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PARATIROID KARSINOMU : OLGU SUNUMU
PARATHYROID CARCINOMA : CASE REPORT
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OzET

Paratiroid karsinomlari ender gériilen endokrin malignitelerdendir. Hiperkalsemik kriz, peptik llser, kemik hastalidi, renal
tas olusumu gibi kalsiyum metabolizma bozukluklari ile klinik verir. Ortalama gériilme yasi 45, erkek:kadin gértilme orani
0.8:1'dir. Olgu 46 yasinda, erkektir. Son bir senedir, boyunda giderek artan siglik, yorgunluk, kas zayifligi ve pelvik agri
yakinmasi bulunmaktaydi. Serum kalsiyum diizeyi, 14.3 mg/dl, parathormon diizeyi (PTH) diizeyi 1606 pg/ml., kemik
sintigrafisinde kondromalazi (bilateral patella) ve osteoblastik aktivite artisi saptanan olgunun, yapilan tiroid
ultrasonografisinde "paratiroid adenomu " dligiiniilerek, kitle total olarak eksize edildi. Génderilen materyal, 4.5x3x2.5
cm. boyutlarinda, kapsiilll, solid, sert kivamli olup, kesit yiizii kirli-pembe, yer yer miksoid alanlar icermekte idi.
Histopatolojik incelemede ise; Uniform gorinimde esas-hiicrelerin kapsul ile iliskili kalin fibr6z bantlar ile bolindigi
saptandi. Hiicrelerde trabekiiler dizilim ve kapstl ve damar yapilari icensinde timér hiicre gruplari gbzlendi. 50 bliyiik
bliyiitme alaninda 2 mitoz dikkat cekti. Paratiroid karsinomu tanisi alan olgu, onuncu ay sonundaki kontoliinde
hastaliksiz ve sagdir.

SUMMARY

Parathyroid carcinomas are the least common endocrine malignancies, revealing with disorders of calcium metabolism,
such as hypercalcemic crisis, bone disease, and renal calcinosis. The mean age of the individuals with parathyroid
carcinoma is 45 years, while male : female ratio is 0,8:1. Our case was a 46 years old male. He was complaining of
progressive neck mass, fatigue, muscle vveakness and pelvic pain. He had a serum levels of calcium 14.3 mg/dL,
parathyroid hormone (PTH) 1606 pg/mL, alkaline phosphatase 360 U/L. Bone seans were reported as chondromatasia
(in bilateral patella) and increased osteoblastic activity, while thyroid ultrasound was reported as "parathyroid adenoma”.
The mass was excised totally under local anesthesia. Macroscopic appearance was as follows; 4.5x3x2.5 cm. in size,
capsulated, solid and firm in consisteney with a eross sectional area of dark-pink color and focal myxoid areas.
Histopathologically, uniform chief-cell infiltration divided by thick bands associated with the capsule were seen. Tumor
cells formed a neoplastic trabecular pattern and groups of neoplastic cells were observed wvithin the capsule and
vascular struetures. Two mitosis per 50 high powver fields were found. The diagposis was assessed as parathyroid
carcinoma and the patient is stili disease-free on the tenth month of clinical follow-up period.
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dendir (1-3), hiperparatiroidizm tanisi ile tedavi edilen ol-
gularin % V den azinin nedenini olusturur (3-7). Hiper-
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kalsemik kriz, peptik Ulser, kemik hastalgi, renal tas
olusumu gibi kalsiyum metabolizmasi bozukluklar ile kli-
nik verir (4-8).

Histopatoiojik tani kriterleri; kalin fibréz bantlar, trabekuler
dizilim, damar ve kapsul invazyonu ve mitotik figirlerin
gozlenmesi ile Ozetlenebilir. Lokal rekiirrens 6 ay-3 vyil
icerisinde gorulebilmekte, 2 yildan kisa siredeki rekir-
rens, kot prognostik faktor olarak bildirilmektedir. Son
derece ender goriilmesi nedeni ile bir paratiroid karsinom
olgumuzu ilgili kaynaklar 1s1g1 altinda tartisarak sunu-
yoruz.

OLGU SUNUMU

Olgumuz 45 yasinda, erkek. Son bir senedir, boyunda var
olan kitlenin giderek blyumesi, kemik (kalca) agrilarinin
artmasi yakinmalari bulunmakta idi. Yapilan fizik muaye-
nede, boyun orta hatta 4 cm. capinda, tiroid bezine fikse
kitle saptandi. Laboratuar bulgularn serum kalsiyum ,14.3
mg/dl (n:8.4-10.2 mg/dl), paratiroid hormon (PTH ) 1606
pg/ml. (n: 12-72 pg/ml ), serum fosfor 2.5 mg/dl (n: 2.7-
4.5mg/dl), serum magnezyum 155 mg/l (n: 1.30-
2.10mg/dl), alkalen fosfataz 360 IU/l ( n:53-128 IU/l) ola-
rak saptandi. Olgunun vyapilan serolojik testleri sonu-
cunda, HBsAg (+), anti-HBc (+), anti-Hbe (+) olarak belir-
lendi. Kemik sintigrafisinde; bilateral patellar alanda
kondromalazi bulgular ve osteoblastik aktivitede artis,
uzun kemik grafilerinde de vyaygin osteolitik lezyonlar
g6zlendi. Tiroid ultrasonografisinde, paratiroid adenomu
ile paratiroid karsinomu arasinda ayirici tani yapilamadi.

Preoperatif laringoskopik bakisinda vokal kordlarin intakt
oldugu belirlendi, i¢ hastaliklar konsiiltasyonu sonucunda
hastanin kronik aktif hepatit olabileceginin belirtiimesi "lze-
rine kitle, lokal anestezi uygulanarak yapilan operas-
yonda, sag tiroid lojuna girilerek, tiroidin arkasinda tiroid
dokusunu 6ne iten 4x3x2 cm. boyutlarinda cevre yapilara
yapisiklik gosteren paratiroid kitlesi total eksize edildi.
Sag tiroid lobuna vyapisikliklari nedeniyle sag subtotal
tiroidektomi de uygulandi.

Gonderilen paratiroid materyali, 4.5x3x2.5 cm. boyutla-
rinda, kapsilll, kesit yiuzi kirli-pembe yer yer miksoid
alanlar icermekte idi.

Bir gece %10 tamponlanmis formalinde tespit edilen ma-
teryal, timinde kapsil iceren ¢rnekler alinarak rutin ta-
kibe alindi. Parafin-gbmme bloklardan 5 um. kalinhginda
kesitler alindi, hematoksilen-eosin ile boyandi ve sk
mikroskopunda degerlendirildi.

Orneklerin  histopatoiojik incelemesinde; {niform, esas

hiicrelerce olusturulan trabekuler dizilim go6zlendi. Kalin
fibréz kapsul ve bununla iligkili parankim icerisine uzanan,
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nodiler desen olusturan fibréz bantlar ve damar yapilar
ve kapsul icerisinde timdor hucrelerinin saptanmasi lze-
rine (Resim 1,2,3,4), materyalin tamami takibe alindi. Tim
orneklerde ayni monoton goériiniim izlendi, 50 biyik bi-
yitme alaninda 2 mitoz saptandi. Olgu; "paratiroid karsi-
nomu” olarak degerlendirildi.

Sekil 1. Kalin fibréz kapsul ve kapsiil ile iliskili fibréz bantlar ( HE, X 40 |
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Postoperatif Uclinct giin olgunun, serum kalsiyum ve PTH
dizeyleri sirasiyla 8.8 mg idi ve 16.7 pg/ml olarak belir-
lendi. Postoperatif herhangi bir komplikasyon gelismeyen
hasta kontrollere gelmek Uzere postop onuncu gunde
taburcu edildi. On aydir kontrolde bulunan olgu halen
hastaliksiz, sagdir.

TARTISMA

Paratiroid bezinde gelisen neoplazilerin gogunlugu, fonk-
siyonel olarak aktif adenomlardir (1-4,6). Adenomlar ge-
nellikle alt grup bezlerden gelisir ve blyuk oranda esas
hiicre tipindedir (3,4). Bununla birlikte, daha az siklikta,
esas hicre-oksifil hiicre, oksifil hiicre, berrak hicre tipin-
deki adenomlar da gozlenebilir (1-3). Adenomlar siklikla
40 yaglarinda gorulurler ve kadin:erkek orani 3:1 'dir. Or-
talama; 10 g. agirhiginda olan adenomlar, siklikla tektir,
nadiren birden fazla sayida olur (1-3).

Paratiroid karsinomlart 44-45 vyaslarinda, paratiroid
adenomlarina oranla daha ge¢ donemde gozlenen, erkek:
kadin gérulme orani (0.8-1,2:1) olarak bildirilen, cocukluk
caginda da gorulebilen timérlerdir (5-9). Fizik muaye-
nede; servikal ele gelen kitle varhgi, halsizlik, yaygin ke-
mik agrilan en sik gézlenen bulgulardir (5,6,8).

Ortalama serum kalsiyum duizeyi 13.7 mg / di., PTH sevi-
yesinin de genelde normalin iki misline yaklasan deger-
lerde oldugu bildiriimektedir (3-5). Paratiroid karsinomlari
icin Schantz ve Castleman tarafindan bildirilen, (A) timér
hiicrelerinin trabekiiler dizilim olusturmasi; (B) mitoz; (C)
kalin fibréz kapstl ve kapsdl ile iliskili fibroz bantlar; (D)
kapstl ve damar invazyonunun varligi; halen gecerliligi
olan ve uzun vyillar iyi bir rehber olarak kullanilan tani kri-
terlerdir (6,10,11). Bu yazarlarca; en 6nemli tani kriteri,
mitoz olarak vurgulanmigtir.

Olgu sayisinin giderek artmasina bagl oiarak genis serile-
rin yayinlanmasi sonucunda, bu kriterlerin guvenirliligi
tartisiimaya basglanmigtir. Paratiroid karsinomlarinda, hic-
reler genelde Uniform olup hiicresel atipi gostermezler
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(11-13). Bununla birlikte paratiroid karsinomlarinin % 20’
sin de nukleer capta artig, nikleer pleomorfizm, makro-
nukleoluslar izlenir (11-13). Paratiroid karsinomlarinin %
11 'inde oksifil hiicre hakim hiicre tipidir ve bu tip hicreli
timorlerin  hemen yansinda da nukleol belirginligi ve
anizokaryosiz gozlenir (10,12-14). Nukleol belirginligi
Ozellikle, orta dereceli mitotik aktiviteye (>5 mitoz /50
BBA) sahip olgularda go6zlenir (15). Tumor hicrelerinin
trabekiler dizilim gb6stermesi adenom, hiperplazi gibi
benign lezyonlarda da izlenmektedir. Mitoz sayisinin ve
gOrilmesinin  prognostik 6nemi bulunmamaktadir, ade-
nomlarda da mitoz gorilebilmektedir (15,16).

Kalin fibréz kapsul ve kapsul ile iligkili parankim icerisine
uzanan fibréz bantlarin tanisal 6nemi blyiktir (5,8).
Paratiroid karsinomlarinda %80 sikliginda gb6zlenirler;
benign lezyonlarda, posthemorajik skar haricinde izlen-
mezler. Posthemorajik skar da oldukca ince olup, epitelyal
artik 6zelligindedir. Paratiroid karsinomlarinin tani kriterleri
arasinda yegane tartisiimayani, kapsil ve damar inazyo-
nunun olup olmamasidir. Benign lezyonlann hicbirinde
kapsil ve damar invazyonu goriilmemektedir (1-3). Olgu-
muza ait histopatolojik bulgularda; hicresel atipi, nukleol
belirginligi, makronukleol saptamadik. Kalin fibréz kapsul
ve onunla iligkili, parankimi bodlen fibréz bantlar ve
trabekiler desen bulunmakta idi. 50 BBA' da 2 mitoz g6z-
ledik, yaygin damar ve kapsul invazyonu bulunmakta idi.

Benign-malign ayinmi yapmak, prognozla iligki saglamak
amaciyla; DNA sitometrisi (DNA image cytometry), gl-
mugleme yontemi ile nikleer organize edici bolgelerin
isaretlenmesi (AGNORs), akim sitometrisi (flow cytometry)
gibi yontemler de calgilmistir (11,15-18).

DNA sitometrisinin klinik uygulamadaki tartismali rolt ge-
cerliligini korumus, benign olgular ile karsinom olgulari
arasinda uyumsuz veriler bildirilmigtir (11). Bununla bir-
likte, karsinomlarin tumudne yakininin andploid olmasi ta-
niya destek istendiginde yararli olabilirse de, benign ol-
gularda da gorulmesi yontemin guavenirliligini azaltmistir
(2,16,17). Akim sitometrisi calismalarinda; diploid timor-
lere gobre, andploid timdrlerin daha agresiv davrandigi,
erken lokal reklrrens gosterdigi ve metastaz yaptigi sap-
tanmigtir (17). AgNOR yo6ntemi ile yapilan caligsmalarda,
adenom, hiperplazi lezyonlan arasinda anlamh fark bu-
lunmaz iken, karsinomlarda; AgNOR sayisinda belirgin
yukseklik saptanmigtir (18).

Son yillarda molekiler isaretleyicilerin daha yodun olarak
kullaniimaya baslanmasi ile paratiroid lezyonlarinda, hic-
relerdeki aktif telomeraz pozitifliginin taniya katkisi arasti-
rimaktadir. TRAP (telomerase repeat amplification
protocol) yontemi kullanilarak paratiroid lezyonlarindaki
hiicrelerde TRAP pozitifliginin sadece paratiroid karsino-
mu ve metastatik timorlerde gozlendiginin saptanmasi ve
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bu yontemin kolay uygulanabilir ve givenilir olmasi nedeni
ile paratiroid lezyonlarinin degerlendiriimesinde yararl bir
isaretleyici oldugu bildiriimektedir (19).

Sagaltim; cerrahidir, kitlenin total olarak cikariimasi yeter-
lidir (1-8, 20,21). Tum primer ameliyatlarin yaklasik %20’
sinde paratiroid karsinom tanisi preoperatif olarak veya
intraoperatif olarak dnceden belirlenememektedir. Timo-
rin total rezeksiyonu sagaltim icin en iyi yontem olma-
sina ragmen, hastalarin oldukga blyik bir kismi bu sansi
elde edememektedir (20). Kitlenin saptanmasinda, lokal
anestezi altinda yapilan bilateral boyun eksplorasyonu
Onemlidir, bu asamada Tc99M-MIBI paratiroid sintigrafisi
kullanilarak paratiroid ve hatta tiroid lezyonlan degerlendi-
rilebilmektedir (22).

Tc99M-MIBI sintigrafisinin duyarhliginin multipl lezyonlarin
varliginda ve hiperplazi olgularinda azaldi§i bildiriimekte-
dir (8,22). Tumor eger invazyon yaptiysa cevre doku ile
beraber total cikanimalidir (20-23). Higbir durumda
intraoperatif stpheli paratiroid lezyonuna acik biopsi uy-
gulanmamalidir. Benign paratiroid lezyonunun riptirt bile
daha sonra problem vyaratabilir. Benign timoér ekimini,
karsinomdan ayirdetmek ¢ok zor olabilir. Lezyon malignite
izlenimi yaratiyorsa aksi ispatlanana kadar karsinom ola-
rak kabul edilmelidir. Paratiroid karsinomlari son derece
ender rastlanmasi ve ameliyat sirasinda taninamamasi
nedeniyle olgularin cogunda optimal sagaltm mumkin
olamamaktadir.

Olgumuzda klinik kronik aktif hepatit stiphesi bulundugun-
dan ve ciddi kardiyovaskiiler yakinmalari oldugundan lo-
kal anestezi altinda 6pere edildi, operasyonda paratiroid
kitlesi cevre dokulara yapisiklik géstermekte oldugundan
malignite kuskusu yaratti. Bunun Uzerine kitle ile birlikte
ayni taraftaki tiroid lobu subtotal olarak eksize edildi.

KAYNAKLAR

Rekiirren laringeal sinir eksplore edilerek invazyon olma-
digi belirlendi. 5 yil ve daha ileri takiplerde, timor boyutu-
nun ve lenf nodu durumunun anlamh prognostik faktorler
olmadi§i bulunmustur, bu nedenle bunlara dayali bir
evreleme sisteminin gereksiz oldugu bildiriimektedir (6-8).

Genis eksizyonlar ve proflaktik boyun diseksiyonlari
prognozu iyiiestirmez (2,20). Lenf nodu metastazlarn na-
dirdir; fakat ayni tarafta merkezi yerlesimli blyimus lenf
nodlar eksize edilmelidir. Rekirren laringeal sinir timor
gelisimi ile nadiren infiltredir. Preoperatif olarak disfonk-
siyonel oldugu ispatlanmadikca sinirin dikkatli disseksi-
yonu gereklidir.

Paratiroid karsinomu basta akcigerler, karaciger ve iskelet
olmak {zere uzak metastaz vyapar. Paratiroid karsi-
nomlarinin  %1'inde lokal ve uzak metastaz gozlenir
(2,4,5). Lokal rekirensler temelde metastatik implantlar
olarak degerlendirilir (5,6). Rekurens; alti ay-Uc sene
icerisinde gozlenebilir, 2 sene icerisinde rekirens goz-
lenmesi, kotu prognozla iligkilidir (1,3,5,9). Ulasabildigimiz
kaynaklarda en uzun hastaliksiz sag kalim suresi 23 vyl
olarak bildirilmektedir (21). En sik olarak servikal rekiirens
izlenir, metastazlar; akciger, karaciger, kemik, pankreasa
olur (4,5). 9 olguluk bir seride % 55 oraninda rekirrens, %
33 oraninda boyun lenf nodu, akciger ve kemik metastazi
bildiriimektedir (6). Metastaz gelistikten sonra hastaliksiz
sag kallm son derece kisalir, 6lim; metabolik komplikas-
yonlara bagli-olarak gorulur (1-3).

Paratiroid karsinomu tanisi ile cerrahi olarak tedavi edilen
olgumuz on aydir saglhkh olarak izlemdedir. Ender goriilen
paratiroid karsinomu olgumuzun klinik ve histopatolojik
Ozellikleri guincel literatir esliginde tartisilarak sunulmus-
tur.
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