Ocena klinicznego przebiegu, podtoza genetycznego, czynnikow
prognostycznych 1 skuteczno$ci réznych sposobow leczenia, celem dokonania proby
standaryzacji postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych z rozpoznaniem
raka przytarczyc
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STRESZCZENIE

Wstep: Rak przytarczyc (RP) jest rzadkim rakiem endokrynnym i rzadka przyczyna
pierwotnej nadczynnos$ci przytarczyc (PNP) o nierzadko ztym rokowaniu. Stanowi 0,005-
0,01% wszystkich nowotworow i okoto 1% (0,1-5%) PNP, wystepuje u 5-11 chorych na 10
min/rok. Wigkszos¢ RP ma charakter sporadyczny, chociaz mozna spotka¢ dziedziczng postac
zwigzang z zespotem nadczynnosci przytarczyc i guza szczeki lub rzadko z zespotami MEN.
Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie RP, znormalizowany algorytm okres$lania stopnia TNM
nie jest powszechnie stosowany. RP nie ma ostatecznie ustalonego systemu klasyfikacji
ryzyka. W okoto 33% przypadkow prawdopodobienstwo catkowitej resekcji jest wysokie, w
33% przypadkow choroba nawraca i konieczna jest reoperacja, w 33% przypadkow wystepuje
krotki i agresywny przebieg, prowadzacy do $mierci. Zabieg operacyjny jest preferowanym
sposobem leczenia a wczesna ,.en bloc” resekcja pierwotnego guza pozostaje najlepszym
leczeniem. Radioterapia adiuwantowa nie jest rutynowo stosowana. Nie ma standardowej
radioterapii w RP, ktory ogoélnie uwaza si¢ jednak za wrazliwy na promieniowanie.
Chemioterapia nie jest rutynowo stosowana. We wznowie miejscowej czy przerzutach
preferuje si¢ wycigcie chirurgiczne, ktore zapewni tagodzenie objawow hiperkalcemii. Kiedy
RP staje si¢ nieoperacyjny zaleca si¢ postgpowanie farmakologiczne w celu kontroli
hiperkalcemii. Wobec relatywnie skapych danych literaturowych, dotyczacych analizy
klinicznego  przebiegu choroby, fenotypu, podloza  genetycznego, czynnikow
prognostycznych i oceny skutecznosci postepowania terapeutycznego, wydaje si¢ by¢ zasadne
blizsze przyjrzenie si¢ tym aspektom.

Cel: Analiza wybranej grupy polskich chorych z rozpoznaniem RP, dla podjecia proby
standaryzacji postgpowania diagnostycznego 1 terapeutycznego oraz nadzoru przebiegu
choroby. Praca ma szans¢ oceni¢ fenotyp i podloze genetyczne, zidentyfikowaé czynniki
rokownicze w RP a zwlaszcza czynniki ryzyka zgonu i oceni¢ efekt roznych form leczenia.

Material i metody: Retrospektywna analiza obejmuje n=49 chorych (37 kobiet i 12
mezczyzn) Z rozpoznaniem RP postawionym w latach 1987 - 2017, ktorzy byli leczeni w
Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologiczne, Narodowego Instytutu
Onkologii, Panstwowego Instytutu Badawczego, oddziale w Gliwicach w latach 1995 - 2018
a czas ich obserwacji byt co najmniej 1-roczny; w przedziale 1-27,6 lat (medina 6,7 a $rednia
8 lat). Srednia wieku rozpoznania wyniosta 51,5 a mediana 54 lat. Rozpoznanie RP
postawiono na podstawie kryteriow histopatologicznych a ocen¢ zaawansowania choroby
oparto o klasyfikacje prognostyczng Talat i Shulte (2010) zmodyfikowang przez Schulte
(2012), ktora opiera si¢ o kryterium naciekania i rozprzestrzeniania si¢ guza a nie na
wielkosci guza pierwotnego. Dokonano podziatu chorych na trzy grupy: A (z przerzutami
odleglymi /weztowymi; n=19), B (tylko z naciekiem torebki/naczyn; n=20), C (z brakiem
informacji o inwazji; n=10). Na poczet oceny czestos¢ wystepowania RP w PNP, w
okresleniu 1ilo$ci chorych z PNP, postuzono si¢ danymi informatycznymi z bazy
elektronicznej. Dla oceny zaawansowania wyjSciowego, przeanalizowano wyniki
przedoperacyjnych stezen Ca', PTHin i wyniki histopatologiczne. W ocenie dynamiki
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choroby, oceniono wyniki badan: biochemicznych, hormonalnych, obrazowych,
funkcjonalnych (zwlaszeza *®F-fluorocholina PET/CT). W ocenie predyspozycji genetycznej
analizowano wyniki badan DNA w genach CDC73(HRPT2) i MEN1. Przeanalizowano
skuteczno$¢ leczenia: operacyjnego, radioterapii, chemioterapii, farmakologicznego
(cynakalcetem). Oceniono tez czas przezycia wolny od progresji (PFS - progression free
survival) po przeprowadzonej radioterapii oraz chemioterapii.

Podjeto si¢ identyfikacji czynnikow ryzyka wystapienia zdarzen: morfologicznych (wznowy,
przerzuty, progresje morfologiczne) i biochemicznych (ujawnienie/nawroty PNP, progresje
biochemiczne). W analizie rokowniczej uwzgledniono wiele czynnikow w tym: wiek
rozpoznania, ple¢, zakres leczenia operacyjnego (,,en bloc”, lokalne wycigcie guza,
operacyjna radykalizacja do 1 roku), wyjSciowe zaawansowanie miejscowe (wielkos¢ guza,
naciekanie torebki/naczyn), obecno$¢ przerzutow weztowych i odleghtych, grupy chorych (A,
B, C), stezenia PTHin i Ca™", obecno$¢ przetrwatej PNP i jej narzadowych powiklan. Duze;
uwadze przypisano identyfikacji czynnikow ryzyka zgonu. W tym przypadku analizowano nie
tylko w/w czynniki, ale rowniez oceniono wplyw zdarzen morfologicznych/biochemicznych i
leczenia. Oszacowano zachorowalno$¢ na RP i wyliczono przezycia catkowite (OS - overall
survival) chorych. Do wyznaczania ryzyka nawrotu choroby i zgonu pacjentdw zastosowano
model proporcjonalnego ryzyka (regresj¢) Coxa a w pojedynczych przypadkach oparto si¢ na
zatozeniach regresji logistycznej. Do oceny proporcjonalnego przezycia pacjentdw (nawrotu
choroby i catkowitych) w czasie obserwacji, postuzono si¢ estymatorem Kaplana-Meiera. Dla
wizualizacji wynikéw wykorzystano tez wykresy drzewkowe (forest plots).

Wyniki:

1. W pierwszym etapie oceniono podloze genetyczne i przebieg kliniczny choroby.

Zmiany w genie CDC73(HRPT2) stwierdzono u 4,08% chorych, co stanowilo 6,25%

badanych w tym kierunku a zmiang w genie MEN1 rozpoznano u jednej chorej.

W ocenie miejscowego zawansowania:

- wielko$¢ guza pierwotnego miescita si¢ w przedziale 1-7 cm ($rednia 3,3 a mediana 3 cm)

- naciek torebki guza i naciek naczyn obserwowano u 45% chorych, izolowany naciek torebki
u 16% a izolowany naciek naczyn u 4% chorych.

Zaawansowanie ogélne: identyczny byt udzial chorych z przerzutami odlegtymi; n=15/49

(31%) 1 wgziowymi; n=15/49 (31%), w tym u 22,5% stwierdzono ich jednoczesng obecnos¢.

Badanie °F-fluorocholina PET/CT byto dobrym narzedziem w lokalizacji miejsca nawrotu,

zwlaszcza w przypadku progresji biochemicznej a braku jej odpowiednika morfologicznego

w badaniach obrazowych i przewazato nad scyntygrafia *"TcMIBI SPECT/CT w ocenie

funkcjonalnej. Akwizycja HD w porownaniu do WB byta lepsza w detekcji wznowy.

RP stanowil 2,4% PNP, z kolei 90% rakéw bylo czynnych a 10% nieczynnych hormonalnie.

Przedoperacyjne stezenia Ca™ i PTHin: mediana i $rednia Ca’" calej grupy wynosity

odpowiednio; 1,715 i 1,74mmol/l, a u chorych z PNP; 1,72 i 1,76mmol/l, natomiast mediana i

srednia st¢zenia PTHin calej grupy;1167 1 1704pg/ml, a u chorych z PNP; 1093 1 1719pg/ml.

Y chorych z PNP (pomimo terapii) pozostata z biochemicznym przetrwaniem choroby.

Powiklania narzadowe PNP wystepowalty w szerokim spektrum. Najwiekszy odsetek

stanowily choroby nerek (~ 86%) a przewlekla choroba nerek wystapita u 53% chorych.

Okoto 47% (n=23/49) chorych doswiadczyto nawrotéw / progresji (morfologicznych

i biochemicznych) choroby. Wskaznik miejscowego nawrotu wynosit 41% a

morfologicznego nawrotu (wznowy lub przerzutu) - 44,89%, przy s$redniej przezycia 8,7 lat

(mediana 6,7 lat). Mediany czasu wystapienia pierwszych zdarzen: wznowa (1 rok),

przerzut (1,5 roku), nawrot/ujawnienie PNP (3,5 roku), progresja morfologiczna (3 lata) i

biochemiczna (1,25 roku), natomiast wszystkich zdarzen wmorfologicznych vs.

biochemicznych: 31 vs. 34 mies.

Przerzuty odlegle najczesciej wystgpowaly do ptuc, $rodpiersia, nadobojcza, kosci, rzadziej

do watroby a u 26,6% chorych pierwszorazowe ich wykrycie dotyczylto juz kilku regionéw.
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2. Przeprowadzono analizy statystyczne (regresja Coxa) czynnikow ryzyka nawrotéw/
progresiji (zdarzen morfologicznych i biochemicznych).

Pte¢ i wiek rozpoznania nie byly czynnikami ryzyka (p>.05). Czynnikiem ryzyka (p<.05)
wznowy byly: guz > 3,5cm (HR=3.08), izolowana angioinwazja w poréwnaniu do grupy
referencyjnej z naciekiem torebki/naczyn (HR=33.9), przerzuty weztowe (HR=6.62) i odlegle
(HR=7.4). Z kolei ryzyko przerzutéw odleglych wzrastalo przy przerzutach do weztow
(HR=7.66) a ryzyko nawrotu/ujawnienia PNP gtéwnie w przerzutach odlegtych (HR=8.1).

3. Oceniono efekty przeprowadzonych terapii.

Operacja ,,en bloc” zwigkszata uzyskanie radykalnosci do 1 roku w poréwnaniu do usuniecia
tylko guza (66 vs. 53%) o 13%. Radykalizacja do 1 roku zwicksza odsetek radykalnosci (77.5
vs. 61.2%) o 16,3% w poréwnaniu do radykalnoSci pierwszej operacji. Uzyskanie
radykalnosci do 1 roku zmniejszalo ryzyko powstania wznowy/przerzutu. Prawie 5 chorych
(n=14/49) byla poddana radioterapii. Obiektywng odpowiedz na terapi¢ (remisje lub
stabilizacj¢) uzyskano u ~ 36%, na $rednio 11,8 lat (mediana 6) i nawet u znacznej cze¢sci
chorych z progresja, przez pewien czas (Srednia ~ 2 lata) obserwowano stabilizacje. W
leczeniu choroby resztkowej czas wolny od progresji (PFS) byt dluzszy ($rednia 7,5 a
mediana 6 lat) niz we wznowie/przerzutach ($rednia 1 rok, mediana % roku). W analizie
statystycznej nie wykazano réznic (p>.05). Powtérna radioterapia; n=4/49 (~ 8%), chociaz
byla juz mniej skuteczna, to w pojedynczych przypadkach stabilizowata (nawet do 3,5 roku)
chorobe. Okoto 12% (n=6/49) chorych poddano chemioterapii; 50% uzyskato przejsciows
stabilizacj¢ choroby na §rednio 23 miesiecy a ostatecznie progresja wystgpita u wszystkich.
Cynakalcet stosowano u ~ ¥4 (n=13/49) chorych (% chorych z nawrotem PNP lub progresja
biochemiczng). Remisje/stabilizacje biochemiczng (Ca™ < 1,45mmol/l) uzyskano u 54% a
jedynie obnizenie Ca™"< 1,55mmol/l u 61,5%.

4. Oceniono rokowanie i zaawansowanie choroby na koncu obserwacji.

33% chorych miato agresywny przebieg choroby, 43% o bardzo dobrym rokowaniu a 24%
chorobg mogaca nawrocic¢. Ostatecznie remisj¢ choroby uzyskato 67,3%, stabilizacje 14,3%, a
progresje 18,4% chorych.

5. Przeprowadzono analizy statystyczne (regresja Coxa) czynnikéw ryzyka zgonu.
Zgony; n=13/49 (26,5%), wystapity w srednim czasie 9,5 roku (mediana 7).

Czynniki ryzyka zgonu (p<.05): niewydolnos¢ nerek (HR=4.0), przerzuty do wezlow
(HR=3.55), chemioterapia (HR=4.16), zmiany kostne poza osteoporoza (HR=4.19), wzrost 0
1mmol/l kohcowego (w obserwacji) stezenia Ca’" (HR=6.48) i Ca'™ > 1,45mmol/l
(HR=4.04), wzrost stezenia PTH o 1000pg/ml (HR=1.0005), przejscie z remisji do stabilizacji
2-krotnie zwigkszato ryzyko a przejscie ze stabilizacji do progresji powodowalo dalszy wzrost
ryzyka 2,04% czyli ponad 4-krotnie (HR=2.04), ostatecznie uzyskana radykalnos¢
morfologiczna zmniejszata ryzyko o 70% (HR=0.3) oraz progresje choroby: morfologiczna
(HR=4.18) a zwlaszcza biochemiczna (HR=5.31) zwigkszaly ryzyko. Progresje byty
odpowiedzig kliniczng na wyjsciowe zdarzenia: wznowa zwigkszala ryzyko progres;ji
morfologicznej (HR=16) i biochemicznej (HR=5,42) oraz wspotistnienie przerzutow (HR-
=10.7) a te z kolei znacznie zwickszaly ryzyko progresji morfologicznej (HR=33,1) i
biochemicznej (HR=11,2).

6. Przeprowadzono analizy statystyczne (regresja Coxa) grup (A, B, C) chorych.

W grupie A: przerzuty do weztdow chtonnych bylty czynnikiem ryzyka: wznowy (HR=6.62),
przerzutow (HR=7.66), progresji morfologicznej (HR=11.9) i biochemicznej (HR=3.96),
zgonu (HR=3.55) a przerzuty odleglte byly czynnikiem ryzyka: wznowy (HR=7.44),
ujawnienia/nawrotu PNP (HR=8.1), progresji morfologicznej (HR=33) i biochemicznej (HR-
=11.2); (p<.05), ale nie byty czynnikiem ryzyka (p>.05) zgonu.

3



Oceniono grupg B chorych jak i grupe C chorych (wzgledem grupy A), jako czynnikow
ryzyka wystgpienia zdarzen morfologicznych/biochemicznych i zgonu (p>.05).

7. Stwierdzono wzrost wykrywalno$ci_ RP do 8,7/10 min ludnosci/rok w 2017r. Wyliczono
przezycia calkowite (OS), w tym 5- i 10-letnie; dla calej grupy 94% i 77% a dla grupy A;
90% i 68%. Nie stwierdzono statystycznych istotnosci (p>0.05) w przezyciu mi¢gdzy grupami
A, B, C. Natomiast stwierdzono rdéznice w przezyciu pomiedzy chorymi z progresja
(dowolnym zdarzeniem morfologicznym/biochemicznym) a bez progresji; (p=0,04194; HR
3.50).

Whioski:

1. Retrospektywna analiza dostegpnej w NIO w Gliwicach bazy raka przytarczyc
(rozpoznanego w latach 1987-2017 z obserwacja do roku 2018) pozwolita scharakteryzowac
fenotyp tych guzéw pod wzgledem zaawansowania miejscowego 1 ogoélnego, stanu
hormonalnego i biochemicznego, powiktan, nawrotow i progresji.

2. Wyniki mojej analizy potwierdzajg rzadkos¢ raka przytarczyc wsrod wszystkich chorych
na pierwotng nadczynno$¢ przytarczyc.

3. Obiecujace wyniki badania '*F-fluorocholina PET/CT pozwolily wysunaé¢ wniosek, ze
badanie to powinno naleze¢ do kanonow diagnostycznych w zaawansowanym raku
przytarczyc dla optymalizacji postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego.

4. Analiza czynnikow ryzyka zdarzen morfologicznych/biochemicznych i zgonu pozwolila na
zidentyfikowanie czynnikéw rokowniczych w raku przytarczyc. Czynnikiem ryzyka wznowy
miejscowej byt: guz > 3,5 cm, izolowana angioinwazja w poréwnaniu do grupy z naciekiem
torebki/naczyn, przerzuty weztowe i przerzuty odlegte.

5. Wszyscy pacjenci z rakiem przytarczyc powinni by¢ monitorowani przez cate zycie.

6. Wnioski wynikajace z analizy czynnikéw ryzyka zgonu 1 oceny efektow terapii moga
stuzy¢ probie standaryzacji postepowania terapeutycznego i monitorowania choroby:

» Wczesna operacja ,,en bloc” pierwotnego guza okazata si¢ najlepszym leczeniem z wyboru
w poréwnaniu do usunigcia tylko guza. Osiagniecie radykalno$ci zmniejszalo ryzyko
wznowy/przerzutu i progresji.

* W grupie chorych poddanych radioterapii, co najmniej stabilizacj¢ choroby uzyskano w
ponad 1/3 przypadkéw. Tak wigc, radioterapia w leczeniu wznowy, przerzutu czy choroby
resztkowe] moglaby mie¢ wigksze zastosowanie, zwlaszcza po wyczerpaniu mozliwosci
zabiegowych. Powtdrna radioterapia jest juz mniej skuteczna, do rozwazenia jedynie w

wybranych przypadkach.

* Decyzja o zastosowaniu chemioterapii powinna by¢ zindywidualizowana z odpowiednim
doradztwem na temat braku danych dotyczacych skutecznosci. W badaniu wykazano, Ze
chemioterapia byta zwigzana z wigkszym ryzykiem zgonu.

* Wydolnos¢ nerek jest krytycznym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko zgonu. Na podstawie
analizy regresji stezenia Ca’" jako czynnika ryzyka zgonu wykazano, ze koficowe stezenie
Ca™ > 1,45 mmol/l, zwickszalo to ryzyko. Leczenie cynakalcetem pozwolito na uzyskanie
stabilizacji biochemicznej u ponad polowy chorych poddanych tej terapii.

* Progresja morfologiczna i biochemiczna sg istotnymi czynnikami ryzyka zgonu. Uzyskanie
stabilizacji choroby w znaczaco mniejszym stopniu wigze si¢ z ryzykiem zgonu, co powinno
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sktania¢ do intensywnego stosowania roznych form leczenia, nawet jesli bedzie to leczenie z
zalozenia nieradykalne. Natomiast, jezeli uda si¢ ostatecznie uzyska¢ dobra odpowiedz
morfologiczna, zmniejszy to ryzyko zgonu o 70%.

» Terapia w raku przytarczyc powinna by¢ intensywna i skojarzona (leczenia operacyjne,
radioterapia i farmakologiczne leczenie hiperkalcemii), celowana na utrzymanie mozliwie
niskiego st¢zenia PTH i stezenia Ca++ < 1,45mmol/l oraz wydolnosci nerek.



