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ВВЕДЕНИЕ
Рак паращитовидных желез (РПЩЖ) — редкое 

злокачественное заболевание, возникающее спо-
радически или встречающееся в виде генетическо-
го синдрома. У больных с РПЩЖ, как правило, отме-
чается тяжелое течение гиперпаратиреоза вслед-
ствие значительного повышения уровней кальция и 
паратгормона (ПТГ) в крови.

Кроме того, у большинства пациентов отмечают -
ся умеренные деструктивные изменения костной 
ткани и почечные осложнения в виде мочекамен-
ной болезни, что значительно затрудняет диагнос-
тику РПЩЖ до операции из-за клинических призна-
ков, связанных с доброкачественными опухолями 
паращитовидных желез, которые также являются 
причиной первичного гиперпаратиреоза.

К сожалению, на сегодняшний день в меди -
цинском мире нет какого-либо патогномостичес-
кого патогистологического маркера в диагностике 
РПЩЖ. Диагноз основывается на наличии локаль-
ной инвазии в окружающие ткани или наличии 
метастазов в регионарные лимфатические кол-
лекторы и отда ленные органы. В связи с незначи-
тельной распространенностью заболевания (до 
1 % всех случаев первичного гиперпаратиреоза), а 
также трудностями диагностики в дооперацион-

ном периоде, все это значительно затрудняет изу-
чение данной патологии.

На сегодняшний день в вопросах диагностики и 
лечения РПЩЖ используется коллективный миро-
вой опыт специалистов, занимающихся этой про-
блемой, однако многие аспекты заболевания оста-
ются до сих пор неизученными.

Эпидемиология
Распространенность РПЩЖ среди больных пер-

вичным гиперпаратиреозом (ПГПТ) не превышает 
1 %, однако частота варьирует в зависимости от 
региона: например, от 1 % пациентов с ПГПТ в США 
до 5 % и 5,2 % в Японии и Италии соответственно [1, 2]. 
Как правило, РПЩЖ — это спорадическая болезнь, 
но в медицинской литературе описаны и семейные 
случаи. Четкой гендерной предрасположенности в 
этой патологии нет, она с одинаковой частотой 
встречается как у мужчин, так и у женщин, в отличие 
от аденомы паращитовидной железы, которая чаще 
встречается у женщин с частотой 3—4 : 1. 

Средний возраст пациентов составляет 45— 
50 лет, что на 10 лет меньше среднего возраста 
пациентов с доброкачественными опухолями па  ра-
щитовидной железы [3]. РПЩЖ среди детей встре-
чается крайне редко — как в спорадических случа-

В. А. Паламарчук, А. А. Товкай,
В. В. Войтенко, О. В. Мазур, А. П. Нечай
Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, трансплантации 
эндокринных органов и тканей МЗ Украины, Киев 

Современный подход 
к паратиреоидному раку: этиология, 

патогенез, диагностика, лечение



О8 Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 1 (65) 2019

О
ЛЕКЦІЯ

ях, так и в случаях семейного гиперпаратиреоза [1]. 
5- и 10-летняя выживаемость пациентов с РПЩЖ 
составляет 78—85 % и 49—70 % соответственно [4], 
при этом рецидивирование очень распространено 
и встречается у более чем 50 % пациентов [5]. 

Метастазирование в лимфатические узлы встре-
чается очень редко, и, к сожалению, летальный 
исход наступает не от РПЩЖ (как гистологического 
субстрата), а от неконтролируемой и некупируемой 
гиперкальциемии вследствие метастатического по -
ражения внутренних органов [6]. 

Факторы риска
Этиология РПЩЖ, как и других злокачественных 

новообразований, вероятно, связана со взаимодей-
ствием множества экологических и генетических 
факторов. Воздействие радиации, особенно в дет-
стве, увеличивает риск доброкачественного забо -
левания ПЩЖ, а также одновременной неоплазии 
щитовидной железы и паращитовидных желез, но 
неясно, является ли такое воздействие этио логи-
ческим фактором при РПЩЖ. 

Отчеты о случаях заболевания и ретроспективная 
идентификация нескольких случаев паращитовид-
ной карциномы у пациентов, подвергшихся воздей-
ствию радиации, появились в литературе за послед-
ние три десятилетия, но из-за нехватки задейст-
вованных случаев и применяемых диагностических 
критериев, четкую причину развития РПЩЖ устано-
вить так и не удалось.

Примерно 2 % случаев РПЩЖ наблюдались в 
семейных формах первичного гиперпаратиреоза 
[9]. Повышенный риск развития РПЩЖ связан с 
MEN-1 синдромом, с аутосомно-доминантным се  мей-
ным изолированным ПГПТ и MEN-2A синдромом [10].

Также РПЩЖ был описан в 15 % случаев гиперпа-
ратиреоза-челюстной опухоли (HPT-JT), редкого ауто-
сомно-доминантного заболевания, которое возни-
кает вследствие мутации CDC73 гена и вызывает 
чрезмерную активность паращитовидных желез [7, 
8]. Но стоит отметить, что около 10 % носителей 
генов не имеют клинических проявлений.

Таким образом, РПЩЖ составляет не более 1 % 
среди паратиреоидной патологии, затрагивает па -
циентов трудоспособного возраста, без четкой ген-
дерной предрасположенности. Болезнь развивает-
ся скрытно, и с ростом опухолевой массы (развитие 
метастатического процесса) происходит манифес-
тация клинических проявлений заболевания, иден-
тичных первичному гиперпаратиреозу. 

Патогенез
Недавнее понимание генетики рака паращито-

видной железы в основном связано с клинической 
и молекулярно-генетической характеристикой HPT-
JT, редкого аутосомно-доминантного семейного ра -
кового синдрома, при котором могут развиваться 
первичный гиперпаратиреоз из-за доброка чествен-
ных или злокачественных опухолей паращитовид-
ной железы, оссифицирующие фиброзные опухоли 
верхней челюсти и/или нижней челюсти, а также 
кисты почек или опухоли матки. 

Молекулярный патогенез РПЩЖ остается до сих 
пор слабо изученным. Причиной этому является 
то, что неизмененные клетки ПЩЖ имеют сни  жен-
ный клеточный обмен и это в свою очередь зна-
чительно затрудняет изучение генетических и об -
менных особенностей малигнизированных клеток. 
Однако иссле дования, проведенные Fernandez-Ran-
 vier et al. [11], продемонстрировали увеличение 
скорости обмена веществ и генетических измене-
ний в раковых клетках по сравнению с клетками 
доброкачественных опухолей ПЩЖ. Они обнару-
жили высокий показатель пролиферации Кi-67, 
который характерен иск лючительно для клеток 
РПЩЖ, а в биоптатах клеток доброкачественных 
опухолей ПЩЖ не определялся. 

Основную роль в молекулярном патогенезе как 
спорадического, так и семейного типа РПЩЖ играет 
зародышевая мутация гена-супрессора CDC73, ко -
торый кодируется геном HRPT2 и располагается на 
1q2,5 хромосоме [12]. Последние исследования по -
казывают, что именно соматические мутации гена 
CDC73 присутствуют в 66—100 % случаев споради-
ческого РПЩЖ, в то время как в спорадических 
доброкачественных аденомах паращитовидной же -
лезы наблюдаются в 1 % случаев [14]. 

CDC73 кодирует белок, который называется пара-
фибромин, функция последнего остается неясной, 
но, по-видимому, он участвует в регуляции гена 
экспрессии и ингибирования пролиферации клеток 
ПЩЖ [13]. В одном из двух исследований сообща-
лось о мутациях CDC73 в 10 из 15 случаев споради-
ческих раковых заболеваний ПЩЖ [15]. 

Биаллельная мутационная инактивация HRPT2/
CDC73 не может быть продемонстрирована во всех 
случаях РПЩЖ, даже если эти опухоли не обладают 
экспрессией парафибромина, что делает эпи гене-
тическое «молчание» гена путем гиперметилирова-
ния, промотированием или ацетилированием гис-
тонов потенциально релевантным механизмом, при 
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котором гиперметилирование часто не наблюдает-
ся [16]. 

Недавние исследования свидетельствуют о том, 
что дисрегуляция нескольких микро-РНК может спо-
 собствовать развитию РПЩЖ, несущего му тацию 
HRPT2/CDC73. Мутационная инактивация HRPT2/
CDC73, по-видимому, является специфическим мар-
кером злокачественности опухоли ПЩЖ. Хотя есть 
сведения о том, что мутация HRPT2/CDC73 или 1q31 
L-OH в аденомах паращитовидной железы также 
наблюдается. 

Исследования профилирования генов [17] и ана-
лиз хромосомных дисбалансов в паратиреоидных 
опухолях также свидетельствуют о том, что моле-
кулярные изменения, приводящие к злокачествен-
ности, отличаются от изменений, ведущих к добро-
качественной неоплазии паращитовидной железы. 
Через соматические мутации другие гены, также, 
по-видимому, участвуют в молекулярном патогене-
зе РПЩЖ, но их идентичность и избирательность 
еще предстоит выяснить.

T. M. Shattuck et al. не определили мутации Rb в 
шести карциномах у четырех пациентов с заре -
гист рированной аллельной потерей 13q [16]. Нес-
мотря на то, что РПЩЖ не встречается при синд -
роме множественных эндокринных неоплазий I, 
C. J. Ha  ven et al. идентифицировали мутации мени-
на (кодируется геном MEN-1) в 3 из 23 спорадичес-
ких случаев РПЩЖ, предполагая, что менин может 
быть вовлечен в развитие или прогрессию РПЩЖ 
[17]. Наиболее выраженно при РПЩЖ эксп-
рессируется cyclin-D1. Однако не исключено, что 
чрезмерная экспрессия cyclin-D1 при РПЩЖ явля-
ется не прямым патогенетическим механизмом, а 
всего лишь отражением избыточной пролифера-
ции клеток, как это происходит при транслокации 
PRAD-1, наблюдаемой при аденомах ПЩЖ. Кроме 
того, чрезмерная экспрессия cyclin-D1 может быть 
результатом потери экспрессии CDC73 и парафи-
бромина соответственно, так как доказано, что 
парафибромин отрицательно влияет на экспрес-
сию cyclin-D1 [18].

Ген CCND1, который кодирует cyclin-D1, является 
сверхэкспрессируемым и обнаруживается в более 
чем 90 % случаев РПЩЖ. Этот онкоген был обнару-
жен при молекулярно-генетическом исследовании 
больших паратиреоидных аденом. При этом отме-
чается перестройка структуры ДНК, в которой уча-
ствует ген РТН (хромосома 11) [19]. Другие гены, 
связанные с потерей гетерозиготности, которые 

связаны с раком паращитовидной железы, включа-
ют PTEN, MET, TP53 и HRAS. 

Ген APC также связан с молекулярным патогене-
зом РПЩЖ. Потеря его экспрессии посредством 
гиперметилирования промоторной области была 
выявлена в пяти из пяти случаев РПЩЖ [20]. Эта 
мутация была связанa с накоплением нефосфори-
лированного β-катенина, вызывая аберрантную 
активацию WNT/β-catenin сигнального пути [21]. 

Молекулярно-генетический аспект основ патоге-
неза паратиреоидного рака требует дальнейшего 
изучения. Внедрение уже изученных методик опре-
 деления специфических мутаций позволит выяв -
лять новые случаи заболеваний, генетически детер-
минированные, включая семейные формы.

Клиническая картина
Так как в 90 % случаев РПЩЖ представлен гор-

монально-активными опухолями, его клиническое 
течение характеризируется доминированием про-
явлений гиперкальциемии за счет чрезмерной сек-
реции ПТГ. 

По сравнению с доброкачественными опухолями 
ПЩЖ, течение РПЩЖ имеет более стремительный 
характер, а симптомы более выражены. Тем не 
менее у 5 % пациентов РПЩЖ протекает бессимп-
томно, что по своему характеру очень схоже с аде-
номой ПЩЖ на начальных этапах развития заболе-
вания. Некоторые особенности клинической кар-
тины заболевания позволяют предположить злока-
чественное происхождение гиперпаратиреоза. 

Для клинической картины РПЩЖ характерна 
«классическая пентада» симптомов: наличие конкре-
ментов в чашечно-лоханочной системе почек, болез-
ненность костей как при движении, так и в состоянии 
покоя, гастроинтестинальные расстройства в виде 
язвенной болезни, гастродуоденита, психические 
расстройства и ничем не обоснован ные усталость и 
лабильность. У 15 % пациентов с диагнозом РПЩЖ 
наблюдаются проявления обезвоживания и/или 
изменения психического состояния, что вызвано по -
вышенным уровнем кальция крови [21]. 

Скелетные осложнения в виде диффузной остео-
пении, остеопороза, болей в костях или патологи-
ческих переломов наблюдаются в 30—91 % случаев 
[22, 23]. Почечные осложнения, включая нефроли-
тиаз, нефрокальциноз и нарушение функции почек 
в виде хронической почечной недостаточности наб-
людаются в 21—60 % случаев [22, 23]. Охриплость 
голоса, парезы и параличи голосовых связок, воз-
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никающие в результате контакта опухоли ПЩЖ с 
ветвями возвратного гортанного нерва и ее инва-
зии, может послужить ключом к диагностике и ран-
нему определению РПЩЖ. 

При длительном прогрессировании заболевания 
могут возникать нейромышечные и нейропсихичес-
кие проявления. В исследовании, проведенном Bu -
saidy et al., симптомы усталости были зарегистри-
рованы в 33 % случаев, артралгии — в 22 % случаев 
и головные боли — в 26 % случаев [23]. Потеря 
концентрации внимания, недомогание, полидип-
сия, полиурия и депрессия, тяжелые и в некоторых 
случаях рецидивирующие панкреатит и язвенная 
болезнь также могут присутствовать при стреми-
тельном развитии заболевания [14]. 

Высокая концентрация ПТГ при РПЩЖ приводит 
к повышению уровня кальция плазмы, что может 
быть причиной возникновения гиперкальциеми-
ческого криза, основными проявлениями которого 
являются тошнота, рвота, анорексия, запор, острый 
панкреатит, нарушение ритма сердца в виде укоро-
чения интервала QT. 

Нефункционирующие опухоли ПЩЖ — очень 
ред кое явление, и на данный момент известно о 
32  случаях, которые описаны в медицинской лите-
ратуре [11, 24]. Также есть данные о 17 случаях 
неактивных форм РПЩЖ, которые были диагнос-
тированы в более поздние сроки, но степень их 
агрессивности была относительно невысокой [25].

Таким образом, клиническая картина паратирео-
идного рака разнообразна, не содержит ни одного 
патогномостического симптома, протекает под мас-
кой самых различных заболеваний. Часто ввиду 
отсутствия лабораторного синдрома гиперкальцие-
мии пациенты проходят диагностику и лечение у 
«смежных» специалистов.

Диагностика РПЩЖ
Ни одно лабораторное исследование не диагнос-

тирует РПЩЖ, но некоторые их результаты позволя-
ют заподозрить РПЩЖ при обнаружении у пациента 
ПГПТ. Средние значения общего кальция в сыво-
ротке крови у пациентов с РПЩЖ, согласно данным 
исследований за последние три десятилетия, сос-
тавляют 14,6 мг/дл (3,5 ммоль/л), и около 60—65 % 
пациентов с уровнем кальция более 14,6 мг/дл 
(> 3,5 ммоль/л).

Во многих случаях функциональных РПЩЖ обна-
руживали нормальный уровень кальция в сыво рот-
ке, несмотря на повышение ПТГ во время диагнос-

тики [27]. Интактные уровни ПТГ при РПЩЖ в сред-
нем в 5—10 раз превышают верхний предел нормаль-
ного диапазона, но пороговый уровень злокаче-
ственности по ПТГ на сегодняшний день так и не 
определен. Уровень щелочной фосфатазы обычно 
повышается, а уровень сывороточного фосфора 
часто является либо низким, либо нормальным. 

Тяжелый первичный гиперпаратиреоз, связан-
ный с доброкачественной опухолью, встречается 
редко, но с клинической точки зрения его трудно 
отличить от РПЩЖ. Идентификация новых лабо-
раторных маркеров, которые могут помочь диффе-
ренцировать злокачественные первичные гиперпа-
ратиреозы от доброкачественных, является посто-
янной областью исследований.

Повышенный уровень плазменного человеческо-
го хорионического гонадотропина (HCG) был вы -
явлен при РПЩЖ, но также его можно наблюдать и 
при доброкачественных опухолях ПЩЖ. Уровень 
HCG в моче, особенно его гипергликозилированной 
фракции, был повышен у нескольких пациентов с 
РПЩЖ, в то время как у пациентов с доброкаче-
ственной опухолью ПЩЖ наблюдались его нормаль-
 ные значения [28]. 

Недавно идентифицированные N-концевые имму-
но реактивные виды ПТГ, менее гидрофобные, чем 
интактный ПТГ, определяемые методом жидкостной 
хроматографии с обращенной фазой, характерны 
при некоторых раковых заболеваниях паращито-
видной железы.

Предоперационная визуализация часто полезна 
для определения локализации опухоли, но при 
оценке первичных опухолей паращитовидной же -
лезы нельзя достоверно отличить добро качест вен-
ные от злокачественных заболеваний. 

Есть данные о том, что ультрасонографические 
особенности опухолей паращитовидной железы, 
включая неоднородность, гипоэхогенность и нерав-
номерность границ, коррелируют со злокачествен-
ными новообразованиями [29], но такие характе-
ристики не всегда присутствуют при РПЩЖ. В иссле-
дованиях H. Hara, et al. характерными ультразву-
ковыми критериями РПЩЖ являлись большой раз-
мер опухоли, неоднородная структура, нечеткие 
границы, в отличие от аденом ПЩЖ, для которых 
характерны меньшие размеры, гомогенная и гипо-
эхогенная структура с четкими, ровными контурами 
[29]. Кроме того, в этом исследовании значение 
индекса DW (индекс соотношения ширины и тол-
щины опухоли) было равным 1 у 94 % пациентов с 
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РПЩЖ по сравнению с 5 % больных с аденомой 
ПЩЖ [29]. Таким образом, визуализация крупных 
опухолей с нечеткими границами, неоднородной 
структурой, индексом DW больше 1 дает основание 
заподозрить РПЩЖ. 

Бывают случаи, когда визуализировать опухоль 
паращитовидной железы не представляется воз-
можным в связи с большими размерами долей 
щитовидной железы, вследствие чего возможно 
нарушение анатомии окружающих структур. В таком 
случае более эффективным методом предопераци-
онной диагностики для локализации опухоли ПЩЖ 
является сцинтиграфия с 99mТс-MIBI. 

Сканирование с 99mТс-MIBI не дает возможность 
четко провести дифференциальную диагностику 
между РПЩЖ и аденомой ПЩЖ, однако представля-
ет собой один из самых эффективных методов обна-
ружения метастазов РПЩЖ как в регионарных лим-
фатических коллекторах, так и в отдаленных орга-
нах-мишенях. В первую очередь, это связано с по -
вышенным метаболизмом измененных раковых кле-
 ток паращитовидной железы, которые активно 
поглощают 99mТс [30, 31]. 

Компьютерная томография (КТ) и магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) полезны для визуали -
зации отдаленных метастазов в дооперационной 
диагностике. В исследованиях P. Clark, et al. среди 
пациентов с рецидивами РПЩЖ точность сцинти-
графии с 99mТс-MIBI составила 67 % рецидивов по 
сравнению с 53 % при КТ. Сочетание двух методов 
позволяет увеличить процент точности результатов 
до 78 % [32]. 

Тонкоигольная пункционная биопсия при РПЩЖ 
не выполняется из-за риска местной имплантации 
раковых клеток вследствие нарушения целостности 
капсулы опухоли. Пункционная биопсия может быть 
использована для подтверждения рецидива забо-
левания или при метастатическом поражении [33]. 

Интратиреоидное расположение паращитовид-
ной железы бросает вызов клинико-инструменталь-
ному обследованию, включительно с необходимос-
тью адекватной оценки сомнительных (подозри-
тельных на рак) результатов пункционной биопсии 
тиреоидных узлов у пациентов с лабораторным 
первичным гиперпаратиреозом [47].

Таким образом, диагностика паратиреоидного 
рака идентична диагностике первичного гиперпа-
ратиреоза и является преимущественно лаборатор-
ной: выявляются гиперкальциемия и повышенный 
уровень ПТГ. Для РПЩЖ, особенно в запущенных 

случаях, характерны крайне высокие уровни парат-
гормона и кальция сыворотки крови. Все остальные 
методы исследования направлены на топическую 
диагностику. 

Хирургическое лечение
Единственный способ радикального лечения 

РПЩЖ — хирургический. Рекомендуемый объем 
хи  рургического вмешательства — удаление «еди-
ным блоком» (en block) злокачественной опухоли 
ПЩЖ, прилежащей доли щитовидной железы и 
перешейка, скелетизация трахеи, удаление клет-
чатки на стороне поражения и лимфатических уз -
лов VI груп пы, а также любой спаянной с опухолью 
мышцы [35]. 

Простая паратиреоидэктомия и субтотальная ре -
зекция, а также любые манипуляции, приводящие к 
разрыву опухоли, при подозрении на РПЩЖ не 
рекомендуются в связи с риском развития парати-
роматоза и рецидива заболевания [35]. Удаление по 
типу «en block» обеспечивает заметные преимуще-
ства в прогнозе заболевания. Кроме того, после 
резекции «en block» ниже частота рецидивов РПЩЖ. 
Так, у пациентов, которым был поставлен диагноз 
РПЩЖ до первичной операции и выполнено опе -
ративное вмешательство в объеме резекции «en 
block», частота рецидивов составила 33 % [35]. 
С другой стороны, у пациентов, которым был пос -
тавлен диагноз РПЩЖ после выполненной пара -
тиреоидэктомии, частота рецидивов составила бо  ль-
 ше 50 % [34]. Несмотря на доказательства того, что 
резекция «en block» является процедурой вы  бора, 
только 12,5 % пациентов с РПЩЖ были про -
оперированы в таком объеме, остальным же 78,6 % 
была выполнена только паратиреоидэктомия [3, 36]. 
Незначительный процент выполнения резекции 
«en block» говорит о недостаточном количестве дан -
ных предоперационной диагностики, а также об 
ошибочных интраоперационных сведениях, кото -
рые указывают на подозрение РПЩЖ. 

Чтобы правильно идентифицировать пациен-
тов с РПЩЖ и соответственно использовать уда-
ление по типу «en block», диагноз должен 
основываться на правильном клиническом пред-
ставлении и раннем распознавании РПЩЖ по 
макроскопической кар тине во время хирургичес-
кой операции. Такими макроскопическими крите-
риями РПЩЖ являются: наличие плотного образо-
вания с массивной серой или белой капсулой, 
большой размер опухоли, сращение опухоли с 
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окружающими структурами (трахея, пищевод, 
сонная артерия, возвратный гор тан ный нерв, 
мышцы) [6, 9]. Во время ревизии важно не нару-
шить целостность капсулы опухоли, разрушение 
которой является основной причиной рецидива 
заболевания и неблагоприятного исхода. 

Ранее были разногласия в отношении ситуации с 
вовлеченным возвратным гортанным нервом. Учи -
тывая склонность к рецидиву заболевания при на -
рушении целостности капсулы опухоли, в настоя-
щее время большинство исследователей придержи-
ваются мнения о необходимости резекции вовлечен-
ного в опухолевый процесс возвратного гортанного 
нерва [37].

Необходимость удаления паратрахеальной клет-
чатки с лимфатическими узлами на стороне пораже-
ния вызывает некоторые споры. В исследованиях 
E. Holmes, et al. метастазы в лимфатические узлы 
паратрахеальной клетчатки были обнаружены в 
32 % случаев [5]. 

На сегодняшний день большинство исследовате-
лей отдают предпочтение лимфаденэктомии на сто-
роне поражения. Адекватность хирургического ле -
чения РПЩЖ, как и гиперпаратиреоза доброкаче-
ственного происхождения, оценивается по интрао-
перационному уровню паратгормона [38, 39].

Использование быстрого интраоперационного 
измерения уровня ПТГ (ioPTH) было поддержано 
группой хирургов из США. В среднем уменьшение 
от исходного уровня ПТГ происходит сразу же после 
удаления опухоли ПЩЖ более чем на 90—94 % [36]. 
Соответственно, естественное снижение уровня 
ПТГ на фоне нормокальциемии происходит через 
6 мес после оперативного вмешательства и отсут-
ствия рецидива заболевания на протяжении от 20 
до 36 мес спустя, что обосновывает его использова-
ние во время таких операций [36]. 

Если же уровень интраоперационного ПТГ не 
снижается, его повышенное количество может быть 
вторичным, то есть производным остаточной опухо-
ли в области шеи или необнаруженных метастати-
ческих очагов. В таком случае в послеоперацион-
ном периоде нужно проводить дообследование для 
выявления пораженных метастазами органов [34].

Послеоперационное ведение пациентов с РПЩЖ 
должно включать тщательный мониторинг уровня 
кальция в сыворотке крови. Пациенты, у которых 
предоперационный сывороточный кальций имеет 
высокие значения, более склонны к развитию син-
дрома «голодных костей». Последний возникает 

после удаления опухоли ПЩЖ вследствие снижения 
уровня ПТГ. Это приводит к усиленной абсорбции 
плазменного кальция остеобластами, что и является 
причиной гипокальциемии. 

Для оценки плотности костной ткани использует-
ся денситометрия. Именно позитивная динамика 
денситометрической картины позволяет уменьшить 
дозировку перорального кальция и кальцитриола. 
Контроль уровня кальция и ПТГ нужно проводить 
каждые 2—3 мес после операции для предотвраще-
ния рецидива заболевания.

Консервативное лечение 
Как правило, консервативная терапия применя-

ется для лечения гиперкальциемического криза, в 
неоперабельных случаях и при невозможности 
адек ватного хирургического лечения. Основная 
нап  равленность консервативного лечения — кор-
рекция гиперкальциемии, являющейся основной 
причиной смерти больных РПЩЖ. 

Препараты, которые используются для снижения 
уровня кальция в крови — кальцитонин, бисфос-
фонаты, пролонгированные препараты соматоста-
тина, однако наиболее эффективны среди них каль-
циймиметики (цинакальцет), механизм действия 
которых основан на подавлении секреции ПТГ. 

Цинакальцет повышает чувствительность каль-
ций чувствительных рецепторов к внеклеточному 
кальцию, тем самым снижая уровень сывороточ-
ного ПТГ и подавляя почечную канальцевую реаб-
сорбцию кальция. Во время приема цинакальцета 
уровень сывороточного кальция нормализируется 
у 70—80 % пациентов с ПГПТ [45]. Эффект сохраня-
ется в течение 5 лет, однако при прекращении лече-
ния уровень кальция в сыворотке крови по  вышается 
до исходного уровня. Этот препарат не влияет на 
уровень биохимических маркеров костного обмена 
[46], а также нет четких подтверждений его литоли-
тической активности в отношении сформировав-
шихся до этого макро- и микролитов почек. 

В проведенном исследовании цинакальцет эф -
фективно снизил уровень кальция крови (более чем 
на 1 мг/дл) у 18 из 29 пациентов [40].

Комбинированная терапия алендронатом и цина-
кальцетом ретроспективно оценивалась в течение 
12 мес. В результате исследования было вы  яснено, 
что оссификация поясничного отдела позвоночника, 
дистального отдела бедра происходила намного 
быстрее по сравнению с пациентами, которые при-
нимали только цинакальцет. Кроме того, следует 
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отметить, что уменьшение содержания кальция в 
сыворотке крови до нормы было отмечено как в 
группе комбинированной терапии, так и при прие-
ме только цинакальцета [46]. 

Лучевая терапия
РПЩЖ не считается радиочувствительной опу -

холью, и соответственно, использование радика-
льной или адъювантной лучевой терапии неэф-
фективно [36]. 

Прежде всего, это говорит о дефиците данных о 
заболевании и отдаленных результатах. Но неко-
торые исследователи в своих работах оспаривали 
убеждения о радионечувствительности РПЩЖ [41]. 
Согласно данным исследования, проведенного 
A. G. Wynne et al., лучевую терапию получили 2 паци-
ента с РПЩЖ при наличии сосудистой инвазии в 
дозе 60—65 Гр. Во время облучения уровень ПТГ 
снижался с 119 до 75 пг/мл, и с 71 до 41 пг/мл соо-
тветственно. Эти исследования показывают, что 
после проведения радикальной лучевой терапии 
или при использовании адъювантной терапии час-
тота рецидивирования РПЩЖ гораздо ниже, нежели 
в группе пациентов, которым облучение не прово-
дилось [41]. 

Это говорит о том, что в какой-то степени лучевая 
терапия является вспомогательным методом лече-
ния, но в связи с небольшой выборкой контрольной 
группы пациентов четких ответов по поводу эф  фек-
тивности использования лучевой терапии при 
РПЩЖ на сегодняшний день нет. 

Химиотерапия
Цитотоксическая химиотерапия — неэффектив-

ный метод лечения РПЩЖ. Попытки использования 
различных комбинаций химиотерапевтических пре-
паратов желаемого успеха не принесли. Но группой 
исследователей R. M. Bukowski et al. описан клини-
ческий случай лечения РПЩЖ с метастатическим 
поражением и тяжелой гиперкальциемией, резис-
тентной к традиционному лечению. 54-летнему па -
циенту проводилась комбинированная химиотера-
пия, состоящая из фторурацила 500 мг/м2, цикло-
фосфамида 500 мг/м2 и дакарбазина 200 мг/м2 на 
протяжении четырех дней (24-часовая инфузия). 
В результате проведения лучевой терапии наблюда-
лась положительная динамика течения заболева-
ния в виде стойкого снижения ПТГ и гиперкальцие-
мии на протяжении 5 мес. В свою очередь, послед-
ствия проведенной лучевой терапии были незна-

чительными и проявлялись в виде гастроин тес-
тинальных нарушений.

Успех лечения зависит от выявления заболевания 
на ранних стадиях. Предлагаемые методики хирур-
гического лечения РПЩЖ в большинстве своем 
направлены на достижение онкологического ради-
кализма по методике «en block». Наш хирургический 
коллектив Центра занимает позицию радикального 
оперативного вмешательства по поводу паратирео-
идного рака. При отсутствии эффекта от хирурги-
ческого лечения используются все дополнительные 
методы.

Прогноз заболевания
Наиболее распространенными локализациями 

ме  тастазов РПЩЖ являются регионарные лимфати-
ческие узлы (от 50 % до 75 % случаев), легкие 
(от 22 % до 40 % случаев), печень (от 10 % до 28 % 
случаев) и кости (от 5 % до 28 % случаев) [42]. Самый 
важный фактор, влияющий на прогноз заболевания 
и риск рецидивов — это комплексность резекции 
опухоли по типу «en block». 

У пациентов, которым выполнена операция при 
РПЩЖ в объеме «en block», выживаемость составля-
ет 90 % на протяжении 5 лет и 67 % на протяжении 
10 лет [43]. Также к очень важным прогностическим 
факторам стоит отнести наличие отдаленных мета-
стазов во время предоперационной диагностики, 
наличие нефункционирующих опухолей, сосудис-
той инвазии в области возвратного нерва, повы -
шенная митотическая активность по данным гисто-
химических исследований [44]. По данным исследо-
вания, в котором приняли участие 286 пациентов с 
РПЩЖ, 5- и 10-летняя выживаемость после опера-
ции по типу «en block» составила 55,5 % и 49 % соот-
ветственно в период между 1985 и 1995 годами [45]. 

Согласно новым данным, с 1985 по 2006 год вклю-
чительно, в исследовании, в котором приняли учас-
тие 733 пациента с РПЩЖ, данные показатели соста-
вили 82,3 % и 66 % соответственно [5]. Согласно 
отчетам базы данных SEER (Surveillance, Epidemiolo-
gy, End Results), количество пациентов с 10-летней 
выживаемостью в период с 2000 по 2012 год соста-
вило 65,4 % [5]. 

ВЫВОДЫ
Делая выводы из всего вышесказанного, можно 

смело говорить о довольно успешных отдаленных 
результатах лечения РПЩЖ, но при условии, если 
оперативное вмешательство было выполнено по 
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методике «en block» и с тщательным ведением 
послеоперационного периода, включая диспансер-
ное наблюдение.
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РЕЗЮМЕ
Современный подход к паратиреоидному раку:
этиология, патогенез, диагностика, лечение
В. А. Паламарчук, А. А. Товкай, 
В. В. Войтенко, О. В. Мазур, А. П. Нечай 

Рак паращитовидной железы — редчайшее зло-
качественное заболевание (составляет до 1 % всех 
случаев первичного гиперпаратиреоза), которое 
возникает спорадически или встречается в виде 
генетического синдрома. Клиническая картина па -
ра тиреоидного рака напоминает тяжелое течение 
первичного гиперпаратиреоза вследствие значи-
тельного повышения уровня кальция и паратгор-
мона и становится причиной смерти, поскольку 
вызывает многочисленные осложнения со стороны 
различных органов и систем, в частности неконт-
ролируемую гиперкальциемию. К сожалению, на 
сегодняшний день в медицинском мире нет какого-
либо патогномостического патогистологического 
маркера в диагностике РПЩЖ. Диагноз основыва-
ется на наличии локальной инвазии в окружающие 
ткани или наличии метастазов в регионарные лим-
фатические коллекторы и отдаленные органы. 
В связи с незначительностью заболевания (до 1 % 
всех случаев первичного гиперпаратиреоза), а 
также сложностью диагностики в дооперационном 
периоде, все это значительно затрудняет изучение 
данной патологии. 

В лекции представлен литературный обзор на эту 
тему: анализируются патогенетические, в частности 
молекулярно-генетические аспекты и их роль в воз-
никновении РПЩЗ, рассматриваются современные 
возможности диагностического скрининга, вари-
анты лечебной тактики с использованием ради-
кальных и дополнительных методов. Сейчас в 
вопросах диагностики и лечения РПЩЗ используется 
коллективный мировой опыт специалистов, зани-
мающихся этой проблемой, хотя многие аспекты 
заболевания до сих пор остаются неизученными.

Вопрос хирургического лечения, в частности 
выбор объема операции, остается дискуссионным, 
а именно: выполнять диссекции с лимфаденэкто -
мией или расширять объем операции вмешатель-
ством на щитовидной железе? Единственный спо-

соб радикального лечения РПЩЗ – хирургический. 
Большинство авторов из литературного обзора и 
коллектив нашего Центра поддерживают реко мен-
дуемый объем хирургического вмешательства — 
удаление «единым блоком» (en block) злокачествен-
ной опухоли ПЩЖ, прилегающей доли щитовидной 
железы и перешейка, скелетизация трахеи, удале-
ние клетчатки на стороне поражения и лимфатичес-
ких узлов VI группы, а также любой спаянной с опу-
холью мышцы.

Ключевые слова: рак паращитовидной железы, 
гиперкальциемия, паратгормон, кальций, онкология.

РЕЗЮМЕ
Cучасний підхід до паратиреоїдного раку: 
етіологія, патогенез, діагностика, лікування
В. О. Паламарчук, О. А. Товкай, 
В. В. Войтенко, О. В. Мазур, О. П. Нечай 

Рак прищитоподібної залози — рідкісне злоякіс-
не захворювання (становить до 1 % всіх випадків 
первинного гіперпаратиреозу), що виникає спора-
дично або зустрічається у вигляді генетичного син-
дрому. Клінічна картина паратиреоїдного раку на -
гадує тяжкий перебіг первинного гіперпаратиреозу 
внаслідок значного підвищення рівнів кальцію та 
паратгормону і стає причиною смерті, оскільки 
викликає численні ускладнення з боку різних орга-
нів і систем, зокрема неконтрольовану гіперкальці-
ємію. На жаль, на сьогоднішній день в медичному 
світі немає будь-якого патогномостичногопатогіс-
тологічного маркера в діагностиці РПЩЖ. Діагноз 
ґрунтується на наявності локальної інвазії в навко-
лишні тканини або наявності метастазів урегіонарні 
лімфатичні колектори та віддалені органи. У зв'язку 
з незначною присутністю захворювання (до 1 % всіх 
випадків первинного гіперпаратиреозу), а також 
труднощами діагностики в доопераційному періоді, 
усе це значно ускладнює вивчення даної патології. 
У лекції представлено літературний огляд на дану 
тему: аналізуються патогенетичні, зокрема молеку-
лярно-генетичні аспекти та їх роль у виникненні 
РПЩЗ, розглянуто сучасні можливості діагностич-
ного скри  нінгу, варіанти лікувальної тактики з ви -
користанням радикальних та додаткових методів. 
Наразі в питаннях діагностики та лікування РПЩЗ 
використовується колективний світовий досвід 
спеціалістів, які займаються цією проблемою, хоча 
багато аспектів захворювання досі залишаються 
невивченими. Пи  тання хірургічного лікування, зок-
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рема вибір об’єму операції, залишається дискусій-
ним, а саме: виконувати дисекцію з лімфаденектомі-
єю чи розширювати об’єм операції втручанням на 
щитоподібній залозі? Єдиний спосіб радикального 
лікування РПЩЗ — хірургічний. Більшість авторів з 
літературного огляду та колектив нашого Центру 
підтримують рекомендований об’єм хірургічного 
втручання — видалення «єдиним блоком» (enblock) 
злоякісної пухлини ПЩЗ, прилеглої частки щито-
подібної залози і перешийка, скелетизація трахеї, 
видалення клітковини на боці ураження і лімфатич-
них вузлів VI групи, а також будь-якого спаяного з 
пухлиною м’яза.

Ключові слова: рак прищитоподібної залози, 
гіперкальціємія, паратгормон, кальцій, онкологія.

SUMMARY
A current approach to parathyroid cancer: 
etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment
V. O. Palamarchuk, O. A. Tovkai, 
V. V. Voitenko, O. V. Mazur, O. P. Nechay

Parathyroid cancer (PTC) — is a rare malignancy (up 
to 1% of all cases of primary hyperparathyroidism), 
which occurs sporadically or in the form of genetic 
syndrome. The average age of patients is 45—50 years 
old, which is 10 years younger than the average age 
of patients with benign parathyroid tumors. PTC 
among children is extremely rare, both in sporadic 

cases and in cases of familial hyperparathyroidism. 
Clinical mani festation of PTC is similar to severe 
course of primary hyperparathyroidism due to sig-
nificantly increased calcium and parathyroid hormo-
ne levels, and leads to death caused by multiply 
complications and organ`s deterioration, particularly 
uncontrolled hypercalcemia. In the lecture the lite-
rature analysis on issue is per formed, pathogenesis 
data, particularly molecular and genetic aspects of 
PTC development, current appro aches to diagnostic 
screening of disease, and treatment strategies in  -
volving radical and adjuvant methods are discussed. 
To date, the world`s best practice expertise is used in 
diagnosis and treatment of PTC, however many of the 
disease features have not been studied. A discussion 
arises regarding the choice of extent in surgical 
treatment, namely the question is to perform dis-
section with lymphadenectomy, or to expand in -
tervention with thyroid resection. The only radical 
method in PTC treatment is surgery. The majority of 
the authors from literature review as well as our 
Center team indorse recommended extent of in -
tervention known as full block resection (`en block`) 
which include the resection of parathyroid tumor, 
adjacent thyroid lobe and isthmus with skeletonization 
of trachea, fat tissue on the side of lesion, VI group 
lymphatic nodes and whatever adherent muscle.

Key words: parathyroid cancer, hypercalcemia, 
parathyroid hormone, calcium, oncology.
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