostitne Zlijezde u svega otprilike 1 % slucajeva.
MoZe nastati kao posljedica primarne hiperplazi-
je u sklopu multiple endokrine adenomatoze
(MEN) tip 1ili 2A (15 %), adenoma (80 %) ili rjede
karcinoma (< 5 %)2. Cesce se javlja u zena. Ovaj
poremecaj oCituje se abnormalnim izlucivanjem
paratireoidnog hormona (PTH), Sto posljedi¢no
dovodi do hiperkalcemije i hipofosfatemije. Kod
nekih se pacijenata PHPT prezentira asimptomat-
ski pa se hiperplazija dostitnih Zlijezda ili tumor
sasvim slucajno pronadu prilikom obrade hiper-
kalcemije pronadene u laboratorijskim pretraga-
ma krvi. U drugih se pacijenata pak prezentira
recidivirajuéom urolitijazom i/ili poremedajima
koStanog metabolizma koje nastaju zbog hiper-
mobilizacije kalcija iz kostiju. Druge rjede kompli-
kacije su psihoneuroloski poremecaji te
pankreatitis. Nerijetko je jedan od simptoma po-
java hipertenzije i bubreznog ostecenja. Prijelomi
kostiju danas se izuzetno rijetko nalaze jer se bo-
lest obi¢no dijagnosticira u ranijem stadiju®=. Di-

jagnostika PHPT-a temelji se na prisutnosti
hiperkalcemije i nalazu povecanih vrijednosti
PTH-a u serumu te slikovnim metodama. Oko ce-
tvrtine pacijenata moze imati uredne vrijednosti
serumskog kalcija, uz povisen PTH. Kao dokaz da
se radi o tkivu dostitne Zlijezde moZe se koristiti
ultrazvuk (UZV) vrata, punkcija, citoloska analiza
punktata i odredivanje PTH-a u aspiratu. Scinti-
grafija s MIBI-jem visoko je specifi¢na za tkivo do-
stitne Zlijezde, a njezina uloga je posebno
znacajna kod dijagnostike ektopi¢no smjestenih
dostitnih Zlijezda. Terapija adenoma dostitne Zli-
jezde je operativni postupak.

Cilj rada prikazati je zanimljiv slucaj ektopi¢no
smjestenog tumora dostitne Zlijezde u toraksu.

PRIKAZ SLUCAJA

Slucaj prikazuje 64-godisnju Zzenu koja otprije ima
dijagnosticiranu autoimunu hipotireozu, arterij-
sku hipertenziju, tranzitornu koledokolitijazu te
kolecistektomiju zbog Zuénih kamenaca. U terapi-
ji je uzimala levotiroksin i ramipril. Tijekom rujna
2015. godine u pacijentice se u laboratorijskim
nalazima verificira normocitna normokromna
anemija i bubrezno osteéenje. Laboratorijski na-
lazi bili su: E 3,17 x 10%/L, Hb 93 g/L, Hct 0,28
L/L, MCV 90,7 fL, ureja 8,5 mmol/L, kreatinin 165
umol/L, K 4,2 mmol/L. Pacijenticu je lije¢nik obi-
teljske medicine uputio na pregled kod hemato-
loga zbog obrade normocitne anemije.
Hematolog preporucuje pregled nefrologa zbog
povisenih parametara bubrezne funkcije i kontro-
lu hormona Sstitnjace. Nalaz hormona Sstitnjace
potvrdio je da je otprije poznata hipotireoza na
supstitucijskoj terapiji dobro regulirana. Istovre-
meno se pacijentica zalila i na intenzivne smetnje
i pritisak pri gutanju, pa ju je obiteljski lije¢nik
uputio pulmologu koji je indicirao viSeslojnu
kompjutoriziranu tomografiju visoke rezolucije
toraksa (engl. high-resolution multislice compu-
ted tomography; HR MSCT) koja je pokazala solid-
nu ekspanzivnu tvorbu veli¢ine 62 x 32 x 42 mm
u gornjem straznjem medijastinumu (slika 1) i
multiple osteoliticke lezije kostiju toraksa visoko
suspektne na sekundarizme (slika 2). Potom je
upucena na pregled torakalnom kirurgu. Pacijen-
tica je dalje upuéena na ezofagogastroduodeno-
skopiju (EGDS) i scintigrafiju kostiju. EGDS je bio
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uredan. Scintigrafija kostiju pokazala je Zarista po-
jacane pregradnje otvorene etiologije, moguce i
metastatske. U meduvremenu su u pacijentice uci-
njeni kompletni laboratorijski nalazi u sklopu obra-
de za kroni¢nu bubreznu bolest te joj je u
laboratorijskim nalazima ustanovljena hiperkalce-
mija; serumski kalcij bio je 3,5 mmol/L. Nalaz hi-
perkalcemije pobudio je sumnju na mogudi PHPT.
Naknadno prispjeli nalaz PTH-a bio je izrazito povi-
$enih vrijednosti, 200 pmol/L (hormalne vrijedno-
sti 3 — 7 pmol/L). U sklopu redovitih kontrola
hipotireoze ranije je ucinjen ultrazvucni pregled
vrata koji je bio uredan. Potom je nefrolog pacijen-
ticu uputio na scintigrafiju dostitnih Zlijezda.

Po aplikaciji 555 MBqg 99mTc-MIBI te jednofoton-
skom emisijskom kompjutoriziranom tomografi-
jom (engl. Single-photon emission computed
tomography; SPECT) uz ,low-dose” kompjuterizi-
rane tomografije (engl. computed tomography;
CT) istog podrucja i fuziju SPECT i CT tomograma
bilo je vidljivo da je opisani fokus dimenzija 65 x 45
x 40 mm, odgovara vecoj, relativno pravilnoj no-
doznoj tvorbi iste veli¢ine, smjestenoj izmedu stra-
Znje konture dusnika i trupova grudnih kraljezaka
Th1-Th4 te da se tvorba utiskuje u straznju stijen-
ku dusnika. Patoloska akumulacija radiofarmaka u
nodoznoj tvorbi gornjeg medijastinuma desno pr-
venstveno je bila suspektna na uvecanu ektopic-

el N

Slika 1. MSCT toraksa — nativni i postkontrastni aksijalni presjeci pokazuju u gornjem straznjem medijastinumu
dobro ogranicenu, solidnu, ekspanzivnu tvorbu (oznacenu strjelicom), veli¢ine oko 62 x 32 x 42 mm, koja se

postkontrastno inhomogeno opacificira (a do d).
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Slika 2. MSCT toraksa — aksijalni presjeci i sagitalne rekonstrukcije u kosStanom prozoru pokazuju multipla Zarista
osteolize i rarificirane kostane strukture u torakalnim kraljescima (a do d)

nu dostitnu Zlijezdu, no s obzirom na to da se radi
o tumorotropnom radiofarmaku bez patohisto-
loske verifikacije nije se mogla iskljuciti niti druga
etiologija. UCinjena je transtrahealna punkcija u
podrucju srednjeg dijela traheje, ciljano prema
nalazu MSCT-a te su dobiveni uzorci poslani na ci-
tolosku analizu, ¢iji nalaz je govorio u prilog hi-
perplazije ili tumora dostitne Zlijezde. U tom
periodu hiperkalcemija se tretirala simptomatski
(obilna hidracija i diuretska terapija). Kod uzima-
nja kalcimimetika (sinakalceta), pacijentica je
imala izrazene neZeljene gastointestinalne poja-
ve. Kako su laboratorijski nalazi i slikovnhe metode
upucivali na to da se radi o povec¢anoj dostitnoj
Zlijezdi, ektopi¢no smjestenoj u straznjem medi-
jastinumu, nakon pripreme pacijentica je podvr-
gnuta operativnom zahvatu koji je uspjesno
obavljen u oZujku 2016. godine. Patohistoloski
nalaz ukazao je na to da se radi o novotvorini do-
stitne Zlijezde nesigurnog malignog potencijala.

Mikroskopski opis pokazao je prisutnosti fokalne
atipije u obliku krupnih stanica bizarnog izgleda i
orijaskih jezgara, nepravilno zadebljane vezivne
trabekule proZete tumorskim tkivom, atipi¢ne mi-
toze, nalaz fokusa suspektne vaskularne invazije,
proliferacijska aktivnost tumorskih stanica izmje-
rena kao Ki67 iznosila je 7 %.

Postoperativno kod pacijentice je verificirana
ocCekivana hipokalcemija i pad PTH-a unutar refe-
rentnih vrijednosti. Slika 3 pokazuje kretanje se-
rumskih vrijednosti kalcija i PTH-a prije i nakon
operativnog zahvata. Zbog postoperativne hipo-
kalcemije koja nastaje zbog takozvanog sindroma
»gladne kosti” u terapiju su uvedeni kalcitriol, kal-
cijev glukonat parenteralno i kalcijev karbonat u
odgovarajué¢im dozama. Postepeno uz terapiju su
se korigirale vrijednosti serumskog kalcija. Posto-
perativne vrijednosti PTH-a kao i vrijednosti PTH-
a nakon Sest mjeseci od operativnog zahvata bile
su unutar referentnih vrijednosti. Takoder vrijed-
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PTH Kretanje PTH i kalcija Kalcij
(pmol/L) (mmol/L)
l operativni zahvat

C— —
4,0
3,5
201 30
151 2,5
2,0
101 1,5
1,0
51 0,5
1 0,0

9. mj. 2015. 3. mj. 2016. 6. mj. 2016.

Slika 3. Kretanje PTH-a i serumskog kalcija u pacijentice prije i nakon operativnog zahvata

nosti serumskog kalcija bile su kasnije u referen-
tnim vrijednostima uz korektivnu terapiju (slika
3). Opce stanje pacijentice bilo je u oporavku.

RASPRAVA

U prikazane pacijentice radilo se o primarnom
hiperparatireoidizmu zbog tumora dostitne Zlijez-
de, ektopi¢no smjestenog u gornjem medijasti-
numu. Nalaz HR MSCT-a te hiperkalcemija u
laboratorijskim nalazima, uz izrazito visoke vrijed-
nosti PTH-a, pobudili su sumnju da se kod
pacijentice radi o moguéem PHPT-u, a ne o hiper-
kalcemiji u sklopu sekundarizama u kostima.
Nasa pacijentica bila je u ¢etvrtom stadiju bubrez-
nog zatajenja te bi se kod nje prije mogao ocekiva-
ti sekundarni hiperparatireoidizam (SHPT). SHPT je
vrlo Cesta komplikacija u sklopu kroni¢ne bubrezne
bolesti, moZzemo redi da je kroni¢na bubrezna bo-
lest najéeséi uzrok SHPT-a*. U poodmaklom stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti svi pacijenti imaju neki
od oblika mineralno-kostanih poremecaja. Za razli-
ku od PHPT-a u SHPT-a u pacijenata s kronicnom
bubreznom bolesti, koji nisu medikamentozno tre-
tirani, imamo snizene vrijednosti serumskog kalci-
ja i povisene vrijednosti serumskih fosfata, sto kod
nase pacijentice nije bio slucaj. Ona je imala izrazi-
to visoke vrijednosti serumskog kalcija (> 3 mmol/l).
Ne smijemo zaboraviti da i u PHPT-u oko 30 % pa-
cijenata moZe imati normalne vrijednosti serum-
skog kalcija uz povisene vrijednosti PTH-a=.
Ektopi¢no smjesStene dostitne Zlijezde mogu biti
smjestene u Stitnjaci, straznjem medijastinumu,
timusu, kao i u drugim dijelovima toraksa i late-
ralnim dijelovima vrata?. Prevalencija ekopi¢nih
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dostitnih Zlijezda kreée se od 28 — 48 % prema
nalazima obdukcije, a prema kirurskim serijama
od 6,3 — 16 % u pacijenata koji su bili podvrgnuti
kirurSkom zahvatu zbog primarnog hiperparatire-
oidizma®. U nase pacijentice radilo se o ektopicno
smjestenoj dostitnoj Zlijezdi u gornjem medijasti-
numu. Scintigrafija MIBI-jem visoko je specificna
za dostitne Zlijezde, te je kao takva nezaobilazna
u postavljanju dijagnoze ektopi¢no smjestene do-
stitne Zlijezde. MSCT-om moZemo dokazati da se
radi o tvorbi u pojedinom podrucju, ali ne moze
se dokazati etiologiju takve tvorbe. Osim labora-
torijskih i slikovnih pretraga u dijagnozi tumora
dostitne Zlijezde pomogla nam je i transbronhal-
na punkcija navedene tvorbe te citoloska analiza,
Sto je omogucilo provodenje adekvatnog opera-
tivnog zahvata.

Patohistoloskom verifikacijom utvrdeno je da se
radi o novotvorini dostitne Zlijezde nesigurnog ma-
lignog potencijala. Diferenciranje malignog od be-
nignog izrazito je zahtjevno u slucaju patologije
dostitne Zlijezde i rijetko se moZe govoriti o stopo-
stotnoj sigurnosti®®, Visoke vrijednosti PTH-a (vise
od 10 puta od normalnih vrijednosti), kao i visoke
vrijednosti serumskog kalcija vise od 3,5 mmol/L
govore u prilog dijagnoze karcinoma dok je takav
nalaz rjedi u slucaju adenoma®®. Prema klini¢koj
slici takoder nije moguce razlikovati karcinom do-
stitnih Zlijezda u odnosu na adenom. Pojava bole-
sti u mladem Zivotnom dobu, izrazite promjene na
kostima, simptomi vezani uz hiperkalcemic¢nu kri-
zu, postojanje Cimbenika rizika u anamnezi kao
zraCenje i genetska predispozicija govore vise u
prilog dijagnoze karcinoma dostitnih Zlijezda. Ma-
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kroskopski opis tvorbe kao multilobuliranog sivka-
sto-Zuckastog ¢vora s ponegdje i podrucjima crne
boje vise bi odgovarao karcinomu’. Indeks Ki-67
manji od 10 % ne ide u prilog dijagnoze karcino-
ma°. S obzirom na to da je jedini potpuno pouzda-
ni pokazatelj zlo¢udne prirode bolesti bio nalaz
metastaza, dijagnoza karcinoma nije se mogla po-
staviti sa stopostotnom sigurnoséu. Nalaz osteoli-
tickih kostanih metastaza na MSCT-u i scintigrafiji
kostiju moze govoriti u prilog karcinomu, no i ade-
nomu dostitne Zlijezde’. S druge strane znamo da

U postavljanju dijagnoze kljucni su poviSena vrijednost
PTH-a i hiperkalcemija uz nezaobilazne slikovne dija-
gnosticke metode kao ultrazvuk vrata i scintigrafija Ml-
Bl-jem, a po potrebi i MSCT-om. Potvrdu dijagnoze da
se radi o stanicama dostitne Zlijezde daje nam citoloSka
punkcija. Osim tipiénog smjestaja dostitnih Zlijezda po-
stoje i ektopi¢no smjestene dostitne Zlijezde. Terapija je
uglavnom kirurska.

u PHPT-u i SHPT-u imamo ubrzanu pregradnju ko-
stiju, procese razgradnje kostiju i izgradnje nove
kostane mase?®. Posljedi¢no smo u nase pacijenti-
ce imali pozitivni nalaz scintigrafije kostiju, koja ne
mora uvijek biti znak maligne bolesti. Uz to je po-
znato da se karcinom dostitne Zlijezde u 34 - 52 %
slucajeva prezentira kao masa u vratu®, a posebice
ako je vedi od 5 cm, sto je ovdje i slucaj’. Punkci-
jom i citoloSkom analizom nisu se pronasle mali-
gne stanice, no iglena biopsija ni punkcija nisu
najpreciznije kod diferenciranja benigne i maligne
patologije, a uz to postoji i rizik od daljnjeg Sirenja
tumorskih stanica ovom metodom?.

U prikazane pacijentice postoperativno se nakon
uspjesno odstranjene povecane dostitne Zlijezde
javila hipokalcemija, Sto je ujedno i znak uspjesno
ucdinjenog operativnog zahvata, kao i pad vrijed-
nosti PTH-a unutar referentnih vrijednosti'>3, Ti-
jekom pracenja pacijentice u razdoblju od pola
godine nakon operativnog zahvata nije doslo do
povrata bolesti. Povrat bolesti u sluc¢aju karcino-
ma dostitne Zlijezde iznimno je Cest i javlja se u
oko 50 % slucajeva®>1t, Zlatni standard u lijeéenju
karcinoma dostitne Zlijezde je kirurski zahvat!.
Redovite kontrole stoga su neizbjezne za prace-
nje daljnje prirode bolesti te otkrivanja recidiva u

sto je moguce ranijoj fazi kako bi terapijski ucinak
bio efikasniji.

ZAKLJUCAK

PHPT je cest endokrinoloski poremecaj i o njemu
treba razmisljati u svakodnevnom radu. Najcesci
uzrok PHPT-a su adenom i primarna hiperplazija
dostitne Zlijezde, dok je karcinom dostitne Zlijezde
u svega oko 1% slucajeva uzrok PHPT-a. Osim ti-
pi¢nog smjestaja dostitnih Zlijezda moramo razmi-
Sljati i o njihovu mogucem ektopicnom smjestaju.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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