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I. Introductie

Primaire hyperparathyreoidie (PHPT) is de meest voorkomende oorzaak van
hypercalciémie in de algemene bevolking. De klinische presentatie van PHPT is
over de laatste decennia drastisch veranderd, van een symptomatische ziekte met
verminderde botdichtheid, verhoogde kans op fracturen, nierstenen, en psychische
symptomen, naar een bijna asymptomatische ziekte. Vooruitgang in pre-operatieve
lokalisatie studies, chirurgische technieken, en intra-operatieve PTH (IOPTH)
metingen hebben er voor gezorgd dat de genezingspercentages voor initi€le operatie
voor PHPT gestegen zijn naar 93-100% (1-3). Ondanks deze vorderingen in initi€le
behandeling van PHPT, blijft de behandeling van persisterende en recidiverende
primaire hyperparathyreoidie een uitdagende taak.

In dit proefschrift rapporteren we de incidentie van persisterende PHPT na
initiéle operatie voor PHPT in ons ziekenhuis over een periode van 24 jaar. We
beschrijven de demografische, klinische, biochemische, chirurgische en
pathologische karakteristiecken van patiénten met persisterende PHPT na initiéle
operatie voor sporadische PHPT. Tevens evalueren we de waarde van pre-
operatieve lokalisatie studies voor revisie chirurgie en de skelet en post-operatieve
complicaties van chronisch verhoogde concentraties van serum PTH. Verder

bespreken we de behandeling van recidiverende hyperparathyreoidie in patiénten
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met bijschildklier carcinoom, en het effect van moleculaire veranderingen in het

HRPT?2 en CASR gen op de prognose van deze patiénten.

II. Genezing na parathyreoidectomie voor primaire hyperparathyreoidie

Chirurgische verwijdering van alle pathologische bijschildklieren is de enige
behandeling om patiénten met primaire hyperparathyreoidie definitief te genezen.
Na een succesvolle operatie is er een significante post-operatieve stijging in
botmassa (4-6), ontstaan er geen nieuwe nierstenen (4,7) en verbeteren
verschillende parameters van kwaliteit van leven (8-12). Genezingspercentages van
93-100% zijn gerapporteerd voor bilaterale halsoperaties en minder invasieve
operaties, meer dan 6 maanden na parathyreoidectomie (PTx) (13-22). Op basis van
deze bevindingen is het gangbaar geworden om patiénten te controleren tot 6
maanden na de operatie. Echter, tijdens een 5 jarige controle periode van 91
patiénten die succesvol geopereerd waren voor PHPT, rapporteerde Westerdahl et
al. een recidief percentage van 4%, wat voornamelijk bleek te berusten op niet
eerder gediagnosticeerde kiembaan mutaties in het MEN-1 gen (23). In Hoofdstuk 2
hebben we daarom gekeken naar het genezingspercentage na PTx op de korte (3 en
6 maanden) en lange termijn (1-24 jaar) in 73 patiénten met sporadische PHPT die
een initi€le operatie ondergingen tussen 1984 en 2008. Tevens hebben we gekeken
naar voorspellende factoren voor genezing in patiénten met sporadische PHPT.

Bij de eerste controle (binnen 3 maanden na operatie) waren 70 van de 73
patiénten (96%) genezen. Bij de 2e controle (6 maanden na operatie) en bij de lange
termijncontrole (1-24 jaar) waren 68 van de 73 patiénten (93%) genezen. Er waren
geen significante verschillen in geslacht, leeftijd bij presentatie, klinische
presentatie, biochemische en pathologische bevindingen tussen patiénten die
genezen zijn en diegene met persisterende hyperparathyreoidie (HPTH) na een
initi€le operatie. Het was opmerkelijk dat alle 5 patiénten met persisterende HPTH
een operatie hadden ondergaan voor 2001 en dat na de implementatie van pre-
operatieve lokalisatie studies en intra-operatieve PTH (IOPTH) bepaling als

standaard zorg in 2001 het genezingspercentage gestegen is naar 100%.
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Onze studie laat zien dat ‘recidiverende’ hyperparathyreoidie niet voorkomt in
sporadische PHPT indien genezing vastgesteld is 6 maanden na PTx. Dit suggereert
dat lange termijncontrole niet nodig is in deze patiénten groep. De eerste 6 maanden
na PTx is nauwlettende controle wel sterk aanbevolen om definitieve genezing vast
te stellen en diegene met achtergebleven klier pathologie in een vroeg stadium te

kunnen identificeren.

II1. Lokalisatie studies in persisterende primaire hyperparathyreoidie

In Hoofdstuk 2 hebben we laten zien dat het genezingspercentage in patiénten met
sporadische PHPT die PTx ondergingen, steeg door het gebruik van pre-operatieve
lokalisatie studies. Pre-operatieve lokalisatie studies worden niet nodig geacht voor
initiéle bilaterale nek operaties, omdat een ervaren chirurg in gemiddeld 98% van
de gevallen al het pathologische weefsel verwijdert (22,24). Lokalisatie studies zijn
wel nodig wanneer de chirurg een unilaterale of minimaal invasieve aanpak kiest en
voorafgaand aan re-operatieve PTx voor persisterende HPTH, aangezien een tweede
(of volgende) nek exploratie technisch ingewikkelder is dan een initi€le en
geassocieerd is met een soms drievoudige stijging in morbiditeit (22,25-27).
Beperkte data suggereren dat de lokalisatie waarde van Tc99m-MIBI-SPECT lager

is voorafgaand aan re-operatieve PTx dan voorafgaand aan initiéle PTx (28-30).

In Hoofdstuk 3 hebben we de voorspellende waarde van Tc99m-MIBI-SPECT in
patiénten met persisterende PHPT voorafgaand aan revisie operatie beoordeeld en
vergeleken met de voorspellende waarde in patiénten met sporadische PHPT
voorafgaand aan initi€le operatie.

Tc99m-MIBI-SPECT was in staat 61% van de pathologische bijschildklieren
die verwijderd werden tijdens initi€le operatie in patiénten met sporadische PHPT
accuraat te lokaliseren en 33% van de pathologische bijschildklieren die verwijderd
werden tijdens re-operatieve PTx in patiénten met persisterende PHPT. Patiénten
met persisterende PHPT hadden vaker hyperplastische klieren (55% vs. 26%), meer

ectopisch gelokaliseerde klieren (44% vs. 22%), en kleinere pathologische klieren
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(1.21 cm vs. 2.03 c¢m) dan patiénten met sporadische PHPT die genezen waren na
initi€le operatie. Tc99m-MIBI-SPECT heeft een lagere sensitiviteit voor het
lokaliseren van hyperplastische klieren en klieren met diameter <1.5 cm, wat de
lagere diagnostische waarde in patiénten met persisterende PHPT kan verklaren.

De beperkte sensitiviteit van Tc99m-MIBI-SPECT in patiénten met
persisterende PHPT voorafgaand aan re-operatieve PTx, is waarschijnlijk het
resultaat van verminderde opname van het radiofarmacon door een combinatie van
een verstoring in de lokale bloed toevoer door voorafgaande operaties en

verschillen in klier pathologie en grootte.

Vanwege de beperkte diagnostische waarde van Tc99m-MIBI-SPECT voorafgaand
aan revisie chirurgie voor persisterende PHPT, hebben we in Hoofdstuk 4
onderzocht of selectieve veneuze sampling (SVS) van bijschildklierhormoon (PTH)
kan bijdragen aan een betere pre-operatieve lokalisatie van achtergebleven
hyperactief bijschildklierweefsel in patiénten met persisterende HPTH. De
diagnostische waarde van SVS is gebasecerd op de aanname dat regionale drainage
van elk van de 4 bijschildklieren geschiedt via, respectievelijk, de naastgelegen
bovenste, middelste of onderste schildkliervenen (31). Ondanks potenti€le
anatomische variaties, kan een SVS in 39-93% van de patiénten met PHPT de kant
van een pathologische bijschildklier aanwijzen (31-41) en, nog belangrijker, in 66-
75% van de patiénten met negatieve non-invasieve lokalisatie studies (36,37,42).
De grootste beperking van SVS is dat het gebied van veneuze drainage van een
hyperactieve klier wordt aangewezen en niet de exacte anatomische lokalisatie.

We hebben de resultaten geévalueerd van Tc99m-MIBI-SPECT en SVS, welke
verricht waren voorafgaande aan 20 revisic operatic in 18 patiénten met
persisterende of recidiverende PHPT of autonome tertiaire hyperparathyreoidie
(THPT) ten gevolge van eind stadium nierfalen. Tc99m-MIBI-SPECT had een
sensitiviteit van 30% en SVS had een sensitiviteit van 75% in deze patiénten groep.
SVS kon accuraat 10 van de 14 pathologische klieren (71%) lokaliseren die door
Tc99m-MIBI-SPECT niet goed gelokaliseerd of compleet gemist waren, terwijl
Tc99m-MIBI-SPECT alleen 1 van de 6 pathologische klieren (17%) accuraat kon

258 / Chapter 12



lokaliseren die niet goed gelokaliseerd waren door SVS. De lokalisatie sensitiviteit
was 100% indien er overeenstemming was tussen SVS en Tc99m-MIBI-SPECT. In
overeenstemming met Tc99m-MIBI-SPECT, was de diagnostische waarde van SVS
ook verlaagd, hoewel in mindere mate, in het geval van hyperplastische
bijschildklieren en klieren met een diameter <1.5 cm. In tegenstelling tot Tc99m-
MIBI-SPECT, had SVS een sensitiviteit van 83% voor ectopische bijschildklieren,
een frequente oorzaak van persisterende PHPT.

Deze bevindingen hebben aanzienlijke betekenis voor de zorg van patiénten met
persisterende PHPT. Vanuit praktisch oogpunt en in overeenstemming met de
recente richtlijnen van de Europese Associatie van Nucleaire Geneeskunde (43),
laten onze data zien dat het altijd de moeite waard is om een Tc99m-MIBI-SPECT
scan te maken als een eerste pre-operatieve lokalisatie studie in patiénten met
persisterende PHPT, gevolgd door de invasieve maar betrouwbaardere SVS.
Overeenstemming tussen deze beiden technieken leidt tot een geruststellende
sensitiviteit van 100%. Onze data laten duidelijk zien dat SVS voor PTH
geherintroduceerd zou moeten worden als diagnosticum in de pre-operatieve zorg

van patiénten met persisterende PHPT.

IV.  Complicaties van  chirurgische behandeling van  primaire

hyperparathyreoidie

Een chronisch verhoogde waarde van het serum PTH is geassocieerd met
verhoogde bot omzetting ten gunste van bot resorptie, wat leidt tot mineraal
onttrekking en verminderde botdichtheid (44). Binding van PTH aan zijn specifieke
receptor (PTHR1), op stromale/osteoblastische cellen van het beenmerg, stimuleert
de productic van RANK ligand en vermindert dat van zijn oplosbare
‘lokaasreceptor’ osteoprotegerine (OPG) (45-59). Na succesvolle chirurgie zorgt de
snelle daling in serum PTH en de pre-operatieve hoge bot omzetting, voor een
tijdelijke hypocalciémie, door instroom van calcium, fosfaat en magnesium in het
bot. Ernstige post-operatieve hypocalciémie, wordt meestal veroorzaakt door het

"hungry bone" syndroom, een syndroom dat zelden gezien wordt in patiénten met
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sporadische PHPT. Het syndroom wordt met name gezien bij patiénten met ernstige
hyperparathyreoidie geassocieerde bot omzetting, met name in pati€énten met
bijschildkliercarcinoom. In Hoofdstuk 5 vatten we de belangrijkste kenmerken en
suggesties voor preventie en behandeling samen die voortgekomen zijn uit een
systemische review van de literatuur over "hungry bone" syndroom.

De exacte incidentie van patiénten die post-operatief een "hungry bone"
syndroom ontwikkelen is onbekend, maar er wordt verondersteld dat het aantal
patiénten met deze post-operatieve complicatic gedaald is door een daling in het
aantal patiénten met klinische evidente botaandoeningen, zoals osteitis fibrosa
cystica, vanwege de eerdere opsporing van veelal asymptomatische PHPT door
routinematig screenen van serum calcium (60,61). Risico factoren voor het krijgen
van een "hungry bone" syndroom zijn oudere leeftijd bij diagnose, radiologische
tekenen van hyperparathyreoidie geassocicerde bot ziekten, en groter
gewicht/volume van de verwijderde bijschildklier(en). Er zijn weinig data over de
beste manier om deze ernstige complicatic van PTx te behandelen, minimaliseren of
te voorkomen. De behandeling van het "hungry bone" syndroom is in eerste
instantie gericht op het aanvullen van het calcium tekort, wat veroorzaakt wordt
door het toegenomen calcium verbruik bij het vullen van de velen resorptie holtes in
het bot. Op de langere termijn is behandeling gericht op herstel van de calcium
homeostase, door tijdelijk het ontbrekende stimulerende effect van PTH op het 1o-
hydroxylase enzym te vervangen, door het geven van de actieve vorm van vitamine
D, en zodoende de intestinale calcium absorptie te garanderen (61-66). Pre-
operatieve normalisatie van bot omzetting door middel van bisfosfonaten en pre-
operatieve suppletie van actief vitamine D worden gezien als waardevolle opties om
"hungry bone" syndroom te voorkomen, maar er zijn geen prospectieve data om

deze aanname te bevestigen (60,67-72).
V. Aspecten van osteocyt functie in primaire hyperparathyreoidie
De PTH/PTHrP receptor (PTHR1) is ook aangetoond op osteocyten (73). Recente

in vitro en dierstudies suggereren dat binding van PTH aan de PTHRI op
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osteocyten leidt tot remming van de expressie van het SOST gen (74-77). Dit gen
codeert voor sclerostine, een eiwit dat alleen in de osteocyten van het skelet
gevonden wordt (78), en de botformatie remt door binding aan LRP5/6, met als
resultaat remming van Wnt signaal routes in osteoblasten (79,80). Om te bepalen of
chronisch verhoogde serum PTH concentraties hetzelfde effect heeft op sclerostine
secretie in mensen als in diermodellen, hebben we in Hoofdstuk 6 de hypothese
getest dat chronisch verhoogde serum PTH concentraties, zoals in PHPT,
sclerostine secretie verlagen, en dat PTH dus een potentiéle regulator van
sclerostine productie in mensen is.

Hiervoor hebben we sclerostine gemeten in het serum van 34 patiénten met
onbehandelde, persisterende of recidiverende PHPT en in 54 patiénten die genezen
waren na PTx voor PHPT (EuPTH). De gemiddelde serum sclerostine concentratie
was lager in patiénten met PHPT dan in patiénten met EuPTH (30.5 pg/ml, 95% CI:
26.0-35.1 vs. 45.4 pg/ml, 95% CI: 40.5-50.2; P<0.001). Er was ook een negatieve
correlatie tussen sclerostine en PTH wanneer alle patiénten samen genomen werden
(r=—0.44, P<0.001).

Deze resultaten laten zien dat in mensen, chronisch verhoogde serum PTH
concentraties, zoals in patiénten met PHPT, is geassocieerd met een daling in
circulerende sclerostine waarden en dat er een negatieve correlatie is tussen PTH en
sclerostine spiegels. Samenvattend, suggereren deze bevindingen dat PTH ook een
remmend effect heeft op sclerostine productie in mensen, net als in diermodellen.
De functionele betekenis van serum sclerostine dient nog verder uitgezocht te

worden.

Recente in vitro studies hebben ook laten zien dat binding van PTH aan de PTHR1
op osteocyten fibroblast growth factor 23 (FGF23) mRNA expressie stimuleert
(81,82). Het wordt verondersteld dat FGF23 de grootste speler is in de bot-nier as
en de fosfaat homeostase reguleert. FGF23 werkt als een fosfaat excretie
bevorderende factor via hetzelfde mechanisme als PTH, door het verminderen van
NaPi2a en NaPi2c co-transporters in de proximale tubuli van de nieren na het

binden aan zijn receptor, FGFR-1, in de aanwezigheid van Klotho (83,84). FGF23
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vermindert ook 1,25 (OH),D synthese in de proximale tubuli door directe remming
van het lo-hydroxylase enzym (83-85). Gegevens over de relatie tussen PTH en
FGF23 in patiénten met PHPT zijn schaars en vaak tegenstrijdig. De circulerende
FGF23 waarden zijn hoger in patiénten met PHPT dan in gezonde vrijwilligers
(86,87) en dalen direct na PTx (87), hetgeen het idee ondersteunt dat PTH de
FGF23 secretie stimuleert. Het doel van de studie die beschreven wordt in
Hoofdstuk 7 was het bepalen van de relatie tussen PTH en FGF23 in patiénten met
PHPT en in patiénten genezen na succesvolle PTx voor PHPT.

We hebben intact FGF23 spiegels gemeten in 22 patiénten met onbehandelde,
persisterende, of recidiverende PHPT en in 24 patiénten genezen na succesvolle
PTx voor PHPT (EuPTH). De gemiddelde serum FGF23 concentratic was
significant hoger in patiénten met PHPT dan in EuPTH patiénten (50.4 £ 27.2
pg/mL vs. 33.1 + 12.5 pg/mL, P=0.01). Er was een positieve correlatie tussen PTH
en FGF23 concentraties (=0.362, P=0.01), en deze correlatic was behouden en
zelfs uitgesprokener na correctie voor 1,25(OH),D concentraties (=0.422, P=0.01).
Er was een negatieve correlatie tussen FGF23 and 1,25(OH),D gevonden (=-0.780,
P<0.01) in patiénten met PHPT. Deze correlatie was ook significant, maar minder
uitgesproken in EuPTH patiénten (= —0.519, P=0.02).

De data van onze studie laten zien dat FGF23 productie verhoogd is bij
patiénten met verhoogde serum PTH waarden en dat deze stijging in FGF23
reversibel is nadat verhoogde serum PTH waarden genormaliseerd zijn na
succesvolle PTx. We laten verder zien dat er een negatieve correlatic is tussen
FGF23 en 1,25(0OH),D concentraties, die sterker is in patiénten met PHPT. Door
deze sterkere negatieve correlatie tussen FGF23 en 1,25(OH),D bij patiénten met
PHPT, veronderstellen wij dat de PTH-geinduceerde stijging in FGF23
concentraties een aanpassingsmechanisme is om serum fosfaat concentraties binnen
de normale grenzen te houden, door de potentieel schadelijke 1,25(OH),D-

geinduceerde fosfaat retentie te compenseren.

De bevinding dat PTH sclerostin productie remt en FGF23 productie stimuleert laat

zien dat de effecten van PTH op bot complexer zijn dan voorheen gesuggereerd
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werd en betrekking hebben op verschillende signaal routes in het bot zelf, maar ook
in de bijschildklier-bot-nier as. Ondanks de significante voortgang van onze kennis
van de effecten van PTH op bot, moeten we toch erkennen dat de cellulaire en
moleculaire effecten van PTH nog maar deels ontrafeld zijn en verdere studies zijn

nodig om de effecten verder verklaren.

VI. Klinische en moleculaire aspecten in primaire hyperparathyreoidie

Chirurgische en medicinale ontwikkelingen hebben gezorgd voor een langere
overleving in patiénten met een bijschildkliercarcinoom. Om dit te illustreren
beschrijven we in Hoofdstuk 8 de casus van een patiént met gemetastaseerd
bijschildkliercarcinoom met een follow-up van 17 jaar. Tevens hebben we alle
originele casus beschrijvingen en case series over patiénten met
bijschildkliercarcinoom bekeken, die voldeden aan de WHO criteria, een follow-up
van minimaal 6 maanden na PTx hadden en die werden gepubliceerd in de Engelse
literatuur, sinds het verschijnen van het laatste grootte overzicht over dit onderwerp
in 2001 (88).

De gepresenteerde casus en de in de literatuur beschreven casussen laten zien
dat radicale initi€le operatie extreem belangrijk is om locale verspreiding van tumor
weefsel te voorkomen en daardoor niet alleen de ziektevrije overleving en
overleving te verhogen, maar ook de kans op re-operatie te verkleinen. Invasieve
groei van tumor weefsel in naastliggende structuren, zoals de nervus recurrens of de
oesofagus, verhoogt het risico op morbiditeit tijdens re-operatie. De gestegen
morbiditeit die verbonden is aan re-operaties heeft ervoor gezorgd dat er andere
behandelingsopties  zijn ontwikkeld, zoals radiotherapie, chemotherapie,
radiofrequentic ablatie, embolisatie, het calciumimeticum cinacalcet en PTH
immunisatie. Bijschildkliercarcinomen zijn relatief resistent voor chemotherapie en
radiotherapie (88-93), waardoor het gebruik van deze technicken gedaald is
gedurende de afgelopen 10 jaar. Succesvolle embolisatie is alleen beschreven in
combinatie met RF ablatie (94) en was niet succesvol in onze patiént, terwijl RF

ablatie wel succesvol was in 3 casussen (95-97) net als in onze patiént. Het ontstaan
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van oncontroleerbare hypercalciémie is geassocieerd met dodelijke nier en
cardiovasculaire complicaties (89,90,98,99) en verhoogde botomzetting met een
verhoogd risico op fracturen. Wanneer pogingen om het tumor volume te
verminderen niet slagen, worden intensieve rehydratie, medicatie zoals
bisfosfonaten en calciumimetica en dialyse vaak gebruikt met wisselend resultaat.
Een nicuwe potenti€le niet-invasieve optie is PTH immunisatie, ondanks dat
ervaringen met deze aanpak nog beperkt zijn (100-102).

Concluderend blijft de lange termijn zorg van patiénten met een gemetastaseerd
bijschildkliercarcinoom een uitdagende taak, ondanks recente diagnostische,

chirurgische en medicinale vooruitgang.

Er zijn verschillende genen ontdekt die een rol spelen bij de ontwikkeling van
PHPT, onder andere het MEN-1, HRPT2 en CASR gen. Mutaties in het
HRPT2/CDC73 gen, dat codeert voor het eiwit parafibromine (103), zijn
geassocieerd met het hyperparathyroidism-jaw tumor syndroom (HPT-JT; OMIM
607393). Patiénten met een HPT-JT syndroom hebben 15-24% kans op het
ontwikkelen van een bijschildkliercarcinoom (88,104-106). In patiénten met het
HPT-JT syndroom en patiénten met sporadische bijschildkliercarcinomen is een
verminderde expressie van het calcium sensing receptor (CASR) aangetoond (107).
Bovendien, is het bekend dat verminderde CASR expressie, mutaties in het
HRPT2/CDC73 gen en verlies van zijn eiwit, parafibromine, waardevolle
hulpmiddelen zijn bij het vast stellen van de diagnose bijschildkliercarcinoom. Er
zijn echter geen gegevens bekend over de prognostische waarde van deze markers
in bijschildkliercarcinomen. In Hoofdstuk 9 hebben we de prognostische waarde
van verminderde CASR expressie, verlies van parafibromine kleuring en de
aanwezigheid van mutaties in het HRPT2/CDC73 gen in patiénten met een op
WHO criteria gebaseerde diagnose van bijschildkliercarcinoom vastgesteld.

We hebben de ziektevrije overleving en overleving bepaald van 23 patiénten die
een initi€le operatie voor bijschildkliercarcinoom ondergingen in verschillende
ziekenhuizen in Nederland gedurende de periode 1985 en 2000. De verwijderde

bijschildkliercarcinomen van alle 23 patiénten hadden tijdens een eerdere studie
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HRPT2/CDC73 en MEN-I gen mutatie analyse (108) en parafibromine en CASR
kleuring analyse (104,109) ondergaan.

De 5-jaars ziektevrije overleving en de 5-jaars overleving waren lager in
patiénten met verminderde CASR expressie dan in patiénten met normale CASR
expressie (81% vs. 0% en 94% vs. 29%, respectievelijk). Zowel de 5-jaars
ziektevrije overleving (73% vs nul) als de 5-jaars overleving (79% vs. 50%) waren
lager in patiénten met een HRPT2/CDC73 mutatie dan in patiénten zonder deze
mutatie. Zowel de S5-jaars ziektevrije overleving (89% vs. 41%) als de S-jaars
overleving (100% vs. 57%) waren lager bij patiénten met globaal verlies van
parafibromine vergeleken met patiénten met focaal parafibromine verlies. Het risico
op het ontwikkelen van metastasen lokaal en/of op afstand was 16 keer verhoogd in
het geval van verminderde CASR expressie, 7 keer verhoogd in het geval van
HRPT2/CDC73 mutaties en ook 7 keer verhoogd in het geval van globaal
parafibromine verlies. De 5-jaars ziektevrije overleving en 5-jaars overleving waren
lager in patiénten met somatische MEN-I mutaties vergeleken met patiénten zonder
deze mutaties (respectievelijk 64% vs. 33% en 80% vs. 33%), maar somatische
MEN-1 mutaties waren niet geassocieerd met een significante stijging in het risico
op het ontwikkelen van metastasen lokaal en/of op afstand.

De bevindingen van deze studie hebben verschillende klinische implicaties. Ten
eerste, zijn verminderde CASR expressie, HRPT2/CDC73 mutaties en globaal
verlies van parafibromine sterke negatieve determinanten van de maligne potentie
van bijschildkliercarcinomen. Ten tweede, de observatie dat somatische MEN-I
mutaties gevonden worden bij patiénten met bijschildkliercarcinomen, suggereert
dat deze mutaties een rol kunnen spelen in het ontstaan van
bijschildkliercarcinomen, hoewel ze de prognose niet beinvloeden. Ten derde, kan
de bepaling van CASR expressie ook gebruikt worden om te bepalen of patiénten
met bijschildkliercarcinoom behandeld kunnen worden met een calciumimetica.

Op basis van de resultaten beschreven in Hoofdstuk 9, bevelen we de bepaling
van verminderde CASR expressie, HRPT2/CDC?73 mutaties en globaal verlies van
parafibromine aan, niet alleen als diagnostisch hulpmiddel, maar vooral als

prognostisch hulpmiddel in de zorg voor patiénten met bijschildkliercarcinomen.
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VII. Zorg voor patiénten met persisterende primaire hyperparathyreoidie

De zorg voor patiénten met persisterende sporadische PHPT vormt een grote
klinische uitdaging, die vraagt om een multidisciplinaire aanpak. In Hoofdstuk 10
beschrijven we de demografische, klinische, biochemische, chirurgische en
pathologische karakteristiecken van patiénten met persisterende PHPT na initiéle
parathyreoidectomie voor sporadische PHPT.

Data van onze studie suggereren dat een gemiste ectopische bijschildklier bij
initi€le operatie (33%) en gemiste hyperplasie in meerdere bijschildklieren (15%)
de meest voorkomende oorzaken van persisterende hyperparathyreoidie zijn. We
hebben parathyromatose gedocumenteerd in 9% van de patiénten. Pre-operatieve
studies hebben een slechte sensitiviteit: echografie 18%, Tc99m-MIBI-SPECT
25%, CT 30%, MRI 20%. Selectieve veneuze sampling van PTH heeft echter een
sensitiviteit van 50% en een specificiteit van 89%. De daling in intra-operatief PTH
was significant minder uitgesproken in patiénten bij wie hyperparathyreoidie
persisteerde in vergelijking tot patiénten die genezen waren na operatie (63 + 26 vs
89 £ 11%, P=0.003). Het risico op complicaties nam toe met elke volgende
operatie: 20% na de eerste, 50% na de 2e en 67% na de 3e operatie.

Onze bevindingen van deze serie patiénten laten zien dat de behandeling van
patiénten met persisterende hyperparathyreoidie complex en uitdagend is. Elke
heroperatie verlaagt de sensitiviteit van de lokalisatie studies om resterende
hyperactieve bijschildklieren accuraat te lokaliseren en verhoogt het risico op
complicaties, door verstoring en verlittekening van het chirurgische veld bij eerdere
chirurgische interventies. In deze patiénten dient heroperatie zorgvuldig gepland te
worden en chirurgische pogingen uitgesteld te worden totdat hyperactief weefsel

duidelijk gelokaliseerd kan worden pre-operatief.
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VIII. Conclusie

- De kans op persisteren van hyperparathyreoidie is 7% en dat van
recidiveren van hyperparathyreoidie nul, na initi€le operatie voor
sporadische PHPT.

- De veel gebruikte, niet-invasieve Tc99m-MIBI-SPECT scan techniek heeft
een lagere sensitiviteit in het geval van persisterende PHPT, en deze
sensitiviteit is significant lager dan de sensitiviteit van de invasieve SVS
techniek.

- Chronische hyperparathyreoidie heeft een catabool effect op bot, wat zorgt
voor mineraal onttrekking van bot. Patiénten met pre-operatieve
radiologische tekenen van ernstig hyperparathyreoidie geassocieerde
botziekten lopen post-operatief het risico op het ontwikkelen van "hungry
bone" syndroom, wat voorkomen zou kunnen worden door pre-operatieve
behandeling met bisfosfonaten en actief vitamine D.

- PTH remt de productie van sclerostine en stimuleert de productie van
FGF23, waarschijnlijk om het eigen effect van PTH en dat van 1,25(OH),D
op bot tegen te gaan, waardoor nieuwe feedback mechanismen ontstaan.

- Patiénten met bijschildkliercarcinoom hebben in tegenstelling tot patiénten
met sporadische PHPT wel een kans op recidiverende PHPT. In deze
patiénten, zijn verminderde CASR expressie, HRPT2/CDC73 mutaties en
globaal verlies van parafibromine expressie sterke negatieve determinanten
van de ziektevrije overleving en overleving.

- Recente ontwikkelingen in de chirurgische en medicinale behandeling van
patiénten met bijschildkliercarcinoom hebben het mogelijk gemaakt een
langere overleving te verzekeren voor deze patiénten, zelfs in patiénten met
tumoren waarin 2 van de 3 negatieve prognostische factoren gevonden

worden.
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