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casistica clinica
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1l carcinoma della paratiroidi ¢ una patologia di raro riscontro
clinico con una incidenza pari allo 0,5-1% dei casi di iperparatiroi -
dismo primitivo (IPP) come riportato dai dati presenti in letteratura.
1 valori elevati di calcio, di paratormone (PTH) e la sintomatologia
clinica legata allipercalcemia sono caratteristici di questi pazienti.

Presentiamo la nostra esperienza condotta sulla gestione di 6
pazienti affetti da carcinoma della parativoide su 153 casi operati per
IPP (3,9%). Il sospetto clinico e diagnostico ¢ frequentemente
intraoperatorio ¢ la strategia chirurgica da scegliere non & sempre
Jacile per il chirurgo (paratiroidectomia con o senza emitiroidecto -
mia, linfoadenectomia, resezione chirurgica di altri tessuti?). La mor -
tality & ancora molto elevata; abbiamo registrato 3 decessi a 8, 14 ¢
64 mesi dall’intervento chirurgico.

SUMMARY: Parathyroid carcinoma: clinical aspects and therapy.
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Parathyroid carcinoma is a rare entity with an 0,5-1% of inci -
dence on primary hyperparathyroidism (HPP) in literature. The very
high values of calcium and parathormone (PTH) and the clinical
aspects of hypercalcemia are the characteristics findings in these
patients.

We present our experience on 6 pts on 153 cases with HPP trea -
ted (3,9%). The clinical and diagnostic suspects are frequentely
intraoperative findings and the decision making for the surgeon is not
always easy (parathyroidectomy with or without emithyroidectomy,
lymphoadenectomy, surgical resection of other tissues). The mortality
rate is high and we have registered three deaths at 8,14 and 64
montbhs.
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Premessa

Il carcinoma delle paratiroidi costituisce un proble-
ma clinico infrequente, presentandosi con una inci-
denza pari allo 0,5 - 1% dei casi di iperparatiroidismo
primitivo (IPP) (1-5). Il riscontro crescente di valori di
calcemia al di sopra dei limiti di norma (> 10,5 mg/dl)
ha determinato un aumento dell’individuazione dei
pazienti portatori di IPP in fase latente.

Il carcinoma paratiroideo nell’ambito dell'IPP si
presenta, perd, con valori calcemici generalmente
molto superiori alla norma e paratormone (PTH) fino
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a 5-10 volte la norma, con segni e sintomi caratteristici
dell’aumento critico del calcio.

Gli Autori presentano la loro esperienza nel tratta-
mento di 6 casi di carcinoma delle paratiroidi su di un
totale di 153 pazienti operati per IPP negli ultimi 22
anni.

Pazienti e metodi

Dal gennaio 1980 al giugno 2003 abbiamo operato 6 pazienti
per carcinoma delle paratiroidi pari al 3,9% dei pazienti operati per
IPP, di cui 5 femmine e 1 maschio, con etd media di 69,2 anni
(range 55-81).

I valori preoperatori di PTH e calcemia sono risultati rispetti-
vamente pari a 88+123 pg/ml e 14,1+1,9mg/dl con valori medi di
fosforemia di 2,1 mg/dl .

In 4 pazienti la sintomatologia preoperatoria dominante era
riconducibile alla sindrome ipercalcemica; in 2 pazienti era presen-
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TaBeLLA 1 - CARCINOMA PARATIROIDI (1/1/1980-
30/6/2003).

Eta (aa.)  Sede Intervento Follow up

Q 81 inferiore  emitiroidectomia 14 mesi decesso
destra

Q 55 inferiore  tiroidectomia viva a 20 mesi
sinista  totale

Q 76,3 inferiore  tiroidectomia 8mesidecesso
sinista  totale

Q 78,8 inferiore  emitiroidectomia viva a 63 mesi
destra

Q 69,2 inferiore  emitiroidectomia 64 mesi decesso
sinistra

8 649 superiore emitiroidectomia vivo a 14 mesi
destra

te anche disfonia per interessamento del nervo laringeo inferiore
omolaterale; in altri due pazient era riscontrabile la presenza di sin-
drome depressiva come elemento caratterizzante.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad indagine ecotomografi-
ca della regione cervicale e negli ultimi 8 anni ad indagine scintigra-
fia con sesta-mibi mentre I'uso della TC & stato utilizzato solo in
due casi per completamento diagnostico mirato.

I pazienti sono stati operati con accesso cervicotomico. In 4 casi
sono state asportate entrambe le ghiandole paratiroidi omolaterali
ed in 2 casi 3 ghiandole paratiroidi su 4. Abbiamo associato 4 inter-
venti di emitiroidectomia omolaterale ed in altri 2 pazienti si & ese-
guita tiroidectomia totale per la contemporanea presenza di gozzo
multinodulare con segni di iperfunzione ghiandolare. In 2 casi su 6 &
stata eseguita una linfoadenectomia omolaterale radicale sincrona
per la presenza di linfoadenomegalie latero-cervicali risultate negati-
ve per metastasi.

Risultati

Il diametro medio delle lesioni ¢ risultato di 4,1cm
con una prevalenza di localizzazione a carico della
ghiandola paratiroidea inferiore sinistra (4 casi su 6).

Il decorso postoperatorio ¢ stato in tutti i pazienti
regolarecon dimissione entro le 24-48 ore dall’inter-
vento chirurgico.

Abbiamo sottoposto i pazienti ad un follow up con
cadenza semestrale, comprensivo di valutazione siero-
logica del calcio e del PTH, di ecotomografia cervicale,
scintigrafia con sesta-mibi ed in alcuni casi selezionati
TC.

In 3 pazienti si era verificata I'insorgenza di una sin-
d rome ipercalcemica postoperatoria difficilmente con-
trollabile con la terapia medica. Un paziente ha richiesto,
a distanza di 6 mesi dall'intenento chirurgico, rinter-
vento di tiroidectomia totale.

Da segnalare in un caso la rara presenza di multiple
metastasi sottocutanee.

Abbiamo registrato 3 decessi a distanza di 8, 14 ¢ 64
mesi dall'intenento chirurgico per metastatizzazione ossea
e linfatica diffusa: gli altri 3 paziendi a 14, 20 e 63 mesi
dall'intervento sono attualmente vivi ma in un caso sono
comparse localizzazione secondarie scheletriche (Tab.1).
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Discussione

Le manifestazioni cliniche da crisi ipercalcemica in
caso di carcinoma delle paratiroidi sono riconducibili
all’azione del PTH sull’apparato scheletrico, sull’appa-
rato renale ed all’azione del PTH a livello intestinale
(5-8). La diagnostica nello studio e nella valutazione di
sede e dimensioni delle ghiandole paratiroidi si avvale
oggi soprattutto dell’ecotomografia cervicale ad alta
risoluzione come metodica di prima linea e successiva-
mente della scintigrafia con sesta-mibi, che ha dimo-
strato una sensibilitd pari al 90% anche nella nostra
casistica (9,10).

La chirurgia radio-immunoguidata con utilizzo di
99mTc-MIBI riveste oggi uno spazio chirurgico
importante nel trattamento dell'IPP nelle sue forme
benigne e maligne, permettendo un accesso mininvasi-
vo e sfruttando la sensibilita delle ghiandole paratiroi-
dee nel captare il tracciante scintigrafico (11).

La cervicotomia esplorativa rimane a tuttoggi la
metodica che riveste il pitt alto indice di successo nella
localizzazione delle ghiandole paratiroidi (12). Rimane
assolutamente controindicata ’esecuzione di una bio-
psia chirurgica in caso di sospetto carcinoma delle
ghiandole paratiroidee per l'elevato rischio di reim-
pianto del tessuto ghiandolare cosi come, per la stessa
motivazione, si deve prestare particolare attenzione a
non rompere la capsula della ghiandola paratiroide
durante la sua asportazione chirurgica.

Le dimensioni delle ghiandole paratiroidi variano
in caso di carcinoma paratiroideo da 1 a 6 cm. Nella
nostra casistica si deve segnalare una dimensione media
di 4,1 cm. Il carcinoma paratiroideo intraoperatoria-
mente si presenta come una formazione nodulare, adesa
al parenchima ghiandolare tiroideo. Spesso si pud pre-
sentare con importante flogosi peritumorale che pud
dare una maggiore quota di rischio operatorio per il
possibile coinvolgimento del nervo laringeo inferiore.

La collaborazione tra il chirurgo e 'anatomopatolo-
go nella diagnosi occasionale di carcinoma paratiroideo
¢ fondamentale. Lesame istologico al congelatore deve
essere infatti supportato da informazioni riguardanti
I’eventuale infiltrazione dei tessuti circostanti, cosi
come sull’eventuale presenza di linfonodi interessati.

Alcuni Autori avevano proposto come criteri di
sospetta malignita la disposizione trabecolare e a roset-
ta delle cellule, le frequenti mitosi e I'infiltrazione della
capsula, tutti segni non certi ma fortemente suggestivi
di malignitd, come la presenza di aneuploidia e di valo-
ri di Ki 67 elevati (13-15).

Il trattamento chirurgico ¢ a tuttoggi la terapia di
scelta e deve contemplare la resezione in blocco delle
strutture adiacenti, compresi il lobo tiroideo omolate-
rale, i muscoli e anche il nervo laringeo inferiore, quan-
do interessato dallinfiltrazione neoplastica.
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Le terapie complementari radioterapiche e chemio-
terapiche rivestono poca utilitd nel controllo della
malattia.

Sono stati individuati piti geni soppressori implicati
nella crescita patologica delle ghiandole paratiroidi. La
perdita del braccio corto del cromosoma 1,1p35-31 &
la mutazione riscontrata pili frequentemente in asso-
ciazione alla mutazione sul cromosoma 17, 19 e 22
(16-17).

Di importanza fondamentale nel controllo clinico
della malattia ¢ la gestione dell’ipercalcemia. Lutilizzo
di bisfosfonati di terza generazione ha dato buoni risul-
tati negli ultimi anni, anche se una nuova categoria di
farmaci, i calciomimetici, viene oggi utilizzata nel con-
trollo della sindrome ipercalcemica. Lesperienza con-
dotta con I'utilizzodella prima generazione di calcio-
mimetici (R-568), ¢ risultata positiva anche se tale far-
maco ha dimostrato una elevata variabilitd farmacoci-
netica. Per questo motivo ¢ stato sviluppato TAMG
073, la seconda generazione di calciomimetici, che
sembra dare in studi-controllo buoni risultati nel man-
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