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Wstep

Kos$ci — obok watroby i pluc — naleza do narzadéw,
w ktorych najczesciej sa umiejscowione przerzuty no-
wotworowe, przy czym przezycie chorych z przerzutami
wylacznie w koSciach jest zwykle dtuzsze niz w przypadku
innych lokalizacji zmian odlegtych. Stad w przypadku
nieznanego ogniska pierwotnego szczegdlnie celowa
wydaje si¢ poglebiona diagnostyka, ktéra umozliwitaby
bardziej skuteczne leczenie paliatywne. Warto jednak
pamigtad, ze rozsiane zmiany osteolityczne nie zawsze s
pochodzenia nowotworowego. W pracy przedstawiono
przypadek chorej, u ktérej zmiany w koSciach w prze-
biegu pierwotnej nadczynnoS$ci przytarczyc imitowaty

przerzuty do koSci.

STRESZCZENIE

Mnogie ogniska osteolityczne u pacjenta z kacheksjg i niedokrwisto$cig sugerujg rozpoznanie rozsianej
choroby nowotworowej. W pracy przedstawiono przypadek 85-letniej takiej chorej, u ktorej dopiero ba-
danie histopatologiczne zmiany w kosci w potgczeniu z danymi klinicznymi i biochemicznymi pozwolito
na wiasciwe rozpoznanie pierwotnej nadczynnosci przytarczyc.

Stowa kluczowe: osteoliza, nadczynno$¢ przytarczyc, guz brunatny

ABSTRACT

Multiple osteolytic foci in patient with cachexia and anaemia strongly suggest the diagnosis of dissemi-
nated neoplastic disease. We present the case of an 85-year-old woman in whom only histopatologic
examination of a bone lesion in combination with clinical and biochemical data allowed to establish proper
diagnosis of primary hyperparathyroidism.
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Opis przypadku

Chora w wieku 83 lat zostata skierowana na Oddziat
Onkologii Klinicznej i Hematologii Szpitala Wojewddz-
kiego w Suwatkach ze szpitala rejonowego z podej-
rzeniem rozsianej choroby nowotworowej z powodu
bardzo silnego bdlu okolicy podudzia prawego i zmiany
osteolitycznej stwierdzonej w badaniu radiologicznym
w kosci piszczelowej prawej. Pacjentka byta obcigzona
licznymi chorobami — w wywiadzie stwierdzono prze-
wlekta chorobe nerek w stopniu 3. (w 1986 roku prze-
byla lewostronng nefrektomi¢ z powodu nawracajace;j
kamicy nerki, w 2010 roku stwierdzono réwniez drobny
zl6g w nerce prawej), reumatoidalne zapalenie stawow,
nadci$nienie tetnicze, przewlekla chorobe wieficowa
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(w2003 roku miata wykonany zabieg protezowania tgtnic
wieficowych) i nawracajaca gastropati¢ nadzerkowa. Bol
nogi pojawit si¢ okoto 3 tygodnie przed hospitalizacja,
stopniowo nasilat si¢ i ostatnio uniemozliwiat chodzenie.
Chora skarzyla si¢ rowniez na uogélnione béle kostno-
-stawowe, brak apetytu, chudnigcie i uporczywa suchos¢
W jamie ustne;.

Przy przyjeciu stan chorej byt do$¢ ciezki (pacjent-
ka lezaca, bardzo cierpiaca, z cechami odwodnienia
i kacheksji). W badaniu przedmiotowym stwierdzono
ponadto bardzo glo$ny szmer skurczowy nad sercem oraz
bolesne zgrubienie w potowie dtugosci kosci piszczelo-
wej prawej. Badanie radiologiczne tej okolicy wykazato
,W trzonie prawej kosci piszczelowej ograniczone ogni-
sko osteolityczne, wielkosci 6,5 X 2,6 cm o policyklicz-
nych obrysach z przegrodami i $cieficzeniem warstwy
korowej, bez widocznych odczynéw okostnowych”.
W badaniach laboratoryjnych z odchylefi od normy
stwierdzono: OB 17 mm/h, niedokrwisto§¢ normocy-
tarng ze stgzeniem hemoglobiny 9,9 g/dl, niewydolno$¢
nerek ze stezeniem kreatyniny 1,62 mg/dl (143,2 wmol/l),
hiperkalcemig ze stezeniem wapnia 3,4 mmol/l, hipopro-
teinemi¢ ze stezeniem biatka 5,3 g/dl oraz podwyzszona
aktywnoS¢ fosfatazy zasadowej — 278 jm./l. Ponadto
w badaniu radiologicznym klatki piersiowej wykazano
,hiejednorodna strukture kostng prawego stawu oboj-
czykowo-barkowego z ogniskami litycznymi (podejrze-
nie przerzutéw), nieréwne obrysy glowy i obwodowe;j
czesci trzonu lewego obojczyka (podejrzenie przerzutéw
i ztamania patologicznego)”.

U pacjentki zastosowano intensywne nawodnienie
z poprawa czynnosci nerek i podano 90 mg pamidronia-
nu dozylnie oraz wlaczono opioidowe leki przeciwbdlo-
we, a po konsultacji ortopedycznej zastosowano szyne
gipsowa. Uzyskano znaczng poprawe stanu ogdlnego,
po czym rozpocze¢to diagnostyke rozsianych zmian
w koSciach. Wykluczono szpiczaka plazmocytowego na
podstawie obrazu mielogramu, nieobecnosci typowych
zmian w proteinogramie i ujemnego testu na obecnos¢
biatka Bence-Jonesa w moczu. W szpiku nie znalezio-
no réowniez komoérek przerzutowych. Ultrasonografia
jamy brzusznej wykazata jedynie zmiany o cechach
odmiedniczkowego zapalenia w prawej nerce. Stezenia
antygenéw nowotworowych — CEA, CA 15-3, CA-
-1251 CA19-9 — miescily si¢ w granicach prawidtowych.
Na gastroskopi¢ chora nie wyrazita zgody — w badaniu
wykonanym przed kilkoma miesigcami stwierdzono
jedynie nadzerkowe zapalenie zotadka. Badanie kolo-
noskopowe nie byto mozliwe ze wzglgdu na stan chorej
isilne bole przy najmniejszej zmianie pozycji. Wykonano
réwniez ultrasonografi¢ piersi oraz podejrzang zmiang
w piersi prawej naktuto, ale nie stwierdzono komorek
nowotworowych w badaniu cytologicznym. Wynik ultra-
sonografii tarczycy byt prawidlowy.

Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne zdecydowa-
no o pobraniu wycinka ze zmienionej kosci piszczelowe;.
W czasie zabiegu ortopedycznego wykonano tez stabili-
zacje¢ kosci piszczelowej za pomoca gwozdzia Sroédszpiko-
wego blokowanego. Wynik badania histopatologicznego
brzmiat: ,,Obraz mikroskopowy odpowiada rozpoznaniu
guza olbrzymiokomoérkowego — do réznicowania z inny-
mi guzami kosci, w ktérych wystepuja komarki olbrzymie
(np. torbiel tetniakowata, guz brunatny w nadczynnosci
przytarczyc, kostniakomigsak, chrzestniakomigsak)”.
Zgodnie z sugestig patomorfologa oznaczono st¢zenie
parathormonu, ktére wynosito 2642 pg/ml (norma
15,0-88,0).

Pacjentka zostata przekazana pod opieke endo-
krynologa. Zgodnie z przewidywaniem potwierdzono
hipofosfatemig i hiperkalciuri¢. W wykonanym ponow-
nie badaniu ultrasonograficznym tarczycy nie stwier-
dzono zmian sugerujacych gruczolaka przytarczyc. Na
proponowana scyntygrafi¢ przytarczyc w najblizszym
oSrodku medycyny nuklearnej pacjentka nie wyrazita
zgody. Obecnie pozostaje w stanie stabilnym, jest powoli
uruchamiana, otrzymuje pamidronian we wlewach co
miesigc. Rozwazane jest leczenie cynakalcetem (lek
z grupy tzw. kalcymimetykoéw, ktére poprzez allosterycz-
na modulacj¢ receptora wrazliwego na wapn powoduja
zmniejszenie wydzielania parathormonu).

Przyczyna pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc
w przedstawionej sytuacji jest prawdopodobnie gruczo-
lak ektopowo potozonej przytarczycy. Raka przytarczyc
raczej nie bierze si¢ pod uwage ze wzgledu na wieloletni
wywiad wskazujacy na przewlekta chorobe (np. ka-
mica nerkowa od ponad 20 lat, béle kostno-stawowe
wystepujace od wielu lat, mylnie interpretowane jako
reumatolidalne zapalenia stawéw).

Dyskusja

Mnogie ogniska osteolityczne sugeruja rozsiang
chorobg nowotworowa. Przerzuty w koSciach wystepuja
najczeséciej w przebiegu nowotwordw piersi, gruczotu
krokowego, ptuca, tarczycy, nerki i czerniaka [1]. W szpi-
czaku plazmocytowym stwierdza si¢ je nawet u 80% cho-
rych w klasycznych badaniach radiologicznych, a odsetek
jest wickszy w przypadku wykorzystania nowoczesnych
metod obrazowania [tomografia komputerowa — TK,
magnetyczny rezonans — MR i pozytonowa emisyjna
tomografia — PET (positron emission tomography)] [2].
Najczestsza lokalizacjg przerzutéw sg kolejno: kregostup,
miednica, ko§¢ udowa, koSci czaszki, kosci konczyny
gbrnej. Przerzuty w koSciach sa przyczyna dolegliwosci
bdlowych, ztaman patologicznych i ucisku rdzenia (SRE,
skeletal-related event). W badaniach biochemicznych
towarzyszy zwykle podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy
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zasadowej (gtéwnie — frakcja kostna) i hiperkalcemia.
Wyjatek stanowia chorzy na szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych zwykle poziom fosfatazy zasadowej pozostaje
w normie, co odzwierciedla zahamowanie aktywnoSci
koSciotwdrczej osteoblastow.

Warto zauwazy¢, ze podobne wyniki badaf do-
datkowych oraz bdl kostny wystgpuja w nadczynnoSci
przytarczyc. Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc jest
stanem wzmozonego wydzielania parathormonu
W nastgpstwie pierwotnego zaburzenia w komorkach
przytarczyc, ktére sa niewrazliwe na hamujacy efekt
hiperkalcemii [3]. Przyczyna pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc jest najczesciej pojedynczy gruczolak przy-
tarczyc (85%), rzadziej mnogie gruczolaki lub przerost
przytarczyc (15%), a bardzo rzadko — rak przytarczyc
(ponizej 1%). Radiogramy kosci pacjentéw z pierwotna
nadczynno$cia przytarczyc ujawniaja zwykle uogdlniony
zanik kosci i resorpcje podokostnowa, szczegdlnie §rod-
kowych paliczkéw drugiego i trzeciego palca reki [4].
W badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ zwigkszo-
na liczbe osteoklastow i towarzyszaca im erozj¢ kosci.
Nalezy podkresli¢, ze zmiany kostne naleza do pdznych
objawo6w pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. W czgsci
przypadkéw nagromadzone osteoklasty, reaktywne ko-
morki olbrzymie, silnie unaczyniona tkanka faczna i ztogi
hemosyderyny (pochodzace ze zmian krwotocznych
powstalych w trakcie mikroztaman ostabionej kosci)
wypetniaja jame powstala w wyniku resorpcji kosci.
Powstaje nieprawidlowa masa zwana guzem brunatnym.
Guzy brunatne wystepuja w okoto 3% przypadkow pier-
wotnej nadczynnosci przytarczyc [5]. NajczegSciej umiej-
scawiaja si¢ w koSciach zuchwy, miednicy, zebrach i kosci
udowej. Radiologicznie przedstawiaja si¢ jako ogniska
osteolityczne o kretym zarysie, ostrych granicach i bez
odczynu podokostnowego. Sa zwykle pojedyncze i moga
sugerowac pierwotny nowotwoér kosci, a w rzadkich
przypadkach mnogich zmian wymagaja réznicowania
— miedzy innymi — z przerzutami nowotworowymi
do koéci [6, 7].

Czesto postawienie prawidtowej diagnozy (szczegdl-
nie u pacjentéw z wezesniejszym wywiadem nowotworo-
wym) jest trudne, ale jest ono konieczne ze wzgledu na
zupehie inne metody lecznicze [8]. W piSmiennictwie
podkresla si¢, ze nie ma pewnej metody obrazowej
dobrze réznicujacej te dwa stany. Tomografia kom-
puterowa ujawnia zwykle nieprawidlowa mase, ktora
wzmacnia si¢ po podaniu kontrastu, ale nie nacieka
tkanek migkkich [5].

Scyntygrafia kosci przy uzyciu technetu (Tc-99m
MDP), a takze T1-201 nie réznicuje zmian przerzutowych
z licznymi guzami brunatnymi. Szczegdlnym problemem
jest skojarzenie raka przytarczyc ze zmianami kostnymi.
Do diagnostyki przytarczyc uzywana jest scyntygrafia
przy uzyciu Tc-99-MIBI (sestamibi) [8]. Réwniez ten
radioznacznik moze gromadzi¢ si¢ w guzach brunatnych,

za co odpowiadaja prawdopodobnie ich zwigkszone una-
czynienie oraz podwyzszony obrot kostny. Scyntygramy
moga sugerowac przerzuty raka przytarczyc w kosciach
[6, 7, 9]. Koéci — obok szyjnych weztéw chionnych,
pluc i watroby — sa najczestszym miejscem przerzutéw
tego nowotworu. Gdy po usunigciu guza przytarczyc
w badaniach scyntygraficznych wykonywanych po kilku
miesigcach widoczne jest stopniowe zmniejszanie si¢
wychwytu znacznika w uktadzie kostnym, mozna uznad, ze
obserwowane zmiany nie mialy charakteru przerzutowego.
Jest to o tyle znaczace, ze w badaniu histopatologicznym
czesto trudno zréznicowaé tagodnego gruczolaka i raka
przytarczyc [7, 8]. Pewne rozpoznanie raka jest mozliwe
jedynie w przypadku naciekania otaczajacych tkanek lub
wykrycia przerzutéw odleglych. Opisano réwniez przypad-
ki, kiedy scyntygrafia przy uzyciu Tc-99m MJIBI nie ujawnia
zmian w ko$ciach mimo ich obecnosci w innych badaniach
obrazowych [10, 11]. Thumaczy si¢ to faktem, ze w cigzkiej
nadczynnosci przytarczyc w guzach brunatnych dochodzi
do zmniejszania liczby komoérek i braku zwigkszonego
przeptywu krwi w ich obszarze. Z kolei nieprawdziwie
ujemne wyniki scyntygrafii przy uzyciu Tc-99m MDP wiaze
sie z wezesniejszym zastosowaniem bifosfonianéw, ktére
hamuja czynno$¢ osteoklastow.

Podobnie niejednoznaczne sa wyniki rezonansu
magnetycznego w obrazach T1- i T2-zaleznych. Zwykle
guzy brunatne wzmacniajg si¢ po podaniu gadolinium
[7, 12]. Réwniez obrazowanie za pomocg badania PET
nie réznicuje obu wymienionych stanéw [13, 14]. Auto-
rzy zwykle podkreslaja potrzebe ostroznej interpretacji
wynikéw tych badan.

W zwiazku z tymi trudno$ciami zwraca si¢ uwage
na warto§¢ badania histopatologicznego wycinka ze
zmienionej kosci [4, 5, 15-17]. Jednak ze wzgledu na
nagromadzenie wielojadrowych osteoklastéw i reak-
tywnych komérek olbrzymich w preparatach zwykle
konieczne jest réznicowanie z innymi stanami, szczegol-
nie z pierwotnymi nowotworami kosci (w tym z guzem
olbrzymiokomdrkowym). Postawienie prawidlowej dia-
gnozy wymaga starannego potaczenia danych klinicznych
i obrazu radiologicznego z cechami histologicznymi.
W przedstawionym przypadku obraz kliniczny pozwolit
na wykluczenie innych rozpoznan sugerowanych przez
patomorfologa i sklonil do oznaczenia st¢zenia para-
thormonu.

Warto zaznaczy¢, ze zalecenia Polskiej Unii Onkolo-
gii dotyczace nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym podkreSlaja znaczenie mozliwie doktadnego
badania histologicznego [18].

Na zakoficzenie autorzy pragng zwrdci¢ uwage na
fakt, ze symptomatologia pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc jest bardzo bogata i wsrdd wielu objawdow
(gtéwnie ze strony nerek, uktadu kostno-stawowego
i ukladu pokarmowego) moga wystepowaé rowniez
og6lne ostabienie, brak taknienia, utrata masy ciata
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czy oporna na leczenie niedokrwisto§¢ — wymienione
objawy moga mylnie sugerowac zaawansowang chorobeg
nowotworowa [3, 8].
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