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Il. Wstep

Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc jest spowodowana przez zwigkszong
produkcje parathormonu przez jeden lub wiecej gruczotéw przytarczycznych. U
wiekszosci chorych pierwotna nadczynnosc¢ przytarczyc ma charakter
sporadyczny i jest spowodowana przez pojedynczego gruczolaka przytarczycy
(75-90%), badz chorobe wielogruczotowg (10-25%), za ktoérg odpowiadajg
mnogie gruczolaki, lub rozrost komoérek gtownych wszystkich przytarczyc. W
mniej niz 1% przypadkow pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc jest
spowodowana przez raka przytarczyc. Paratyreoidektomia prowadzi do
wyleczenia ponad 95% chorych z pierwotng nadczynnos$cig przytarczyc, a
ryzyko utrwalonych powiktan jest minimalne i nie przekracza 1-2%, przy zerowej
Smiertelnosci [1-5].

Od czasow pierwszej paratyreoidektomii wykonanej w 1925 r. przez Felixa
Mandla zabieg obustronnej eksploracji szyi wykonywany przez doswiadczonego
chirurga, stat sie na wiele lat ,ztotym standardem” w chirurgii przytarczyc [1, 4].
Jednak w ostatnich latach koncepcja leczenia operacyjnego pierwotnej
nadczynnosci przytarczyc ulegta zasadniczej zmianie. Wiekszo$¢ chorych z
pojedynczym gruczolakiem przytarczycy, ktéry zostat zlokalizowany w
przedoperacyjnych badaniach obrazowych, moze by¢ kwalifikowana do zabiegu
matoinwazyjnej paratyreoidektomii [6-10]. Jednym z kamieni milowych w
rozwoju koncepcji matoinwazyjnej paratyreoidektomii byto wprowadzenie
metody srédoperacyjnego monitoringu stezenia czgsteczki intact parathormonu
(iPTH) w oparciu o szybkg metode immunoenzymatyczng ELISA, z ktorg wigze
sie duze nadzieje na poprawe wynikdw leczenia operacyjnego pierwotnej
nadczynnosci przytarczyc [9, 11]. Metoda ta bazuje na krétkim okresie

pottrwania iPTH, ktéry wynosi od 3 do 5 min. W zatozeniu, stezenie iPTH po
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wycieciu chorobowo zmienionej i wydzielniczo autonomicznej przytarczycy
szybko obniza sig, co pozwala na prognozowanie skutecznosci interwencji
chirurgicznej jeszcze w trakcie zabiegu (bowiem czas od pobrania probki krwi
do uzyskania wyniku wynosi jedynie 8 - 10 min). Przydatnos¢ metody
srodoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH w chirurgii przytarczyc jest
obecnie przedmiotem wielu badan [5-9, 12-21]. Dotychczasowe doniesienia
zwracajg uwage na przydatnos¢ metody srodoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH w czasie zabiegow matoinwazyjnej paratyreoidektomii [2, 8, 12].
Jednak nadal kontrowersyjnym zagadnieniem pozostaje wptyw jej zastosowania
na zmiane taktyki leczenia operacyjnego i ewentualng poprawe wczesnych i
odlegtych wynikéw leczenia operacyjnego [5, 8, 12, 20]. Zwtaszcza istotng
kwestig jest ocena wartosci prognostycznej metody, co warunkuje jej kliniczng
przydatnos¢ w optymalizacji zakresu niezbednej eksploracji szyi u chorych z
przedoperacyjnie nierozpoznang chorobg wielogruczotowg przytarczyc [2, 13,
18, 20-24].

Zabieg matoinwazyjnej paratyreoidektomii wigze sie z mniejszymi
dolegliwosciami bélowymi, lepszymi efektami kosmetycznymi po zabiegu, a
takze nizszym odsetkiem pooperacyjnej hipokalcemii (5% - 10%), niz po
zabiegu obustronnej eksploracji szyi (20% - 25%), oraz eliminacjg ryzyka
wystgpienia po zabiegu utrwalonej niedoczynnosci przytarczyc. Wynika to
przede wszystkim z zachowania prawidtowego ukrwienia nieodstanianych w
toku matoinwazyjnej paratyreoidektomii przytarczyc, co wigze sie z mniejszym
odsetkiem pooperacyjnej hipokalcemii i mniejszym zapotrzebowaniem chorych
na leczenie substytucyjne preparatami wapnia i witaminy D3, krotszym okresem
pooperacyjnej hospitalizacji, przy zachowaniu wysokiej skutecznosci w

przywracaniu prawidtowego stezenia wapnia we krwi (98%), pod warunkiem ze
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zabieg wykonywany jest przez chirurga z duzym doswiadczeniem w chirurgii
przytarczyc [25, 26]. Sposrod obecnie stosowanych metod matoinwazyjne;j
paratyreoidektomii najczesciej wykorzystywane sg: zabiegi wideoskopowe
(MIVAP) wg Miccoli'ego [27, 28], zabiegi technikg otwartg (OMIP) wg
Udelsmanna [5, 29], endoskopowe paratyreoidektomie z dostepu centralnego
wg Gagner'a [30, 31], techniki endoskopowe z dostepu bocznego wg Henry
[32], bgdz paratyreoidektomie wspomagane gamma-kamerg [33]. Ktéra z tych
technik chirurgicznych jest najlepsza pozostaje wcigz pytaniem otwartym [26,
34]. Wielu chirurgdbw endokrynologow uwaza, ze zabiegiem z wyboru w
leczeniu pojedynczego gruczolaka przytarczycy jest OMIP, z uwagi na kroétki
czas operacji, krotkg krzywg uczenia, oraz niskie koszty i wysokg skutecznosc
takiego zabiegu [26]. Niestety dotychczas opublikowane badania z losowym
przydziatem chorych poréwnujgce rézne techniki matoinwazyjnej
paratyreoidektomii w leczeniu pojedynczego gruczolaka przytarczyc miaty
charakter badan eksploracyjnych, a nie pragmatycznych z uwagi na niewielkg
liczbe chorych poddanych analizie [24, 35]. Dlatego tez z klinicznego punktu
widzenia wazna jest walidacja wynikéw tych badan eksploracyjnych w duzych
badaniach kohortowych.

Pomimo tego, ze obecnie wiekszos¢ chorych ze sporadyczng postacig
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc jest kwalifilkowana w osrodkach chirurgii
endokrynologicznej do zabiegu matoinwazyjnej paratyreoidektomii [24, 28, 29,
36], to jednak u czesci chorych (20% - 40%), zwlaszcza tych z chorobg
wielogruczotowg przytarczyc, badz negatywnymi wynikami przedoperacyjnych
badan obrazowych, aby uzyskaé trwatg normokalcemie konieczne jest
wykonanie zabiegu obustronnej eksploracji szyi [25, 37, 38]. Stad tak wazne

jest doswiadczenie chirurga zajmujgcego sie leczeniem chorych z pierwotng
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nadczynnoscig przytarczyc i przestrzeganie witasciwego algorytmu kwalifikaciji
chorych do zabiegdéw matoinwazyjnych, badz klasycznych [2, 3].

Zwraca uwage fakt, ze u chorych poddawanych matoinwazyjnej
paratyreoidektomii, u ktérych dwa badania obrazowe sg komplementarne
(ultrasonografia i scyntygrafia), metoda srédoperacyjnego monitoringu stezenia
IPTH pozwala na srédoperacyjng identyfikacje dodatkowych chorobowo
zmienionych przytarczyc w odsetku nieprzekraczajgcym 1-2%, co moze

rodzi¢ pytanie o jej rzeczywistg przydatnosc. Z drugiej jednak strony odsetek
chorych z w petni komplementarnymi badaniami obrazowymi waha sie w
réznych populacjach w szerokim zakresie, od 9 do 50%, i jest szczegodlnie niski
tam, gdzie wystepuje wole guzkowe, czesto wspotistniejgce z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc, co ogranicza mozliwos¢ kwalifikacji do
matoinwazyjnej paratyreoidektomii. Stad tez u chorych z brakiem zgodnosci
przedoperacyjnych badan obrazowych metoda srédoperacyjnego monitoringu
stezenia iIPTH jest przez wielu chirurgdw endokrynologdw uwazana za
nieodtgczng sktadowg matoinwazyjnej paratyreoidektomii, a jej przydatnos¢ w
wyborze adekwatnego zakresu resekcji chorobowo zmienionych przytarczyc
zostata udowodniona. W populacji polskiej okazato sie, ze zastosowanie
metody srédoperacyjnego monitoringu stezenia PTH w surowicy zmienia
zakres niezbednej eksploracji szyi az u 18,9% chorych z brakiem petnej
komplementarnosci dwoch przedoperacyjnych badan obrazowych

(scyntygrafii i ultrasonografii) i jedynie u 3,8% chorych z petng zgodnoscig tych
badan [12]. W ten sposdb potwierdzono, ze metoda $srédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH w surowicy jest nieodtgczng sktadowg zabiegu
matoinwazyjnej paratyreoidektomii w osrodku, w ktérym stosuje sie liberalne
zasady kwalifikacji chorych do zabiegu (a wiec nie tylko tych pacjentdéw, u

8



ktorych istnieje petna zgodnos¢ badan obrazowych). Do podobnych wnioskow
doszli takze ostatnio inni autorzy, co znalazto odzwierciedlenie w stanowisku
European Society of Endocrine Surgeons [2]. Wykazano takze poprawe
wczesnych (do 6 miesiecy) i odlegtych (>24 miesiecy) wynikow leczenia
operacyjnego u chorych poddawanych matoinwazyjnej paratyreoidektomii z
zastosowaniem metody srodoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH w
surowicy w porownaniu z wynikami uzyskanymi metodg jednostronnej
eksploracji szyi, a bez srodoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH (gdzie
odsetek przetrwatej nadczynnos$ci po zabiegu wynosit odpowiednio 0,9% vs
8,1%). Zastosowanie wiec metody srédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH
pozwolito na poprawe wynikow leczenia operacyjnego metodg matoinwazyjne;

paratyreoidektomii Srednio o 7% [12, 14].



lll. Uzasadnienie i cel pracy

Wraz z rozwojem nowoczesnych technik obrazowania chorobowo
zmienionych przytarczyc, pojawieniem sie mozliwosci srédoperacyjne;j

kontroli jakosci leczenia chirurgicznego na podstawie srédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH oraz rozwojem nowoczesnych matoinwazyjnych
technik chirurgicznych doszto do narodzin koncepcji matoinwazyjnej
paratyreoidektomii [6-11]. Zabieg ten zastgpit w wiekszo$ci przypadkow
klasyczng operacje obustronnej eksploracji szyi. Matoinwazyjna
paratyreoidektomia jest obecnie najczesciej wykonywang operacjg przytarczyc
u chorych z pojedynczym gruczolakiem przytarczycy. Do jej zalet zalicza sie
minimalizacje ryzyka wystgpienia niedoczynnos$ci przytarczyc oraz

wysokg skuteczno$¢ w przywracaniu normokalcemii [2, 3]. Jednak mnogosc¢
technik operacyjnych, a takze réznorodnos¢ kryteriow prognostycznych
wykorzystywanych w interpretacji wynikow sroédoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH uzasadniajg, aby w celu zachowania najwyzszej jakosci leczenia
operacyjnego dokonywac¢ okresowej walidacji wynikbw w materiale wtasnym i
poréwnywac je do wynikow uzyskiwanych w innych osrodkach. Stad tez
badania prowadzone nad oceng przydatnosci metody matoinwazyjnej
paratyreoidektomii ze srédoperacyjnym monitoringiem stezenia iPTH w leczeniu
operacyjnym pierwotnej nadczynnosci przytarczyc majg olbrzymie znaczenie
naukowe i bezposrednie przetozenie na praktyke kliniczng. W niniejszej pracy
przedstawiono trzy publikacje, ktorych wspolnym tematem sg badania majgce
na celu kompleksowg ocene przydatnosci metody srédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH w zabiegach matoinwazyjnej paratyreoidektomii
(technikg wideoskopowg lub otwartg) oraz klasycznej obustronnej eksploracji

szyi u chorych z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc, z wykorzystaniem
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nowoczesnej diagnostyki lokalizacyjnej, matoinwazyjnej techniki chirurgicznej i

Srodoperacyjnej kontroli jakosci leczenia metodg monitoringu stezenia iPTH.

Cele pracy:

1.

Ocena trafnosci diagnostycznej metody srédoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH w czasie zabiegdw matoinwazyjnej paratyreoidektomii, ze
szczegolnym uwzglednieniem oceny réznych kryteriow prognostycznych.

Porownanie wynikow wczesnych dwoch technik matoinwazyjne;j
paratyreoidektomii: wideoskopowej oraz otwarte;.

Ocena wskazan do zabiegu obustronnej eksploracji szyi w erze
matoinwazyjnej paratyreoidektomii oraz wczesnych wynikow leczenia tg
metodg z uwzglednieniem wartosci dodanej metody srédoperacyjnego

monitoringu stezenia iPTH w materiale naszego osrodka.
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Ocena trafnosci réznych kryteriéw progno-
stycznych srédoperacyjnego monitoringu
stezenia parathormonu w matoinwazyjnej
chirurgii pierwotnej nadczynnosci przytarczyc

Wstep: Srodoperacyjny monitoring
stezenia iPTH (IOPTH) jest stosowany
w zabiegach maloinwazyjnej paraty-
reoidektomii (MIP) do prognozowania
ich skutecznosci. Celem pracy jest
ocena trafnosci diagnostycznej me-
tody IOPTH w czasie zabiegow MIP, z
uwzglednieniem wartosci najczesciej
uzywanych kryteriow prognostycz-
nych.

Metody: Badanie retrospektywne
455 chorych ze sporadyczna pierwotna
nadczynnoscia przytarczyc podda-
nych zabiegowi MIP w naszej instytucji
w latach 2003 - 2012. Ocenie poddano
trafnos¢ diagnostyczna najczesciej
stosowanych kryteriow prognostycz-
nych IOPTH: Halle, Miami, Rzymskiego
oraz Wiedenskiego. Wyniki IOPTH
skonfrontowano z wynikami zabiegow
MIP w obserwacji do 6 miesiecy po
zabiegu (stezenie wapnia catkowitego
i iPTH w surowicy). Do oszacowania
wartosci diagnostycznej ocenianych
kryteriow IOPTH przeprowadzono ana-
lize krzywej ROC (Receiver Operating
Characteristics) oraz zastosowano
metode analizy macierzy pomytek.
Na tej podstawie wyliczono czutose,
swoistosé, wartosc¢ predykcyjna wy-
niku dodatniego (PPV), wartos¢ pre-
dykcyjna wyniku ujemnego (NPV) oraz
doktadnosc dla kazdego z kryteriow
prognostycznych IOPTH.

Wyniki: Stwierdzono nastepujace
wskazniki trafnosci diagnostycznej
IOPTH odpowiednio dla poszczegol-
nych kryteriow (czulos¢, swoistosc,
PPV, NPV, doktadnosc): dla kryterium
Halle 63,2%, 100,0%, 100,0%, 12,6%,
65,1%; dla kryterium Miami 97,7%,
96,4%, 99,8%, 73,0%, 97,6%; dla kry-
terium Rzymskiego 84,4%, 100,0%,
100,0%, 27,2%, 85,3%; dla kryterium
Wiedenskiego 93,7%, 92,3%, 99,5%,
47,1%, 93,6%.

Whnioski: Kryterium Miami IOPTH
ma najwieksza trafnosc¢ diagnostyczna
W prognozowaniu pooperacyjhego ste-
zenia wapnia catkowitego po zabiegu
MIP. Zastosowanie pozostaltych kryte-
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Introduction: Intraoperative iPTH
assay (IOPTH) is often used during
minimally invasive parathyroidectomy
(MIP) to predict operative success. The
aim of this study was to evaluate diag-
nostic accuracy of IOPTH during MIP
with respect to few prognostic criteria
most commonly used.

Methods: A retrospective study of
455 patients with sporadic primary
hyperparathyroidism undergoing MIP
with IOPTH at our institution hetween
2003 and 2012 was undertaken. Di-
agnostic accuracy of few prognostic
criteria most commonly used was
done including Halle, Miami, Rome
and Vienna criteria. Results of IOPTH
were compared to outcomes of MIP
in 6-months follow-up after surgery
(serum calcium and iPTH levels). Both
ROC (Receiver Operating Characteris-
tics) curve and error matrix analysis
were used for accuracy assessment
of IOPTH prognostic criteria. Based
on this method the following accuracy
parameters were calculated for each
IOPTH criterion separately: sensitivity,
specificity, positive predictive value
(PPV), negative predictive value (NPV)
and overall accuracy.

Results: The following diagnostic
accuracy parameters of IOPTH were
found for each of the tested criteria
(sensitivity, specificity, PPV, NPV, accu-
racy), respectively: for Halle criterion
63.2%, 100.0%, 100.0%, 12.6%, 65.1%;
for Miami criterion 97.7%, 96.4%,
99.8%, 73.0%, 97.6%; for Rome crite-
rion 84.4%, 100.0%, 100.0%, 27.2%,
85.3%; for Vienna criterion 93.7%,
92.3%, 99.5%, 47.1%, 93.6%.

Conclusions: Miami criterion of
IOPTH is the most accurate in prog-
nostication of postoperative serum
calcium levels after MIP. Use of other
criteria may involve a higher risk of
false negative results and unnecessary
conversion to more extensive neck
dissection in search for non-existent
hyperfunctioning parathyroid tissue.

A. Papier i wsp.



riow moze wiazac sie ze zwiekszeniem odsetka wynikow
fatlszywie ujemnych i niepotrzebna konwersja do bardziej
rozlegtej eksploracji szyi w poszukiwaniu nieistniejacych

nadczynnych przytarczyc.

Wstep

Pierwotna nadczynnoéé przytarczyc
(PNP) jest spowodowana przez zwiekszo-
ng produkcje parathormonu przez jeden
lub wiecej gruczolow przytarczycznych.
U wiekszosci chorych PNP ma charakter
sporadyczny i jest spowodowana przez
pojedynczego gruczolaka przytarczycy
(75-90%), badz chorobe wielogruczotowa
(10-25%), za ktdra odpowiadaja mnogie
gruczolaki, lub rozrost komérek gléwnych
wszystkich przytarczyc. W mniej niz 1%
przypadkéw PNP jest spowodowana przez
raka przytarczyc. Paratyrecidektomia pro-
wadzi do wyleczenia ponad 95% chorych
z PNP, a ryzyko utrwalonych powiktan jest
minimalne i nie przekracza 1-2%, przy ze-
rowej $miertelnosci [1-5].

Od czaséw pierwszej paratyreoidektomii
wykonanej w 1925 r. przez Felixa Mandla za-
bieg obustronnej eksploracji szyi wykonywa-
ny przez doswiadczonego chirurga, stat sie
na wiele lat ,ztotym standardem” w chirurgii
przytarczyc [1,4]. Jednak w ostatnich latach
koncepcja leczenia operacyjnego PNP ule-
gfa zasadniczej zmianie. Wiekszos¢ chorych
z pojedynczym gruczolakiem przytarczycy,
ktory zostal zlokalizowany w przedoperacyj-
nych badaniach obrazowych moze by¢ kwa-
lifikowana do zabiegu minimalnie inwazyjnej
paratyreoidektomii (MIP) [6-10]. Jednym z
kamieni milowych w rozwoju koncepcji MIP
byto wprowadzenie metody $rédoperacyj-
nego monitoringu stezenia czgsteczki intact
parathormonu (iPTH) w oparciu o szybka
metode immunoenzymatyczng ELISA, z
ktorg wigze sie duze nadzieje na poprawe
wynikow leczenia operacyjnego PNP [9,11].
Metoda ta bazuje na krétkim okresie poltr-
wania iPTH, ktéry wynosi od 3 do 5 min.
W zatozeniu, stezenie iPTH po wycieciu
chorobowo zmienionej i wydzielniczo aute-
nomicznej przytarczycy szybko obniza sie,
co pozwala na prognozowanie skutecznosci
interwencji chirurgicznej jeszcze w trakcie
zabiegu (bowiem czas od pobrania prébki
krwi do uzyskania wyniku wynosi jedynie 8
min). Przydatno$¢ metody srédoperacyjne-
go monitoringu stezenia iPTH w chirurgii
przytarczyc jest obecnie przedmiotem
wielu badan [5-9,12-21]. Dotychczasowe
doniesienia zwracaja uwage na przydatnosc
metody srédoperacyjnego monitoringu ste-
zenia iPTH w czasie zabiegow MIP [2,8,12].
Jednak nadal kontrowersyjnym zagadnie-
niem pozostaje wplyw jej zastosowania
na zmiane taktyki leczenia operacyjnego i
ewentualng poprawe wczesnych i odlegtych
wynikow leczenia operacyjnego [5,8,12,20].
Zwlaszcza istotng kwestig jest ocena war-
tosci prognostycznej metody, co warunkuje
jej kliniczna przydatnosé w optymalizacji za-
kresu niezbednej eksploracji szyi u chorych
z przedoperacyjnie nierozpoznang chorobg
wielogruczotowy przytarczyc [2,13,18,20-
24). Celem tej pracy jest ocena trafnosci
diagnostycznej metody srédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH w czasie zabie-
gow MIP, ze szczegolnym uwzglednieniem
oceny roznych kryteriow prognostycznych.
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Materiat i metody

Retrospektywnej analizie poddano
dane z klinicznego rejestru operacji przy-
tarczyc wéréd chorych operowanych w lll
Katedrze Chirurgii Ogélnej UJ CM w latach
2003 - 2012, z uwzglednieniem danych
zawartych w historii choroby (a szczegodlnie
w indywidualnym protokole srodoperacyjne-
go monitoringu stezenia iPTH, w protokele
operacyjnym, w wyniku badania histopato-
logicznego, oraz karcie kontroli ambulato-
ryjnej chorego do 6 miesiecy po zabiegu).
Zidentyfikowano tacznie 610 chorych, kté-
rych poddano pierwszorazowo zabiegowi
paratyreoidektomii ze srédoperacyjnym
monitoringiem stezenia iPTH. Sposréd tej
grupy 480 chorych spefniato kryteria kwa-
lifikacji do zabiegu MIP. Kryteria kwalifikacji
do zabiegu MIP stanowity: biochemiczne
potwierdzenie PNP (stezenie wapnia catko-
witego w surowicy > 2,6 mmol/l i stezenie
iPTH > 85 ng/l), podejrzenie pojedynczego
gruczolaka przytarczycy (zgodna lokalizacja
w badaniu scyntygraficznym przytarczyc
i ultrasonograficznym szyi), gruczolak w
najwiekszym wymiarze nie przekraczajacy
30 mm, brak wczesniejszych operacji na
szyi, brak patologii tarczycy wymagajacej
jednoczasowej interwencji chirurgicznej.

Scyntygrafia subtrakcyjna przytarczyc
byta wykonywana u wszystkich chorych
z uzyciem 60 MBqg 99mTc and 250 MBq
99mTc-MIBI (Orbiter; Siemens, Erlangen,
Niemcy) przed skierowaniem do leczenia
operacyjnego. Badanie ultrasonograficzne
szyi w opcji wysokiej rozdzielczosci z wy-
korzystaniem techniki Dopplerowskiej byto
wykonywane przy pomaocy glowicy liniowej
12 MHz (Logiq 7; GE, Solingen, Niemcy)
w trybie ambulatoryjnym przez chirurga
endokrynologa z duzym doswiadczeniem w
obrazowaniu cherobowo zmienionych przy-
tarczyc (M.B.), ktéry nie znatwyniku badania
scyntygraficznego przytarczyc.

Kryteria dyskwalifikacji z MIP stanowi-
fy: rodzinna posta¢ PNP (MEN 1, MEN 2,
dziedziczna PNP), ujemne, badz rozbiezne
wyniki badan lokalizacyjnych, podejrzenie
choroby wielogruczotowej, lokalizacja ekto-
powa gruczolaka przytarczycy, podejrzenie
raka przytarczycy, wspolistniejgce wole o
Tabela |
Dane demograficzne i biochemiczne chorych.
Demographic and biochemical characteristics of patients.

objetosci > 25 ml, cigza, okres laktacji, wiek
ponizej 18 lat, chorzy bardzo wysokiego ry-
zyka anestezjologicznego ASA 4 (American
Society of Anesthesiology), zabieg derazny
z powodu przetomu hiperkalcemicznego,
brak mozliwosci pozostawania przez chore-
go przez okres 6 miesiecy w ambulatoryjnej
kontroli pozabiegowej.

Pieciu chorych nie wyrazito zgody na
proponowany zabieg MIP i wybrato zabieg
klasyczny obustronnej eksploracji szyi. Stad
tez w dalszej analizie uwzgledniono dane
455 chorych (398 kobiet i 57 mezczyzn), kté-
rzy wyrazili $wiadoma zgode na zabieg MIP
ze srodoperacyjnym monitoringiem stezenia
iPTH. Dane demograficzne i biochemiczne
chorych przed zabiegiem przedstawiono w
tabeli|. Protokot badania uzyskat pozytywna
opinie Komisji Bicetycznej UJ.

Wszystkie zabiegi byty wykonywane w
znieczuleniu ogdlnym. Zabiegi MIP wykony-
wano technikg MIVAP (Minimally Invasive
Video-Assisted Parathyroidectomy) wg
techniki Miccoliego [22-24] (n = 151), badz
technika OMIP (Open Minimally Invasive
Parathyroidectomy) wg techniki Irvina w mo-
dyfikacji Udelsmanna [5,8,24] (n = 304).

Do $rédoperacyjnego monitoring steze-
nia iPTH w latach 2003 -2012 stosowano
zestaw STAT-Intraoperative-iPTH-Assay
(Future Diagnostics, Wijchen, Holandia).
Pobierano i oznaczano iPTH w nastepu-
jacych probkach obwodowej krwi zylnej:
przed intubacjg dotchawiczg (TOA), po uwi-
docznieniu ale przed wycieciem gruczolaka
przytarczycy (TOB), w 10 min po wycieciu
gruczolaka (T1 - 10min), w 15 min po wycie-
ciu gruczolaka (T2 - 15min) craz w 20 min po
wycieciu gruczolaka (T3 - 20min). Do éréd-
operacyjnego prognozowania skutecznosci
zabiegu stosowano zmodyfikowane kryte-
rium Miami [13]. W przypadkach, w ktérych
obserwowano nieadekwatne obnizenie ste-
Zenia iPTH w 10 min po resekcji gruczolaka
wykonywano dodatkowe oznaczenia po 15
min oraz 20 min przed podjeciem decyzji o
ewentualnej konwersji do jedno, badz obu-
stronnej eksploracji szyi. Srédoperacyjne
badanie histopatologiczne wykonywano w
latach 2003 — 2008 celem potwierdzenia,
ze usuwana tkanka jest przytarczyca, a

Dane

MIP (n = 455)

Kobiety : Mezczyzni, liczba

39857

Wiek, lata

57,4+ 12,3 (18 - 82)

BMI, kg

272 +4,3(19,1-354)

Stezenie wapnia catkowitego, mmol/l

2,97 £ 0,14 (2.69 - 3.65)

Stezenie iPTH, ng/l

271,2 + 1195 (101 - 860)

Stezenie kreatyniny, pmol/l

86,9+ 15,7 (62 - 118)

Stezenie calkowite fosfatazy zasadowej, U/l

131,7 £ 27,1 (34 - 239)

Dane przedstawiono jako wartosci srednie + OS (zakres); BMI — body mass indeks (wskaznik masy ciata);
PTH — parathormon; Zakresy referencyjne: wapn catkowity (2,2 — 2,6 mmol/l), PTH (12 — 65 ng/l),
kreatynina (60 — 120 umol/l), catkowita fosfataza zasadowa (30 — 260 1U/1)
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od roku 2009 odstapiono od wykonywania
badania doraznego. Dodatkowo przeanali-
zowano takze lokalizacje i wage usunietego
gruczolaka przytarczycy, a takze odsetek
stwierdzonej choroby wielogruczotowej
przytarczyc oraz odsetek konwersji.

Dane zgromadzene w indywidualnych
protokotach érédoperacyjnego monitoring
iPTH zostaty retrospektywnie przeanalizowa-
ne z uwzglednieniem w interpretacji réznych
kryteriow prognostycznych (jak ponizej) i
skonfrontowane z wezesnym wynikiem lecze-
nia operacyjnego w obserwacji do 6 miesiecy
po zabiegu (stezenie wapnia catkowitego
oraz iPTH w surowicy). Taki sam protokét
badawczy zostal wezesniej zastosowany w
mniejszych grupach chorych w pracach Rissa
i wsp. [18] oraz Barczynskiego i wsp. [13].

Kryterium Halle — zostatc zdefiniowane
przez Dralle i wsp.; obnizenie stezenia
iPTH do niskich wartosci z zakresu refe-
rencyjnego (=35 ng/L) po 15 min (T2 - 15
min) od wyciecia nadczynne] przytarczycy
prognozuje wyleczenie z PNP. Kryterium to
co prawda nie zostalo nigdy opublikowane
przez Dralle i wsp. ale zostato zacytowane
w pracy Rissa i wsp. w efekcie osobistej
komunikacji pomiedzy naukowcami [18].

Kryterium Miami — zostato zdefiniowane
przez Irvin i wsp.; obnizenie stezenia iPTH
o0 50% lub wiece] w 10 min (T1 = 10 min)
po wycieciu nadczynnej przytarczycy w po-
réwnaniu do najwyzszej wartosci wyjsciowej
(TOA lub TOB) prognozuje pooperacyjna
normokalcemie [7].

Kryterium Rzymskie — zdefiniowane
przez Lombardi i wsp.; obnizenie stezenia
iPTH o ponad 50% w pordwnaniu do najwyz-
szejwartosciwyjsciowe] (TOAlub TOB), oraz/
lub stezenie iIPTH w zakresie referencyjnym
w 20 min (T3 — 20 min) po wycieciu nadczyn-
nej przytarczycy, oraz/lub wartosé¢ stezenia
iPTH w 20 min (T2 — 20 min) o nie wyzsza
niz 7,5 ng/l w poréwnaniu do wartosci w 10
min (T1 = 10 min) po wycieciu gruczolaka
prognozuja wyleczenie z PNP [16].

Kryterium Wiedenskie — zdefiniowane
przez Riss i wsp.; obnizenie stezenia iPTH
0 50% lub wigcej w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowe] (TOA)w 10 min (T1 =10 min) po
wycieciu nadczynnej przytarczycy progno-
zuje uzyskanie wyleczenia z PNP [18].

W ocenie trafnosci metody srodo-
peracyjnego monitoringu stezenia iPTH
zastosowano nastepujace definicje: wynik
prawdziwie dodatni (TP — true positive) to
wynik wiasciwie prognozujacy pooperacyjng
normokalcemie przez okres co najmniej
6 miesiecy po zabiegu; wynik prawdziwie
ujemny (TN — true negative) to wynik wiasci-
wie prognozujacy niewystarczajacy zakres
resekcji przytarczyc; wynik falszywie dodatni
(FP — false positive) to wynik niewtasciwie
prognozujgcy normokalcemie w przypadku
przetrwatej pooperacyjnej hiperkalcemii
z podwyzszonym stezeniem iPTH; wynik
fatszywie ujemny (FN — false negative) to
wynik niewlasciwie prognozujacy niewy-
starczajacy zakres resekcji przytarczycy
w przypadku, kiedy po zabiegu wystepuje
normokalcemia.

W ocenie przedoperacyjnej i poopera-
cyjnej kontroli do 8 miesiecy po zabiegu
stosowano u wszystkich chorych operowa-
nych w latach 2003 — 2012 te same metody
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analityczne oznaczen, ktére wykonywano na
tym samym sprzecie diagnostycznym. Do
oceny osoczowego stezenia wapnia catko-
witego (metoda kalorymetryczna), stezenia
catkowitego fosfatazy alkalicznej (metoda
kinetyczng pNPP) oraz kreatyniny (metoda
kinetyczng Jaffe) stocsowanc analizator Hi-
tachi 912 (Roche Diagnostics, Mannheim,
Niemcy). Do oceny osoczowego stezenia
iPTH stosowano metode elektrochemilu-
minescencyjng (ECLIA), a pomiary wyko-
nywanc aparatem Elecsys Module (Roche
Diagnostics, Mannheim, Niemcy).

Uzyskane dane zostaly opracowane
statystycznie przy uzyciu programu do
analiz statystycznych MedCalc (wersja 13,
MedCalc Software, Belgia). Ocena zmien-
nosci badanych cech zostata przedstawiona
poprzez srednie arytmetyczne, odchylenie
standardowe (OS), 95% przedziat ufnosci
(95% CI), minimalne i maksymalne wartosci
(min-max), oraz odsetki czestosci wystepo-
wania. Poréwnanie poszczegélnych cech
pomiedzy grupami zostalo dokonane za po-
moca testu y? (zmienne nieparametryczne)
oraz za pomoca testu t-Studenta (zmienne
parametryczne). Do oszacowania wartosci
diagnostycznej ocenianych kryteriéw meto-
dy $rédoperacyjnego monitoringu stezenia
iPTH przeprowadzono analize krzywych
ROC (Receiver Operating Characteristics)
oraz porownano wartosci AUC (Area Under
Curve)w oparciu o metode nieparametrycz-
ng Delonga i wsp. [25]. Dodatkowo zasto-
sowanc metode analizy macierzy pomytek,
gdzie czutosc = TP/(TP+FN), swoistos¢ =
TN/(FP+TN), wartos¢ predykcyjna wyniku
dodatniego = TP/(TP+FP), wartos¢ pre-
dykecyjna wyniku ujemnego = TN/(FN+TN),
doktadnos$¢ = (TP+TN)/(TP+TN+FP+FN).
Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto
wartos¢ p < 0,05.

Wyniki

Sposrod 455 chorych z PNP i kom-
plementarnym wynikiem lokalizacyjnym
badania scyntygraficznego przytarczyc i

Tabela ll
Dane srodoperacyjne i z kontroli pooperacyjnej.
Intraoperative and follow-up data.

ultrasonograficznego szyi sugerujacym
pojedynczego gruczolaka przytarczycy,
ktorych zakwalifikowano do MIP chorobe
wielogruczotowa przytarczyc stwierdzono u
14 (3,1%) chorych (12 przypadkoéw drugiego
gruczolaka przytarczycy i 2 przypadki uogél-
nionej hiperplazji przytarczyc). Stosujac
zmodyfikowane kryterium Miami do interpre-
tacji wynikdw $rédoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH uzyskano normokalcemie po
zabiegu paratyrecidektomii u 453 sposréd
455 (99,6%) operowanych chorych, a choro-
ba wielogruczotowa przytarczyc rozpoznano
srédoperacyjnie u 12 sposréd 14 (85,7%)
chorych. U 2 (0,4%) chorych stwierdzono
pooperacyjnie przetrwatg nadczynnosc
przytarczyc (1 chora z pozagrasicza ekto-
pig srodpiersiowa i 1 chora z uogélniona,
asymetryczng hiperplazja przytarczyc).
Zastosowanie érodoperacyjnego monito-
ringu tezenia iPTH w trakcie zabiegu MIP
u chorych z komplementarnym wynikiem
badania scyntygraficznego przytarczyc
i ultrasonografii szyi poprawito odsetek
chorych, uktérych uzyskano normokalcemie
po zabiegu z 96,9% (taki wynik uzyskano by
bez srédoperacyjnego monitoringu PTH) do
99,6% (taki wynik uzyskano z zastosowa-
niem srodoperacyjnego monitoringu steze-
nia iPTH), zatem 0 2,7% (p = 0,002). Dane
$rédoperacyjne i z kontroli pozabiegows]
przedstawiono w tabeli I1.

Kryterium Miami wtasciwie prognozowa-
fo pooperacyjne stezenia wapnia w surowicy
u 444 (97 ,68%) chorych, a niewtasciwie pro-
gnozowato wynik zabiegu MIP u 11 (2,4%)
chorych. Sposrod 444 chorych z whasciwa
prognoza byto 417 wynikéw prawdziwie
dodatnich (TP) oraz 27 wynikéw prawdziwie
ujemnych (TN). Wszystkich 417 chorych z
prawdziwie dodatnim wynikiem (TP) miato
prawidiowe stezenie wapnia catkowitego
w surowicy przez 6 miesiecy po zabiegu.
Natomiast spoéréd 27 chorych z wynikiem
prawdziwie ujemnym (TN) niewystarczajace
obnizenie sie stezenia iPTH w surowicy
byto wynikiem obecnosci choroby wielo-

Dane

MIP (n = 455)

MIVAP : OMIP

151 :304

Czas zabiegu, min * OS (zakres)

41,5+25,6(25-119)

Normokalcemia do 6 m-cy po zabiegu, n (%)

453 (99,6%)

Przetrwala PNP w okresie do 6 m-cy po zabiegu, n (%)

2(0,4%)

Pojedynczy gruczolak przytarczycy, n (%)

441 (96,9%)

Podwojny gruczolak przytarczyc, n (%)

12 (2,6%)

Hiperplazja wszystkich przytarczye, n (%)

2(0,4%)

Waga gruczolaka przytarczycy, g £ OS (zakres)

198+149(05-57)

Eutopowa : Ektopowa lokalizacja przytarczyc, n

315:140

(zakres)

Wapn calkowity w 6 miesigcy po zabiegu, mmoliL £ 0S

232013 (2,17 - 2,1}t

iPTH w 6 miesiecy po zabiegu, ng/L  OS (zakres)

345127 (21,7-826)1

MIP — matoinwazyjna paratyroidektomia; MIVAP — matoinwazyjna wideoskopowa paratyreoidektomia; OMIP — otwarta
maloinwazyjna paratyreoidektomia; PNP — pierwotna nadczynnosé przytarczyc;
T podwyzszone stezenie wapnia catkowitego oraz IPTH w surowicy wystepowato jedynie u 2 chorych z przetrwatg

PNP po zabiegu
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gruczotowej przytarczyc u 14 chorych, craz
poczatkowo resekcji innej niz chorobowo
zmieniony gruczot przytarczyczny u 13
chorych, u ktérych dalsza eksploracja szyi
podjeta po niewystarczajacym obnizeniu
stezenia iPTH doprowadzita do odnalezie-
nia i usuniecia nadczynnej przytarczycy, po
ktdrej uzyskano normokalcemie.

Kryterium Miami niewlasciwie progno-
zowato wynik zabiegu MIP u 11 (2,4%) cho-
rych. U 1(0,2%) chorego wynik byt fatszywie
dodatni (FP), u ktérego stwierdzono spadek
stezenia iPTH o 77% w 10 min po wycieciu
gruczolaka przytarczycy w stosunku do
wartosci wyjsciowe], a w dniu nastepnym
stwierdzono hiperkalcemie z towarzyszacym
podwyzszeniem stezenia iPTH. Chory ten
byt z powodzeniem reoperowany po uzyska-
niu pozytywnego wyniku drugiej scyntygrafii
subtrakcyjnej, w ktérej uwidoczniono drugi
gruczolak przytarczycy po przeciwnej stro-
nie szyi (waga 0,35 g; lokalizacja w wieza-
dle tarczowo-grasicznym). Natomiast u 10
(2,2%) chorych wynik byt fatszywie ujemny
(FN), co oznacza, ze po usunieciu uwidocz-
nionego w przedoperacyjnych badaniach
obrazowych gruczolaka przytarczycy, nie
uzyskano oczekiwanego spadku stezenia
iPTH zgodnego z kryterium Miami. Jednak
u tych cherych nie poszerzono zakresu
eksploracji szyi w poszukiwaniu przetrwate]
nadczynnej przytarczycy, bowiem uzyskano
u nich wystarczajacy spadek stezenia iPTH
(> 50 % w stosunku do wartosci wyjsciowe])
w 15 min lub 20 min po resekeji (tzw. zmo-
dyfikowane kryterium Miami), a stezenie
wapnia catkowitego w surowicy byto u nich
w normie do 6 miesiecy po zabiegu bez
dodatkowej resekcji przytarczyc.

Zastosowanie do interpretacji $rédope-
racyjnego monitoringu stezenia iPTH ktére-
gokolwiek z pozostatych kryteriow progno-
stycznych nie wplynetoby na zmniejszenie
odsetka wynikéw fatszywie ujemnych (FN),
a liczba wynikow fatszywie dodatnich (FP)
bytaby mniejsza jedynie o 1 w przypadku kry-
teriow Halle i Rzymskiego, a wieksza o 1w
przypadku kryterium Wiedenskiego. Szcze-
gotowe dane dotyczace poszczegdinych
kryteriéw prognostycznych przedstawiono w
tabelach llli V. Roznica pomiedzy odsetkiem
wynikéw prawdziwie dodatnich (TP), badz
fatszywie ujemnych (FN) dla wszystkich
ocenianych w tym badaniu kryteriéw versus
kryterium Miami jest statystycznie istotna.
Natomiast roznica w odsetku wynikow fat-
szywie dodatnich (FP) pomiedzy kryterium
Miami, a innymi ocenianymi kryteriami jest
statystycznie nieistotna. Porédwnanie krzy-
wych ROC przedstawiono na rycinie 1, na-
tomiast roznice wielkosci pola pod krzywymi
ROC (AUC) dla poszczegodlnych kryteriow
srodoperacyjnego monitoringu stezenia
iPTH przedstawiono w tabeli V.

Omowienie

Omawiana praca jest poszerzeniem
analizy opublikowanej przez nasz osrodek
w 2009 roku, w ktorej porownalismy trafnosé
diagnostyczna roznych kryteriow srédope-
racyjnego monitoringu stezenia iPTH w pro-
gnozowaniu pooperacyjnej normokalcemii w
grupie 260 chorych ze sporadyczna postacig
PNP poddanych preselekcji do zabiegu MIP
w oparciu o komplementarny wynik dwéch
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Poréwnanie krzywych ROC (Receiver Operating Characteristics) kryteriow prognostycznych poddanych
ocenie w tym badaniu.
Comparison of ROC curves for prognostic criteria evaluated in this study.

Tabela lll

Poréwnanie czestosci wystepowania wynikow prawdziwych i falszywych metody srédoperacyjnego monito-
ringu stezenia PTH przy zastosowaniu do interpretacji wynikow réznych kryteriow.

Comparison of incidence of true and false results of infraoperative PTH assay when using different interpretation
criteria.

TPt TN FP FNtt
Kryterium
n % n % n % n %
Halle 213 60,0 23 51 0 0 159 349
Miami 47 916 27 59 1 0.2 10 22
Rzymskie 363 79.8 25 55 0 0 &7 147
Wiedenskie 402 884 24 53 2 04 27 59

TP — wynik prawdziwie dodatni; TN — wynik prawdziwie ujemny; FP — wynik falszywie dodatni; FN — wynik falszywie
ujemny; T p<0,004 dla TP 1 FN dia kryterium Miami vs. kryterum Wiedenskie; T p<0,001 dla TP 1 FN dla kryterium
Miami vs. kryterium Rzymskie lub Halle

Tabela IV.

Trafnosc diagnostyczna metody $rédoperacyjnego monitoring stezenia PTH w prognozowaniu pooperacyjnego
stezenia wapnia catkowitego w surowicy przy uzyciu roznych kryteriow.

Intraoperative PTH accuracy rates in predicting postoperative serum calcium values when using different critena.

Kryterium Czutosé (%) Swoistosé (%) PPV (%) NPV (%) Dokladnosé (%)
Halle 632 100,0 100,0 126 65,1
Miami 97,7 96,4 99,8 73,0 97,6

Rzymskie 844 100,0 100,0 272 853

Wiedenskie 937 923 99,5 471 93,6

PPV — wartos¢ predykcyjna wyniku dodatniego; NPV — wartos¢ predykcyjna wyniku ujpmnego

Tabela V

Poréwnanie krzywych ROC z uwzglednieniem réznic w AUC dla poszczegolnych kryteriow srodoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH.

Gomparison of ROC curves with regard to differences in AUC for selected intraoperative iPTH assay criteria.

Kryterium AUC 0s 95% CI Poréwnanie parami kryteriow P

Halle vs. Miami < 0,001
Halle 0,820 0,0116 | 0,797 - 0,842 Halle vs. Rzymskie <0,001
Halle vs. Wiedenskie <0,001
Miami vs. Rzymskie 0,020

Miami 0,970 0,0182 | 0,935-1,000
Miami vs. Wiedenskie 0,263

Rzymskie 0,925 | 0,00865 | 0,908 - 0,942
Rzymskie vs. Wiedenskie 0,699

Wiedenskie 0,935 0,0254 | 0,885-0,985

ROGC — Receiver Operating Charactenstics; AUC — pole pod krzywa ROC; OS — odchylenie standardowe; 95% Cl -
95% przedziat ufnosci
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badan obrazowych: scyntygrafii subtrak-
cyjnej oraz badania ultrasonograficznego
przytarczyc w latach 2003 — 2008 [13].
Obecna analiza zostata przeprowadzona
na znacznie wieksze] grupie chorych (n =
455) operowanych technikg MIP w latach
2003 - 2012, a powodem jej podjecia byta
prowadzona cyklicznie weryfikacja wynikow
leczenia operacyjnego chorych z PNP, co
jest przedmiotem szerszego opracowania
badawczego prowadzonego w naszym
osrodku. Nie stwierdzono istotnych réznic w
wynikach obecnej pracy i poprzedniej ana-
lizy, co potwierdza zasadno$¢ utrzymania
dotychczas stosowanego kryterium Miami
w ocenie srédoperacyjnej jakosci leczenia
operacyjnego chorych z PNP poddawanych
zabiegowi MIP w naszym osrodku.

Zachowanie wysokiej trafnosci dia-
gnostycznej metody $rédoperacyjnego
monitoringu iPTH jest zalezna od dwéch
zasadniczych czynnikéw: bezbtednej tech-
niki wykonania badania oraz przyjecia do in-
terpretacji wynikdw najbardziej doktadnego
kryterium diagnostycznego. W analizowa-
nym materiale 455 chorych z PNP i zgodnym
wynikiem badan lokalizacyjnych sugeruja-
cych pojedynczego gruczelaka przytarczycy
najbardziej dokladne okazato sie kryterium
Miami, a wartos¢ predykcyjna wyniku dodat-
niego wyniosta dla tego kryterium 99,8%,
podczas gry wartos¢ predykeyjna wyniku
ujemnegoe wyniosta 73,0%. Zastosowanie
kryterium Miami umozliwito $rédoperacyjne
rozpoznanie choroby wielogruczotowej przy-
tarczyc u 12 sposrod 14 (85,7%) chorych,
co umozliwito poszerzenie zakresu resekcji
przytarczyc i co przyczynito sie do poprawy
odsetka wyleczonych chorych po zabiegu
MIP z 96,9% (taki wynik uzyskano by bez
srédoperacyjnego menitoringu iPTH) do
99,6% (taki wynik uzyskano z zastoso-
waniem $rédoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH), zatem o0 2,7% (p = 0.002).
Roéznica ta jest istotna statystycznie, choé
wyraznie mniejsza, niz pomiedzy historycz-
na grupg kontrolng chorych poddawanych
w naszym os$rodku jednostronnej eksploracji
szyi bez srédoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH, a zabiegiem MIP ze $rédo-
peracyjnym monitoringiem stezenia iPTH,
gdzie wynosita az 7% (odsetek przetrwalej
nadczynnosci przytarczyc po zabiegu wy-
nosit w tych grupach odpowiednio 0,9% vs.
81%;p <0,01)[12].

W naszym badaniu odsetek wynikéw
fatszywie dodatnich (FP) byt niewielki nieza-
leznie od przyjetego kryterium diagnostycz-
nego (tabela ll), co wynika prawdopodobnie
z homogennego charakteru grupy chorych
poddanych preselekcji do zabiegu MIP w
oparciu o zgodny wynik dwéch przedope-
racyjnych badan obrazowych. Natomiast
kazde z pozostatych kryteriéw ocenianych
w tym badaniu miato istotnie statystycznie
wyzszy odsetek wynikéw fatszywie ujem-
nych (FN) niz kryterium Miami i przez to
nizsza wartosc predykcyjna wyniku ujemne-
go (tabela V). W praktyce oznacza to, ze te
kryteria istotnie czesciej moga wprowadzi¢
chirurga w bigd, sktaniajac go po wycieciu
pojedynczego gruczolaka przytarczycy
do podjecia dalsze] eksploracji szyi w po-
szukiwaniu rezydualnej nadczynnej tkanki
przytarczyc, ktora nie istnieje, tym samym
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potencjalnie wydtuzajac czas zabiegu, jego
koszty, a przede wszystkim zwiekszajac
ryzyko jatrogennych powiktan (np. uszko-
dzenia nerwu krtaniowego wstecznego, lub
niedoczynnosci przytarczyc w przypadkach
zbyt rozleglej resekcji przytarczyc). Do po-
dobnych wnioskéw doszli takze niezaleznie
inni autorzy [7,13,14,19,20].

Nalezy takze zwréci¢ uwage na fakt, ze
odsetek chorych z w petni komplementar-
nymi wynikami przedoperacyjnych badan
obrazowych waha sie w réznych popula-
cjach w szerokim zakresie od 9% do 75% i
jest szczegodlnie niski tam, gdzie wystepuje
wole guzkowe, czesto wspétistniejgce z
PNP, co ogranicza mozliwos¢ kwalifikacji
do MIP [2,9,13,18]. Stad tez u chorych z
brakiem zgodnosci przedoperacyjnych
badan obrazowych metoda srédoperacyj-
nego monitoringu stezenia iPTH jest przez
wielu chirurgéw uwazana za nieodlgczna
sktadowa MIP, a jej przydatnosé w wybhorze
adekwatnego zakresu resekcji chorohowo
zmienionych przytarczyc jest bezsporna [2].
Nasze wczesniejsze doswiadczenia w tym
wzgledzie pokazaly, 2e zastosowanie meto-
dy érédoperacyjnego monitoringu stezenia
iPTH w surowicy zmienia zakres niezbed-
nej eksploracji szyi az u 18,9% chorych z
brakiem peine] komplementarnosci dwdch
przedoperacyjnych badan obrazowych
(scyntygrafii i ultrasonografii) i jedynie 3,8%
chorych z petng zgodnoscia tych badan [12].
Dane te sg zgodne z wynikami uzyskanymi
w obecnie opisywanym badaniu.

Whnioski

Kryterium Miami érédoperacyjnego mo-
nitoringu stezenia iPTH ma najwieksza traf-
nosé diagnostyczng w prognozowaniu po-
operacyjnego stezenia wapnia catkowitego
po zabiegu MIP. Zastosowanie pozostatych
kryteriow moze wiazac sie ze zwiekszeniem
odsetka wynikdw fatszywie ujemnych i nie-
potrzebna konwersjg do bardziej rozlegtej
eksploracji szyi w poszukiwaniu nieistnieja-
cych nadczynnych przytarczyc.
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Abstract

Introduction: Minimally invasive parathyroidectomy (MIP) with intraoperative parathyroid hormone assay (IOPTH)
has successfully replaced conventional neck exploration in most patients with primary hyperparathyroidism (pHPT)
and preoperatively localized parathyroid adenoma.

Aim: To compare outcomes of video-assisted MIP (MIVAP) to open MIP (OMIP).

Material and methods: A retrospective case-controlled study of 455 patients with sporadic pHPT undergoing MIP
with IOPTH at our institution in 2003-2012 was undertaken. The primary outcome measure was postoperative
pain. Secondary outcome measures were: duration of surgery, recurrent laryngeal nerve (RLN) identification rate,
conversion rate, length of hospital stay, cure rate, patients’ satisfaction with cosmetic outcome, morbidity, costs, and
diagnostic accuracy of IOPTH.

Results: Of 455 patients with pHPT and a solitary parathyroid adenoma on preoperative imaging, 151 underwent
MIVAP and 304 had OMIP. The following outcomes were favourable for MIVAP vs. OMIP: lower pain intensity during
24 h postoperatively (p < 0.001), lower analgesia request rate (p < 0.001), lower analgesics consumption (p < 0.001),
higher recurrent laryngeal nerve identification rate (p < 0.001), shorter scar length (p < 0.001), and better cosmetic
satisfaction at 1 month (p = 0.013) and at 6 months (p = 0.024) after surgery. However, MIVAP vs. OMIP had longer
duration of surgery (p < 0.001), and was more expensive (p < 0.001). No differences were noted in the conversion
rate, length of hospital stay, and morbidity.

Conclusions: Both MIVAP and OMIP approaches were equally safe and effective. However, the outcomes of MIVAP
operations were superior to OMIP in terms of lesser postoperative pain, lower analgesics consumption, and better
cosmetic satisfaction resulting from a smaller scar.

Key words: minimally invasive parathyroidectomy, minimally invasive video-assisted parathyroidectomy, open mini-
mally invasive parathyroidectomy, intraoperative parathyroid hormone assay.

vasive parathyroidectomy focuses on resecting

Introduction an image-indexed solitary parathyroid adenoma

Minimally invasive parathyroidectomy (MIP)
has recently replaced the gold standard of bilat-
eral neck exploration (BNE) in the surgical treat-
ment of most patients with sporadic primary
hyperparathyroidism (pHPT) [1-6]. Minimally in-

through a short skin incision, without a need for
intraoperative identification and assessment of
the remaining glands; intraoperative intact para-
thyroid hormone (IOPTH) assay is often used in-
stead to confirm cure of the hyperparathyroid
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state. Among fundamental advantages of MIP —
besides better cosmetic effects and less pain —is
a significant decrease in the percentage of post-
operative transient hypoparathyroidism, which
drops to approximately 5-10% as compared to
some 20-25% following BNE, as well as complete
elimination of the risk of permanent hypoparathy-
roidism. This results from preserving intact the
blood supply of the remaining, normal parathy-
roid glands, which are not exposed during MIP. In
turn, a lower transient hypocalcaemia percentage
after MIP is associated with a significantly lower
demand for calcium and vitamin D, preparations
and shorter hospitalisation, whereas the success
rate of this technique in restoring normal calcium
levels in expert hands of endocrine surgeons ex-
ceeds 98% [2, 5]. Among the presently employed
methods of MIP the most commonly selected
techniques include minimally invasive video as-
sisted parathyroidectomy (MIVAP) developed by
Miccoli [7, 8], Udelsmann’s open minimally inva-
sive parathyroidectomy (OMIP) [9, 10], Gagner’s
endoscopic parathyroidectomy using the central
approach [11, 12], the same procedure, but per-
formed from the lateral approach, as described by
Henry [1, 13], or else parathyroidectomy guided by
a gamma-probe [14]. Which of these approaches is
superior remains an open question [6, 15]. Many
endocrine surgeons recommend that the treat-
ment of choice for solitary parathyroid adenoma
should be OMIR due to advantages in operative
duration, a shorter learning curve and improved
cost-effectiveness [6]. Unfortunately, the few
hitherto published randomized controlled trials
comparing different minimally invasive surgical
approaches for removal of a solitary parathyroid
adenoma were explanatory rather than pragmatic
trials due to the small number of patients involved
[16, 17]. Thus, from the clinical viewpoint, it is im-
portant to validate outcomes of these explanatory
trials in large cohort studies. To address this is-
sue, we performed a retrospective case-controlled
analysis comparing outcomes of the two MIP tech-
niques most commonly utilized at our institution,
MIVAP and OMIR among a large series of patients
operated on within the last decade.

Aim

The aim of this study was to compare outcomes
of MIVAP to OMIP.
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Material and methods
Study design and patient selection

This was a retrospective cohort study of pa-
tients who underwent MIP for sporadic pHPT at
the Third Department of General Surgery, Jagiello-
nian University Medical College, Krakow, Poland.
The prospectively collected database of parathyroid
surgery was searched for eligible patients (treated
in 2003-2012). All the patients provided written
informed consent for the storage and use of their
data. Of 610 patients meeting the inclusion crite-
ria who were identified in the register, 460 patients
were eligible for MIP. The inclusion criteria for MIP
were: biochemically confirmed sporadic primary hy-
perparathyroidism, suspicion of a single parathyroid
adenoma localized by at least one imaging examina-
tion (ultrasound of the neck and/or ®"Tc-MIBI sub-
traction scintigraphy), adenoma size as confirmed by
ultrasonography not exceeding 30 mm in the largest
diameter and absence of any concomitant thyroid
pathology that would require surgical treatment.
The exclusion criteria from MIP were: past surgery
involving the neck, history of cervical irradiation, in-
cluding 3!l therapy, multinodular goitre or suspected
thyroid carcinoma, suspected multiglandular para-
thyroid disease, familial hyperparathyroidism and
suspected MEN syndrome, as well as incomplete
clinical data or follow-up information. Five of 460
eligible patients refused to undergo MIP and under-
went conventional BNE. Finally, 455 patients (398
females and 57 males) underwent MIP and were in-
cluded in the study. The study group comprised pa-
tients who underwent MIVAP. They were compared
to patients who had OMIP. The type of initial para-
thyroid exploration (MIVAP vs. OMIP) was based in
the majority of cases on a patient’s choice (395/455
= 86.8%), following a detailed discussion with all
patients undergoing initial parathyroid exploration
for apparent sporadic pHPT. However, the initial se-
ries of patients (60/455 = 13.2%) reported in this
cohort was randomly assigned to MIVAP or OMIP
intervention at a 1: 1 ratio [16]. All the patients had
preoperatively biochemically confirmed pHPT and
laryngoscopy. Table | presents clinical and patho-
logical characteristics of the study patients. All the
patients qualified for MIP had parathyroid imaging
with at least two modalities: neck ultrasound and
subtraction parathyroid scintigraphy, or SPECT-CT
with #*"Tc-MIBI involving the neck and superior

Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques
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Table I. Clinical and pathological characteristics of patients in the study

Parameter MIVAP (n = 151) OMIP (n = 304) Value of p
Gender, n (%): 0.075

Female 138 (91.4) 260 (85.5)

Male 13 (8.6) 44 (14.5)
Age, mean + SD (range) [years] 51.7 +14.9 (18-75) 57.7 +16.3 (18-82) < 0.001
BMI, mean + SD (range) [kg/m?] 27.2 +4.5 (19.2-35.0) 27.3+4.8 (19.4-35.7) 0.838
Total serum calcium level, mean + SD (range) [mmol/I] 2.95 +0.16 (2.69-3.21) 3.02 +0.19 (2.69-3.65) < 0.001
iPTH serum level, mean + SD (range) [ng/l] 257.5+97.2 (101.1-421.5)  280.0 +105.7 (110.2-860.4) 0.028
Creatinine, mean = SD (range) [umol/1] 86.1£15.7 (65-116) 87.9 £15.0 (63-117) 0.238
Alkaline phosphatase, mean + SD (range) [IU/1] 130.5 +27.0 (37-230) 140.3 +36.7 (39-239) 0.231
Pathology, n (%): 0.709

Single parathyroid adenoma 147 (97.3) 294 (96.7)

Double parathyroid adenoma 3(2.0) 9(3.0)

Four-gland parathyroid hyperplasia 1(0.7) 1(03)

Parathyroid cancer 0(0.0) 0(0.0)
Adenoma weight, mean + SD (range) [g] 1.97 £1.46 (0.25-4.68) 2.30 £1.65 (0.48-5.69) < 0.001
Localization of the parathyroid adenoma, n (%): 0.737

Right superior 35(23.3) 74 (24.4)

Right inferior 40 (26.7) 82(27.1)

Left superior 37(24.7) 74 (24.4)

Left inferior 41(27.3) 82 (27.1)
Disease, n (%): 0.089

Symptomatic 104 (68.9) 232 (76.3)

Asymptomatic 47 (311) 72 (23.7)

BMI — body mass index, iPTH — intact parathyroid hormone. Reference ranges: total calcium (2.2-2.6 mmol/l), iPTH (12-65 ng/l), creatinine (60-120 umol/),

total alkaline phosphatase (30-260 IU/])

mediastinal region (Orbiter, Siemens, Erlangen, Ger-
many), evaluated by a nuclear medicine specialist
experienced in parathyroid imaging. Neck ultraso-
nography was performed using a 7.5-15 MHz lin-
ear-array transducer by a surgeon experienced in
parathyroid imaging. The primary outcome measure
was postoperative pain. Secondary outcome mea-
sures were: duration of surgery, recurrent laryngeal
nerve identification rate, conversion rate, length of
hospitalisation, cure rate, patients’ satisfaction with
cosmetic outcome, morbidity and costs. In addition,
diagnostic accuracy of IOPTH in prognostication of
cure of hyperparathyroidism was evaluated in the
entire cohort of patients. The protocol of this study
was approved by the Institutional Review Board.

Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques
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Surgical technique

All operations were performed under general
anaesthesia by one of two endocrine surgeons in-
volved, with each performing a similar number of
respective interventions (p = 0.678). The MIVAP
procedures were performed employing the Miccoli
technigue (Photo 1) [7, 8]. The patients were placed
in the same position as required in classic thyroid
surgery, but hyperextension of the neck was avoided
in order not to decrease the working space beneath
the short muscles of the platysma. A 1.5 cm-long
horizontal section was made approximately 2 cm
above the sternal notch. The short muscles of the
platysma were longitudinally dissected into layers
in the midline and the working space was bluntly
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Photo 1. N\iVAP. A, B—A 5 mm rigid endoscope and all working instruments are inserted into the neck

through one small incision above the sternal notch. C — Working space is created by blunt dissection and
maintained by retractors without gas insufflation. D — Intraoperative view of the superior left parathyroid
adenoma, the vascular pedicle of which is ensured with bipolar coagulation

dissected manually between the thyroid gland and
the muscles, avoiding pneumoperitoneum. A 5 mm
30-degree endoscope was introduced into the inci-
sion, and the working space was maintained using
2-4 conventional retractors to retract the thyroid
lobe medially towards the trachea and the muscles
laterally towards the cervical vessels, thus exposing
the thyroid sulcus. The tissues were dissected using
microsurgical instruments, mostly a suction spatula
and a dissector. Videoscopic magnification signifi-
cantly facilitated identification of the cervical ana-
tomical structures, including the recurrent laryngeal
nerve. Having exposed the adenoma of the parathy-
roid, the surgeon performed a blunt resection, exer-
cising caution not to damage the capsule and thus
risking implantation of disseminated parathyroid
cells. Following the exposure of the vascular pedi-
cle of the parathyroid gland, it was electrocauterized
by bipolar coagulation. The adenoma was delivered
through the main surgical incision, which was sub-
sequently closed with loose single stitches, followed
by closing the skin with intracutaneous absorbable
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sutures. No wound drainage was employed. The ma-
terial was sent for histopathology. At the same time,
the surgeon waited for the result of IOPTH determi-
nation.

In the OMIP procedures, the surgical technique
relied on the method developed by Irvin and modi-
fied by Udelsmann (Photo 2) [9, 10, 18]. A 2-3 cm-
long skin incision (a short Kocher incision) was made
in the majority of patients above the jugular notch.
In adenomas of the superior parathyroids or situ-
ated outside the oesophagus, the skin incision was
made somewhat more superiorly, along the anterior
margin of the sternocleidomastoid muscle. Having
dissected laterally into layers the short muscles of
the platysma, the thyroid lobe was mobilized; the
adenoma was identified, resected and sent for his-
topathology, with the surgeon waiting for the result
of IOPTH determination. Routinely, the exposure of
the other parathyroid gland situated on the ipsilat-
eral (operated on) side of the neck was avoided. The
wound was closed loosely and no wound drainage
was employed.

Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques
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Photo 2. OMIP. A — Conventional approach for parathyroid adenoma during bilateral neck exploration

through the Kocher incision. B, C — In the OMIP approach, a small skin incision is made directly over the
preoperatively image-indexed parathyroid lesion. D — Intraoperative view of the superior left parathyroid

adenoma delivered over the skin incision

Intraoperative iPTH assay

IOPTH determinations were routinely performed
in all MIP operations using the STAT-Intraopera-
tive-iPTH-Assay (Future Diagnostics, Wijchen, The
Netherlands). Blood samples were collected from
a Venflon catheter inserted into the basilic vein.
Three ml of blood were collected in an EDTA vacuum
test tube. The specimens were collected according
to the following protocol: 1) preoperatively, after
anaesthesia induction but before incising the skin;
2) after exposing and dissecting free the parathy-
roid adenoma, immediately before its resection;
3) 10 min following the adenoma resection. To as-
sess the effectiveness of the procedure and to pre-
dict postoperative normocalcaemia, the modified
Miami criterion was employed (a decrease in serum
parathyroid hormone concentration by more than
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50% at 10 min) following adenoma resection as
compared to the higher of the two values describ-
ing the parathyroid hormone level prior to surgery or
prior to adenoma resection [19]. In cases not meet-
ing the Miami criterion, an additional determination
was made 20 min following adenoma resection,
and if no decrease in parathyroid hormone concen-
tration was observed, the procedure was extended
to unilateral and bilateral neck exploration [20]. All
IOPTH determinations were performed within the
operating suite complex. A single determination
required 8 min. Intraoperative histopathology was
used in selected patients.

Postoperative follow-up

Pain intensity was assessed by an independent
clinical investigator using the visual analogue scale
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(VAS) at 4, 8, 12, and 24 h postoperatively. The
patients were aware that the scale analysed the
intensity of pain alone and was not a representa-
tion of their generalized postoperative discomfort.
Nurse-controlled analgesia rate (NCA) on the pa-
tient’s request, as well as analgesics consumption,
was recorded for 24 h postoperatively. Ketoprofen
(Sandoz, Poland) was used as a painkiller, the dose
being 50 mg administered on demand (not more
frequently than every 6 h). Duration of surgery
was calculated from skin incision to skin closure.
Conversion from MIP to unilateral neck exploration
was used in cases not meeting the modified Miami
criterion of I0PTH [19, 20]. In cases of intraopera-
tive demonstration of a normally appearing second
parathyroid gland on the operated side or of un-
successful unilateral neck exploration in converted
patients, BNE was performed. Total serum calcium
concentration values at 24 and 48 h postoperative-
ly were routinely measured. If serum calcium lev-
els dropped below 2 mmol/|, oral supplementation
with calcium preparations was administered, along
with vitamin D metabolites. Cure of hyperparathy-
roidism was defined as postoperative normocal-
caemia lasting for at least 6 months after surgery.
Hypercalcaemia within 6 months postoperatively
signified persistent disease, whereas hypercalcae-
mia after more than 6 months following surgery
denoted recurrent disease. Hypocalcaemia was de-
fined as total serum calcium level below 2.0 mmol/I
irrespectively of iPTH level. A serum calcium level
below 2.0 mmol/l with a subnormal serum iPTH
level (< 10 ng/l) was defined as transient hypopara-
thyroidism if restored to normal within 12 months
following withdrawal of oral calcium or calcium
plus calcitriol therapy. Persistent hypocalcaemia
with serum iPTH level below 10 ng/l for more than
12 months postoperatively, requiring substitution
with calcium with or without calcitriol, was con-
sidered permanent hypoparathyroidism. Indirect
laryngoscopy was used to identify and follow RLN
injury (on postoperative day 1, and in cases of vo-
cal fold paresis, every two months within one year
after surgery, or until the vocal folds recovery). The
nerve events incidence was calculated based on
the number of nerves at risk. Patients’ satisfaction
with the cosmetic result of the procedure (based on
the Verbal Rating Scale (VRS); 0 — poor, 1 — weak, 2
— satisfactory, 3 - good, 4 —very good, 5 — excellent)
including scar length and healing was assessed at
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1, 6 and 12 months postoperatively during outpa-
tient follow-up visits. Cost analysis was performed
using an official in-hospital price list for medical
procedures. The costs included (in EUR): 20 EUR for
ultrasonography, 200 EUR for sestamibi scintigra-
phy, 100 EUR for IOPTH, 5 EUR/minute for anaes-
thesia, 5 EUR/minute for operating theatre use,
5 EUR/minute for videoscopic equipment, and 80
EUR/day of hospitalisation.

Statistical analysis

For sample size calculation, an assumption was
made that MIVAP should result in pain intensity low-
er by 30% as compared to OMIP. To detect this, it
was calculated that 124 patients would be required
in each treatment arm to give the study a power of
95%. Anticipating a 15% loss to follow-up, 150 pa-
tients per arm were required in the study.

Data are presented as mean with standard de-
viation (SD) or range, unless stated otherwise. The
statistical significance of categorical variables was
evaluated by the y? test, whereas Student’s t test
was used for analysis of continuous variables. Re-
ceiver operating characteristics (ROC) were used to
evaluate the diagnostic accuracy of IOPTH in prog-
nostication of cure of the hyperparathyroid state. All
the data were collected prospectively and stored in
a computer-based institutional register of parathy-
roid surgery and analysed retrospectively by a stat-
istician. Statistical analyses were performed with
MedCalc (version 13, MedCalc Software, Belgium).
Value of p < 0.05 was considered to indicate a sig-
nificant difference.

Results

Of 1107 patients referred for parathyroid sur-
gery during the study interval, 690 had pHPT and
were potential candidates for the study. Two-hun-
dred and twenty-seven patients did not meet the
inclusion criteria (negative or discordant preopera-
tive imaging 65; concomitant goitre necessitating
surgical removal 51; persistent pHPT 50; recurrent
pHPT 22; MEN 1 syndrome 17; lithium treatment
12; lacking consent for MIP 5; MEN 2A syndrome 5),
and 8 had incomplete histopathology or follow-up
data, leaving 455 patients who were finally included
in this study.

One-hundred and fifty-one patients underwent
MIVAR whereas 304 patients underwent OMIP.

Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques
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There were 398 women and 57 men with a mean
age at operation of 55.7 +16.1 years (range: 18-82).
Analysis of baseline characteristics identified that
MIVAP patients were significantly younger (51.7
+14.9 years vs. 57.7 +16.3 years, respectively; p <
0.001), had lower total serum calcium levels (2.95
+0.16 mmol/lvs. 3.02 +0.19 mmaol/l, respectively; p <
0.001), lower preoperative serum iPTH levels (257.5

Table Il. Primary and secondary outcomes

+97.2 ng/l vs. 280.0 £105.7 ng/l, respectively; p =
0.028) and smaller adenomas (1.97 +1.46 g vs. 2.30
+1.65 g, respectively; p < 0.001) than OMIP patients.
Despite concordant results of preoperative imaging
in all the patients in this cohort, a solitary parathy-
roid adenoma was found in 441 (96.9%) patients,
whereas 14 (3.1%) patients had multiglandular dis-
ease (double adenoma 12, four-gland hyperplasia 2).

Parameter MIVAP (n = 151) OMIP (n = 304) Value of p
Postoperative pain (VAS), mean + SD (range) [pts]
At4 h 22346 (15-30) 28.8 5.8 (19-38) < 0.001
At8 h 253 45.0 (17-34) 27.345.7 (18-37) < 0.001
At12h 16.6 +4.1 (10-25) 22.2 £4.9 (14-30) < 0.001
At 24 h 10.9 +37 (5-18) 16.2 +3.8 (10-22) < 0.001
Analgesia request, n (%) 99 (65.6) 278 (91.4) < 0.001
Analgesics consumption, mean + SD (range) [mg] 48.0 +41.6 (0-150) 89.1 £48.9 (0-200) < 0.001
Duration of surgery, mean + SD (range) [min] 42.5 +10.1 (25-60) 37.4 £10.9 (20-55) < 0.001
RLN identification, n (%) 140 (92.7) 221(72.7) < 0.001
Conversion, n (%): 4(2.7) 10 (3.3) 0.709
UNE 1(0.7) 4(1.3)
BNE 3(2.0) 6 (2.0)
Length of hospital stay, mean + SD (range) [days]: 114 +0.48 (1-3) 1.20 +0.51(1-3) 0.216
1day, n (%) 138 (91.4) 258 (84.9)
2 days, n (%) 5(3.3) 31(10.2)
3 days, n (%) 8 (5.3) 15 (4.9)
Cure of hyperparathyroidism, n (%) 150 (99.3) 303 (99.7) 0.613
Length of scar, mean = SD (range) [mm] 17.8 £1.9 (15-21) 31.4 +4.2 (25-38) < 0.001
Patients’ satisfaction with cosmetic outcome (VRS), mean + SD (range) [pts]:
At 1 month 377 062 (2-5) 3.60 0.75 (1-5) 0.013
At 6 months 4.10 +0.71 (2-5) 3.95 +0.70 (2-5) 0.024
Morbidity, n (36): 0.627
Transient hypocalcaemia 7 (4.6) 16 (5.3)
Permanent hypoparathyroidism 0(0.0) 0(0.0)
Transient RLN injury 2(1.3) 5(1.6)
Permanent RLN injury 1(0.7) 3(1.0)
Costs, mean (range) [EUR] 1048.7 (775.0-1460.0)  841.0 (600.0-1110.0) < 0.001

VRS — verbal rating scale (0 — poor, 1 — weak, 2 — acceptable, 3 - good, 4 — very good, 5 — excellent), SD — standard deviation, RLN — recurrent laryngeal nerve,

UNE — unilateral neck exploration, BNE — bilateral neck exploration

Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques

23




Marcin Barczyniski, Aleksandra Papier, Jakub Kenig, Ireneusz Nawrot

Table | shows clinical and pathological characteris-
tics of patients analysed in this study.

Primary outcome

Pain assessed by VAS was significantly lower at
4,8, 12, and 24 h postoperatively in MIVAP versus
OMIP patients, respectively (p < 0.001). The differ-
ence in pain intensity varied between the groups,
being 22.6% at 4 h, 7.3% at 8 h, 25.2% at 12 h, and
32.7% at 24 h after surgery. The analgesia request
rate was significantly lower in MIVAP versus OMIP
patients (65.6% vs. 91.4%, respectively; p < 0.001).
Mean analgesics consumption was also lower
among MIVAP compared with OMIP patients (48.0
+41.6 mg vs. 89.1 +48.9 mg of ketoprofen, respec-
tively; p <0.001). Detailed data are shown in Table II.

Secondary outcomes

Mean operative time was significantly longer
for MIVAP vs. OMIP operations (42.5 +10.1 min vs.
37.4 +10.9 min, respectively; p < 0.001). The RLN
identification rate was significantly higher in the
MIVAP vs. OMIP group (92.7% vs. 72.7%, respective-
ly, p < 0.001). Scar length was significantly shorter
in the MIVAP vs. OMIP group (17.8 +1.9 mmvs. 31.4
+4.2 mm, respectively; p < 0.001). Patients’ satisfac-
tion with cosmetic outcome assessed by VRS was
significantly higher after MIVAP vs. OMIR both at
1 month (3.77 +0.62 vs. 3.60 +0.75 points, respec-
tively; p = 0.013) and at 6 months (4.10 +0.71 vs.
3.95 +0.70 points, respectively; p = 0.024) postop-
eratively. Mean hospitalisation costs were higher in
the MIVAP group compared with the OMIP group for
total hospital charges, but the difference was related
to the higher costs of endoscopic tools involvement
and longer operating time, both being independent-
ly charged 5 EUR each per minute of operation, with
the mean difference being 207.7 EUR. Thus, MIVAP
was on average 25% more expensive than OMIP.

Non-significant differences were observed be-
tween both groups in cure rate, length of hospital-
isation and morbidity. Details are shown in Table
Il. ROC analysis identified the following diagnostic
accuracy of the modified Miami criterion employed
for IOPTH interpretation in prognostication of cure
of hyperparathyroidism: sensitivity 97.7%, speci-
ficity 96.4%, positive predictive value 99.8%, neg-
ative predictive value 73.0%, and overall accuracy
97.6%.
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Discussion

This retrospective case-controlled study com-
pared outcomes of video-assisted vs. open MIP and
suggested a similar cure rate of the hyperparathy-
roid state, but lower pain intensity within 24 post-
operative hours, lower analgesia request rate, lower
analgesics consumption, improved RLN identification
rate, shorter scar length and higher cosmetic satis-
faction rate after video-assisted parathyroidectomy.
However, all these benefits were achieved in the MI-
VAP group at higher costs than in the OMIP group,
mainly due to the need for use of endoscopic tools.
Similar outcomes were initially reported by our group
in a small (n = 60) randomized study, and now have
been confirmed in a large cohort (n= 455) of patients
with sporadic pHPT treated in 2003-2012. However,
somewhat conflicting outcomes were reported by
Hessman et al., with 143 patients randomized to
undergo video-assisted vs. open MIP. In this study,
surgery duration was significantly shorter for open
compared to video-assisted MIP (60 +35 min vs. 84
+47 min, respectively; p = 0.001), but both groups of
patients had similar conversion rates and the same
outcome, with comparable incision lengths, low
scores for postoperative neck discomfort, high cos-
metic satisfaction and low complication rates [17].
A possible explanation of the differing outcomes
found in these two studies is the mixed type of in-
tervention in the video-assisted arm in the Hessman
et al. study, as patients underwent either MIVAP ac-
cording to the Miccoli technique or video-assisted
parathyroidectomy using a lateral approach (VAPLA)
according to the Henry technique [17].

Minimally invasive parathyroidectomy has gained
worldwide acceptance in the surgical treatment of
sporadic pHPT, replacing the gold standard of BNE in
patients with a presumed solitary parathyroid ade-
noma[1-6]. Recent advances in parathyroid imaging
allow for highly accurate pre-selection of patients
with pHPT for MIR whereas I0PTH can be used to
monitor intraoperatively the quality of surgery, min-
imizing the risk of overlooking multiglandular dis-
ease [21-23]. As expressed in a survey distributed
among members of the International Association of
Endocrine Surgeons (IAES), MIP is currently offered
to patients by almost two-thirds of endocrine sur-
geons worldwide [24]. There are many different MIP
techniques (open, video-assisted or endoscopic),
but regardless of the technique, all these minimal-
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ly invasive operations share the same philosophy of
the image-guided selective removal of a single para-
thyroid adenoma [23]. Thus, it is not surprising that
all these techniques have a similar success rate in
correcting the hyperparathyroid state. On the other
hand, many soft endpoints can be different and in-
fluence postoperative recovery.

The primary outcome of this study was postop-
erative pain assessed by VAS and it was found to be
significantly lower in MIVAP versus OMIP patients at
all evaluated time points within the initial 24 post-
operative hours. The reason for this could not have
been entirely related to the shorter skin incision in
MIVAP versus OMIP patients (17.8 +1.9 mm vs. 31.4
+4.2 mm, respectively; p < 0.001) and less tissue
damage. In fact, postoperative pain is also caused
by neck hyperextension, which is avoided in the
video-assisted technique [7, 8]. Mean differences in
pain intensity varied from 22.6% at 4 h to 32.7% at
24 h postoperatively (p < 0.001). The benefit of lower
postoperative pain in the MIVAP group was also con-
firmed by a lower analgesia request rate (p < 0.001)
and reduced analgesics consumption (p < 0.001).

Both the MIVAP and OMIP techniques were safe,
as the prevalence of RLN injury was not significant-
ly different between the groups. However, in MIVAP
patients, the RLN identification rate was significant-
ly higher than in OMIP patients (92.7% vs. 72.7%,
respectively; p < 0.001).

Theoretically, during OMIR the tissues are subject-
ed to a higher degree of traction, which may increase
the risk of transient RLN injury. It can also be hypo-
thesized that the video-assisted technique pro-
vides magnification of the dissected structures (up to
10 times), allowing for easier recognition of the nerve.
But even in the most experienced hands, nerve events
still occur in about 1% of patients, irrespectively of the
intraoperative neural monitoring use.

In addition, MIVAP patients experienced signifi-
cantly higher cosmetic satisfaction with their scars
(the scars being significantly shorter than in OMIP
patients). This was true for 1 and 6 months after sur-
gery, and cosmetic satisfaction tended to increase
with time in both groups. Similar observations were
made among 240 patients undergoing minimally in-
vasive video-assisted thyroidectomy (MIVAT) at our
institution [25, 26]. No differences were observed in
the mean length of hospitalisation. Although over-
night hospitalisation was mandatory due to the re-
imbursement-associated insurer’s regulations, both
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procedures could have been successfully performed
in the majority of non-complicated cases as outpa-
tient operations under local anaesthesia [10, 27].
Mean hospital stay costs were significantly higher in
the MIVAP compared with the OMIP group, and the
difference was related mostly to the charges for en-
doscopic tool involvement, and marginally to some-
what longer surgery duration, whereas all other com-
ponents, including localization studies, were similar.
A clearly identifiable bias in this study is that
type of initial parathyroid exploration (MIVAP vs.
OMIP) was based in the majority of individuals on
a patient’s choice, following a detailed discussion
of potential advantages and disadvantages of each
technique. Surprisingly, only one-third of patients
preferred MIVAR, whereas the remaining two-thirds
were in favour of OMIP. Patients who gave their
consent for MIVAP were younger (p < 0.001), had
lower serum calcium levels (p < 0.001), lower serum
iPTH levels (p = 0.028), and lower adenoma weight
(p < 0.001) than their OMIP counterparts (details are
shown in Table I). Despite these statistically signifi-
cant differences in baseline characteristics of both
groups, they can be considered marginal from a clin-
ical viewpoint, allowing for a fair comparison of both
technigues evaluated in this study. Melck et al. found
similar differences when comparing 125 video-as-
sisted MIP cases with 95 open MIP control subjects.
In this study, patients undergoing OMIP had higher
mean preoperative levels of calcium (p = 0.007) and
parathyroid hormone (p = 0.008), greater mean ad-
enoma weight (p < 0.001), and increased long-term
mortality (4% OMIP vs. 0% MIVAR p = 0.03) [28].
The main concerns voiced by adversaries of MIP
address the risk of recurrent hyperparathyroidism
becoming evident in the late postoperative period
[29, 30]. For many years, the incidence of multiglan-
dular disease in patients subjected to BNE was es-
timated at approximately 15-22% (chiefly on the
basis of the macroscopic criterion, i.e. the size of the
parathyroid glands), whereas after MIR the corre-
sponding rate is only 4-5% [31]. On the one hand,
this phenomenon results from pre-selection of pa-
tients qualified for MIP based on imaging studies,
but on the other, it is a consequence of the parathy-
roid size not always correlating with the function of
the gland. The concern about a higher risk of recur-
rent hyperparathyroidism after MIP seems unwar-
ranted, since in the most extensive investigations,
the follow-up period is longer than 10 years. West-
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erdahl et al. observed only sporadic cases of hyper-
parathyroidism recurrence in patients operated on
in their young age, who were later diagnosed with
type | MEN syndrome [32]. Among our patients with
the mean follow-up of 42.7 +15.8 months (range:
12-112 months), we noted one case of recurrent hy-
perparathyroidism (the menin gene mutation) diag-
nosed 36 months postoperatively. Moreover, Schnei-
der et al. retrospectively reviewed a series of 1368
parathyroid operations for primary hyperparathy-
roidism performed within the last decade. A total of
1006 were MIP whereas 380 were OP. There were no
differences in recurrence between the MIP and OP
groups (2.5% vs. 2.1%; p = 0.68), and the operative
approach (MIP vs. OP) did not independently predict
recurrent disease in the multivariable analysis [30].

Finally, it should be noted that the MIP procedure,
in spite of its simplicity, might not be recommended
as the method of choice performed in each and ev-
ery surgical ward in view of the possible lack of one
or several key elements of this operation. The most
important component of MIP is the surgeon experi-
enced in parathyroid surgery. The surgeon should not
attempt employing the MIP method while operating
on the parathyroids until he gains expertise in classic
BNE procedures. Secondly, availability of high-level
imaging techniques, such as subtraction scintigraphy
or high-resolution ultrasonography, is necessary to
properly preselect patients qualified for MIP. Thirdly,
availability of IOPTH is needed to minimize the risk of
missing multiglandular disease in patients with false
positive results of imaging examinations [33-35].

Whether the differences in pain intensity, analge-
sics consumption and improved cosmetic satisfac-
tion are sufficient to compensate for the additional
costs of endoscopic tool involvement will depend on
local circumstances — the healthcare system and the
acceptance of improved cosmetic outcomes as the
leading benefits of the video-assisted MIP approach
[16]. However, in most healthcare centres, the treat-
ment of choice can be OMIR due to advantages in
operative duration, a short learning curve and im-
proved cost-effectiveness [6].

Conclusions

Both MIVAP and OMIP approaches were equally
safe and effective in surgical treatment of patients
with sporadic primary hyperparathyroidism. How-
ever, outcomes of MIVAP operations were superior
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to OMIP in terms of lesser postoperative pain, lower
analgesics consumption, and better cosmetic satis-
faction resulting from a smaller scar. Nevertheless,
a video-assisted procedure is more expensive and
requires experience not only in parathyroid surgery,
but also in endoscopic surgery, as well as availability
of appropriate endoscopic instruments.
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Obustronna eksploracja szyi ze
srodoperacyjnym monitoringiem stezenia
parathormonu u chorych niekwalifikujacych
sie do matoinwazyjnej paratyreoidektomii

Wstep: U chorych z pierwotnag
nadczynnoscia przytarczyc (PNP)
niekwalifikujgcych si¢ do matoinwa-
zyjnej paratyreoidektomii (MIP) wyko-
nywana jest obustronna eksploracja
szyi (BNE). Celem pracy byla ocena
wskazan do zabiegu BNE w erze MIP
oraz wczesnych wynikow leczenia ta
metoda z uwzglednieniem wartosci
dodanej metody srodoperacyjnego
monitoringu stezenia parathormonu
(iPTH).

Metody: Retrospektywna analiza
objeto 155 chorych z PNP zakwalifiko-
wanych do zabiegu BNE ze srdodope-
racyjnym monitoringiem stezenia iPTH
w latach 2003 - 2012. Wszyscy chorzy
przed zabiegiem przebyli przedopera-
cyjna diagnostyka biochemiczna oraz
obrazowa. Ocenie poddano wskazania
do zabiegu BNE i wczesne wyniki
leczenia z uwzglednieniem wartosci
dodanej metody $rédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH.

Wyniki: Wskazaniami do zabiegu
BNE byly: negatywne wyniki badan
obrazowych u 65 (41,9%) chorych,
wspotlistniejagce wole wymagajace
leczenia operacyjnego u 51 (32,9%)
chorych, zespot MEN 1 u 17 (11,0%)
chorych, przewlekla terapia litem u
12 (7,7%) chorych, brak zgody na
zabieg MIP u 5 (3,2%) chorych, oraz
zespot MEN 2A u 5 (3,2%) chorych. Za-
kres resekcji przytarczyc obejmowat:
wyciecie pojedynczego gruczolaka
przytarczycy u 97 (62,6%) chorych,
subtotalng paratyreoidektomie u 41
(26,4%) chorych, oraz resekcjg dwoch
gruczolakow przytarczyc u 17 (11,0%)
chorych. Zastosowanie srodopera-
cyjnego monitoringu stezenia iPTH
wplyneto na zmiane zakresu resekcji
przytarczyc u 16 (10,3%) chorych. Nor-
malizacje stezenia wapnia catkowitego
W surowicy w okresie 6-miesigcznej
obserwacji po zabiegu stwierdzono u
154 (99,4%) operowanych chorych.

Whioski: Zabieg BNE u chorych z
PNP jest metoda z wyboru w naste-
pujacych przypadkach: podejrzenia
choroby wielogruczotowej przytarczyc
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Background and aims: Bilateral
neck exploration (BNE) is the preferred
surgical technique in patients with pri-
mary hyperparathyroidism (pHPT) not
eligible for minimally invasive parathy-
roidectomy (MIP). The aim of this study
was to assess indications for BNE in
the era of MIP, including short-term
outcomes of surgery with intraopera-
tive intact parathyroid hormone (iPTH)
monitoring added-value.

Methods: Data of 155 patients with
pHPT qualified for BNE with intraop-
erative iPTH monitoring and treated
in 2003-2012 were retrospectively
analysed. All patients underwent bio-
chemical and imaging testing in the
preoperative work-up. The following
endpoints were analysed in this study:
indications for BNE, short-term out-
comes of surgery, and intraoperative
iPTH monitoring added-value.

Results: Indications for BNE were:
negative preoperative imaging in 65
(41.9%) patients, concomitant goitre
necessitating surgical removal in 51
(32.9%) patients, MEN 1 syndrome in
17 (11.0%) patients, lithium treatment
in 12 (7.7%) patients, lacking consent
for MIP in 5 (3.2%) patients, and MEN
2A syndrome in 5 (3.2%) patients. The
extent of parathyroidectomy was a
solitary parathyroid adenoma removal
in 97 (62,6%) patients, subtotal par-
athyroidectomy in 41 (26.4%) patients,
and double-parathyroid adenoma
removal in 17 (11,0%) patients. Use
of intraoperative iPTH monitoring in-
fluenced on the extent of parathyroid
tissue resection in 16 (10.3%) patients.
Normalised total serum calcium values
were observed in 154 (99.4%) patients
during a 6-month follow-up.

Conclusions: BNE in patients with
pHPT is the preferred surgical tech-
nique in the following circumstances:
a suspicion of multiglandular parathy-
roid disease (MEN 1 or 2A syndrome,
familial hyperparathyroidism, lithium
therapy), a negative preoperative imag-
ing, in patients not consenting for MIP,
and in cases with concomitant goitre
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(zespotMEN 1i 2A, rodzinna postac¢ PNP, przewlekla terapia
litem), negatywnych wynikow przedoperacyjnych badan
obrazowych, u chorych nie wyrazajacych zgody na zabieg
MIP, a takze wspolistnienia wola wymagajacego leczenia

operacyjnego. Zastosowanie metody srédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH wplywa na zmiane zakresu
resekcji przytarczyc u co dziesiagtego chorego, przez co
umozliwia zachowanie najwyzszej jakosci leczenia chirur-

gicznego.

Wstep

Od czasow pierwsze| paratyreoidektomii
wykonanej w 1925 r. przez Felixa Mandla
zabieg obustronnej eksploracji szyi (BNE,
ang. Bilateral Neck Exploration) wykonywa-
ny przez doswiadczonego chirurga, stat sie
na wiele lat ,zlotym standardem” w chirurgii
przytarczyc, zapewniajac wyleczenie ponad
85% chorych z pierwotng nadczynnoscia
przytarczyc (PNP) [1-3]. Jednak w ostat-
nich kilkunastu latach koncepcja leczenia
chirurgicznege PNP ulegta zasadniczej
zmianie. Poniewaz wigkszos¢ przypadkow
PNP ma charakter sporadyczny i jest spo-
wodowana przez pojedynczego gruczolaka
przytarczycy (75% — 90%) dc uzyskania
wyleczenia wystarczy jedynie usuniecie
chorobowo zmienionej przytarczycy. [1-3].
Zabieg taki okreslany jest mianem mato-
inwazyjnej paratyreoidektomii (MIP) i nie
wigze sie z koniecznoscig srodoperacyjnej
identyfikacji i oceny wszystkich przytarczyc,
a jest jedynie zogniskowany na usuniecie
uwidocznionego w przedoperacyjnych
badaniach lokalizacyjnych pojedynczego
gruczolaka przytarczycy [1-5]. Rozwdj tej
techniki operacyjnej stat sie mozliwy dzieki
postepom w obrazowaniu chorobowo zmie-
nionych przytarczyc (takich jak scyntygrafia
przytarczyc, czy ultrasonografia wysokie]
rozdzielczosci), na podstawie ktérych do-
konuje sie preselekcji chorych do zabiegu
MIP, a takze dzieki opracowaniu metody
srédoperacyjnej kontroli jakosci leczenia
chirurgicznego w oparciu o srodoperacyjny
monitoring stezenia iPTH, co pozwala na
minimalizacje ryzyka przeoczenia choroby
wielogruczotowej przytarczyc, ktéra wyste-
puje u 10% — 25% chorych z PNP [4,5].

Pomimo tego, Ze obecnie wiekszos¢
chorych ze sporadycznag postacig PNP
jest kwalifikowana w osrodkach chirurgii
endokrynologicznej do zabiegu MIP [6-9],
to jednak u czesci chorych (20% - 40%),
zwhaszcza tych z choroba wielogruczotowa
przytarczyc, badz negatywnymi wynikami
przedoperacyjnych badan obrazowych, aby
uzyskac trwatg normokalcemie konieczne
jest wykonanie zabiegu BNE [10-12]. Ce-
lem pracy byta ocena wskazan do zabiegu
BNE w erze MIP oraz wczesnych wynikéow
leczenia ta metoda z uwzglednieniem war-
tosci dodane] metody $rédoperacyjnego
monitoringu stezenia iIPTH w materiale
naszego osrodka.

Material i metody

Retrospektywnej analizie poddano dane
z klinicznego rejestru operacji przytarczyc
wérod chorych operowanych w |1l Katedrze
Chirurgii Ogélnej UJ CM w latach 2003 —
2012. Zidentyfikowano tgcznie 610 chorych,
ktérych poddano pierwszorazowo zahiegowi
paratyrecidektomii ze $rédoperacyjnym mo-
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nitoringiem stezenia iPTH. Sposrod tej grupy
480 (75,4%) chorych spetniato kryteria
kwalifikacji do zabiegu MIP, a 150 (24,6%)
chorych nie kwalifikowato sie do operacji ta
technika. Dodatkowo 5 chorych nie wyrazito
zgody na cperacje technikg MIP, stad tez
155 chorych poddanych zabiegowi BNE ze
Srodoperacyjnym monitoringiem stezenia
iPTH uwzgledniono w dalszej analizie w
tym badaniu. Punkty koncowe tego hadania
to: wskazania do zabiegu BNE, wartosé
predykcyjna i wartoé¢ dodana metody
srodoperacyjnego menitoringu stezenia
iPTH, oraz wyniki wczesne leczenia ope-
racyjnego w obserwacji do 6 miesiecy po
zabiegu. Szczegdélowo przeanalizowano
dane zawarte w historii choroby kazdego
chorego (wywiad, przebytg diagnostyke bio-
chemiczng i lokalizacyjna, a takze badania
genetyczne przed zabiegiem, opis protokotu
operacyjnego, zapiski w indywidualnym
protokole érédoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH, wynik badania histopatolo-
gicznego, oraz karte kontroli ambulatoryjnej
chorego do 6 miesiecy po zabiegu). Dane
demograficzne i biochemiczne chorych
przed zabiegiem przedstawiono w tabeli I.
Protokot badania uzyskat pozytywng opinie
Komisji Bioetycznej UJ.

Kryteria kwalifikacji do zabiegu MIP
stanowity: biochemiczne potwierdzenie
PNP (stezenie wapnia calkowitego w
surowicy > 2,6 mmol/l i stezenie iPTH >
65 ng/ml), podejrzenie pojedynczego gru-
czolaka przytarczycy (zgodna lokalizacja
w badaniu scyntygraficznym przytarczyc
i ultrasonograficznym szyi), gruczolak w
najwiekszym wymiarze nie przekraczajacy
30 mm, brak wczeséniejszych operacji na
szyi, brak patologii tarczycy wymagajacej
jednoczasowej interwencji chirurgicznej.
Kryteria dyskwalifikacji z MIP stanowity:
rodzinna posta¢ PNP (MEN 1, MEN 2,
dziedziczna PNP), ujemne, badz rozbiezne

Tabela |

necessitating surgical treatment. Use of intraoperative iPTH
monitoring influences on the extent of parathyroid tissue
resection in one of ten patients, hence assuring the highest
quality of surgical treatment.

wyniki badan lokalizacyjnych, podejrzenie
choroby wielogruczotowe], lokalizacja ekto-
powa gruczclaka przytarczycy, podejrzenie
raka przytarczycy, wspotistniejace wole o
objetosci > 25 ml, cigza, okres laktacji, wiek
ponizej 18 lat, chorzy bardzo wysokiego ry-
zyka anestezjologicznego ASA 4 (American
Society of Anesthesiology), zabieg dorazny
z powodu przetomu hiperkalcemicznego,
brak mozliwosci pozostawania przez chore-
go przez okres 6 miesiecy w ambulatoryjnej
kentroli pozabiegowej.

Przedoperacyjna diagnostyka lokali-
zacyjna:

Wszyscy chorzy w omawianej grupie
mieli wykonane przed operacjg badania
obrazowe przytarczyc: scyntygrafie subtrak-
cyjna oraz badanie ultrasonograficzne szyi.
Scyntygrafie subtrakcyjng przytarczyc wyko-
nywano z uzyciem 60 MBq 99mTc and 250
MBqg 99mTc-MIBI (Orbiter; Siemens, Erlan-
gen, Niemcy) poza naszym osrodkiem przed
skierowaniem do leczenia operacyjnego.
Obrazy te byty cceniane przez specjaliste
medycyny nuklearnej, ktéry na ich podsta-
wie wskazywat w opisie badania na lokali-
zacje zmienionej chorobowo przytarczycy.
W przypadkach watpliwych wykonywano
badanie SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) okolicy szyii gérnej
czesci klatki piersiowej. Badanie wykony-
wano z uzyciem dwuglowicowa gamma-ka-
mery E.CAM (Siemens, Erlangen, Niemcy).
Przy podejrzeniu gruczolaka przytarczycy
zlokalizowanego ektopowo w srédpiersiu
wykonywano dodatkowo badanie 6 rzedo-
wej spiralnej tomografii komputerowej klatki
piersiowej z kontrastem i cyfrowg obrébka
sygnatu (Somatom Emotion 6; Siemens,
Erlangen, Niemcy). Badanie ultrasonogra-
ficzne szyi w opcji wysokiej rozdzielczosci
z wykorzystaniem techniki Dopplerowskiej
byto wykonywane przy pomocy gtowicy linio-

Wybrane dane demograficzne 155 chorych pierwotnie zakwalifikowanych do zabiegu obustronnej eksploracji

szyi.

Demographic charactenstics of 155 patients qualified for bilateral neck exploration.

Dane demograficzne

Wiek, lata

48,1+ 12,3(18-77)

Ple¢, K:M

137:18

Stezenie iPTH, ng/L

2975+ 174.3 (95,8 - 874.9)

Stezenie wapnia catkowitego, mmol/l

327 + 0,16 (2,753 48)

Stezenie fosforanow, mmolil

0,82 +0,08 (0,71 - 0,95)

Stezenie kreatyniny, pmol/l

86,4 + 10,3 (56,2 - 109,5)

Wspalistniejaca patologia tarczycy, nr (%)

51 (32,9%)

Wartosci przestawiaja $rednie arytmetyczne * OS (zakres), chyba ze zaznaczono inaczej; iPTH - parathormon;
zakres wartosci referencyjnych - wapn calkowity: 2,2 - 2.6 mmolll; iPTH: 12 - 65 ngll; fosforany: 0,8 - 1,5

mmol/l; kreatynina: 62 — 106 pmol/l
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wej 12 MHz (Logiq 7; GE, Solingen, Niemcy)
w trybie ambulatoryjnym przez chirurga
endokrynologa z duzym dos$wiadczeniem
w obrazowaniu chorobowo zmienionych
przytarczyc (M.B.), ktory nie znat wyniku
badania scyntygraficznego przytarczyc.
Dodatkowo oceniano echostrukture tarczy-
cy, jej wielkos¢ i w przypadkach obecnosci
zmian ogniskowych o srednicy 10 mm lub
wiekszych wykonywano biopsje aspiracyjna
cienkoigtowa. Nastepnie korelowano obraz
USG z wynikami badania izotopowego ce-
lem aceny ich komplementarnos$ci.

Technika operacyjna:

Zabiegi BNE przeprowadzal ten sam
zespdt chirurgow. Stosowano dostep z cie-
cia kotnierzowego niskiego na szyi, miesnie
podgnykowe rozwarstwiano i zaopatrywano
naczynia bieguna gérnego obu platow
tarczycy celem ich mobilizacji. Nastepnie
uwidaczniano nerwy krtaniowe wsteczne,
po czym identyfikowano 4 przytarczyce i
dokonywano makroskopowej oceny ich
wielkosci. Starannie eksplorowano takze
miejsca najczestszej ektopii przytarczyc
[13]. Zakres zabiegu operacyjnego uzalez-
niony byt od wskazan do operacji. W przy-
padkach zespotu MEN 1, a takze u chorych
leczanych przewlekle litem obejmowat on
subtotalng pratyroidektomie (usuwano 3
i % przytarczycy pozostawiajac remnant
najmniejszej z nich o wadze okoto 60 — 90
mg). W przypadkach chorych z zespotem
MEN 2A zabieg obejmowat catkowite poza-
torebkowe wyciecie tarczycy z obustronng
limfadenektomia kompartmentu centralnego
weziéw chlonnych (poziom VI wg ATA, Ame-
rican Thyroid Association) oraz wycieciem
pojedynczego gruczolaka lub mnogich gru-
czolakow przytarczycy (elektywnie wykony-
wano autotransplantacje tkanki przytarczyc).
U pozostalych chorych ze sporadyczng
postacia PNP poddawanych BNE zakres
zabiegu uzalezniony byt zidentyfikowanej
srodoperacyjnie patologii przytarczyc (wy-
ciecie mnogich gruczolakéw przytarczyc, lub
subtotalna paratyreoidektomia w przypad-
kach uogdlnionego rozrostu przytarczyc).
U wszystkich chorych z patologia tarczycy
wykonywano jednoczasowo lobektomie (w
przypadkach zmian jednostronnych), badz
catkowite wyciecie tarczycy (w przypadkach
zmian obustronnych). Ponadto u wszystkich
chorych poddawanych BNE wykonywano ru-
tynowe wyciecie grasicy z dostepu szyjnego.
Srodoperacyjne badanie histopatologiczne
wykonywano w latach 2003 — 2008 celem
potwierdzenia, ze usuwana tkanka jest
przytarczyca, a od roku 2009 odstapiono od
wykonywania badania doraznego. Materiat
operacyjny przesyflano rutynowo do parafi-
nowego badania histopatologicznego.

Srédoperacyjny monitoring stezenia
iPTH:

Skutecznosé zabiegu monitorowano
srodoperacyjnie (STAT-IntraOperative-
Intact-PTH Immunoassay; Future Diagno-
stics, Wijchen, Holandia) oceniajac stezenie
iPTH w prébkach krwi cbwodowe]j przed
zabiegiem, bezposrednio przed paraty-
reoidektomia i w 10 min oraz 20 min po
wycieciu gruczolaka przytarczycy, mnogich
gruczolakéw lub wykonaniu subtotalnej
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paratyreoidektomii. Jako wskaznika progne-
stycznego skutecznosci zabiegu stosowano
zmodyfikowane kryterium Miami [14]. Kryte-
rium Miami zostato zdefiniowane przez Irvin
i wsp. jako obnizenie stezenia iIPTH o 50%
lub wiecej w 10 min po wycieciu nadczynnej
przytarczycy, w poréwnaniu do najwyzsze]
wartosci wyjsciowe]j (przed zabiegiem lub
sprzed resekcji), co prognozuje poopera-
cyjng normokalcemie [15].

W ccenie trafnosci metody érodo-
peracyjnego monitoringu stezenia iPTH
zastosowano nastepujgce definicje: wynik
prawdziwie dodatni (TP — true positive) to
wynik wiasciwie prognozujacy pocperacyjna
normokalcemie przez okres co najmniej
6 miesiecy po zabiegu; wynik prawdziwie
ujemny (TN — true negative) to wynik wtasci-
wie prognozujacy hiewystarczajacy zakres
resekcji przytarczyc; wynik fatszywie dodatni
(FP — false positive) to wynik niewtasciwie
prognozujacy nermekalcemie w przypadku
przetrwatej pooperacyjnej hiperkalcemii
z podwyzszonym stezeniem iPTH; wynik
fatszywie ujemny (FN - false negative) to
wynik niewtasciwie prognozujacy niewy-
starczajacy zakres resekcji przytarczycy
w przypadku, kiedy po zabiegu wystepuje
normokalcemia [14,15].

Wartos¢ dodana metody srodopera-
cyjnego monitoringu stezenia iPTH zdefi-
niowano jako odsetek chorych, u ktorych
wynik $rédoperacyjnego oznaczenia iPTH
wpltynat na zmiane zakresu resekcji przy-
tarczyc [16]. Za przetrwata PNP uznawano
przypadki utrzymujgcej sie hiperkalcemii po
zabiegu, badz wystapienia hiperkalcemii w
okresie do 6 miesiecy po zabiegu pomimo
obserwowanej normokalcemii bezposrednio
po operacji.

Analiza statystyczna:

Uzyskane dane zostaly opracowane
statystycznie przy uzyciu programu do
analiz statystycznych STATISTICA (wersja
10, StatSoft Polska). Ocena zmiennosci
badanych cech zostata przedstawiona

Tabela Il

poprzez srednie arytmetyczne, odchylenie
standardowe (OS), minimalne i maksymalne
wartosci (min-max), oraz odsetki czestosci
wystepowania. Poréwnanie poszczegdlnych
cech pomiedzy grupami zostato dokonane
za pomocg testu y? (zmienne nieparame-
tryczne) oraz za pomocg testu t-Studenta
(zmienne parametryczne). Do oceny traf-
nosci oraz wartosci predykcyjnej metody
srédoperacyjnego monitoringu stezenia
iPTH zastosowano metode analizy macie-
rzy pomylek, gdzie czulos¢ = TP/(TP+FN),
swoistos¢ = TN/(FP+TN), wartos¢ predyk-
cyjna wyniku dodatniego = TP/(TP+FP),
warto$é predykcyjna wyniku ujemnego
= TN/(FN+TN), doktadno$é¢ = (TP+TN)/
(TP+TN+FP+FN). Za poziom istotnosci
statystycznej przyjeto wartosé p < 0,05.

Wyniki

Sposrod 155 z PNP pierwotnie zakwali-
fikowanych do zabiegu BNE najczestszymi
wskazaniami byly: negatywne wyniki badan
chrazowych u 85 (41,9%) chorych, wspoélist-
niejace wole wymagajace leczenia operacyj-
nego u51(32,9%) chorych, zespot MEN 1u
17 (11,0%) chorych, przewlekia terapia litem
u 12 (7,7%) chorych, brak zgody na zabieg
MIP u 5 (3,2%) chorych, oraz zespot MEN
2A u 5 (3,2%) chorych (tabela Il). Zakres
resekcji przytarczyc obejmowat: wyciecie
pojedynczego gruczolaka przytarczycy u
97 (62,6%) chorych, subtotalng paraty-
recidektomie u 41 (26,4%) chorych, oraz
resekcje dwoch gruczolakéw przytarczyc
u 17 (11,0%) chorych (dane na podstawie
parafinowego badania histopatologicznego).
U wszystkich w/w chorych wycieto grasice
z dostepu szyjnego stwierdzajac w jej ob-
rebie przytarczyce u 25 (16,1%) chorych, z
czego u 8 (5,2%) z nich byta to dodatkowa
pigta przytarczyca. Dane $rédoperacyjne i
z kontroli pooperacyjnej przedstawiono w
tabeli [1.

Srédoperacyjny monitoring stezenia
iPTH potwierdzit ostatecznie skutecznosc
przeprowadzonego zabiegu u 154 (99,4%)

Wskazanie do obustronnej eksploracji szyi z powodu PNP w materiale wlasnym. Sposréed 610 chorych z PNP
155 (25,4%) pierwotnie zakwalifikowano do zabiegu obustronnej eksploracji szyi (pozycje 1-T7).

Indications for bilateral neck exploration for pHPT in our own patients. One hundred fifty-five (25.4%) of 610 pHPT
patients were initially qualified for bilateral neck exploration (points 1 - 7).

. ; Lo Liczba
Wskazania do obustronnej eksploracji szyi z powodu PNP chorych
Bezwzgledne - znane przed zabiegiem:
1. Zespot MEN 1, 17
2. Zespol MEN 2A, 5
3. Rodzinna posta¢ PNP, 0
4. Przewlekla terapia litem w wywiadzie, 12
5. Negatywne wyniki badan obrazowych, lateralizacyjnych lub regionalizacyjnych, 65
6. Wspotistniejace wole wymagajace leczenia operacyjnego, 51
7. Brak uswiadomionej zgody chorego na zabieg maloinwazyjny, 5
Bezwzgledne - ujawnione w toku zabiegu maloinwazyjnego (konieczna konwersja):
8. Nieodnalezienie uwidocznionego w badaniach przedoperacyjnych gruczolaka przytarczycy, 0
9. Brak adekwatnego srodoperacyjnego spadku stezenia iPTH, 0
Wzgledne - znane przed zabiegiem:
10. Rozbiezne wyniki badan obrazowych, lateralizacyjnych lub regionalizacyjnych, 0
11. Napromienianie okolicy szyi w wywiadzie, 0
Wzgledne - ujawnione w toku zabiegu maloinwazyjnego (wskazane rozwazenie konwersji):
12. Uwidocznienie dwoch powigkszonych przytarczyc po te] samej stronie szyi. 0
RAZEM 155

PNP - pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc; iPTH - parathormon
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chorych. Kryterium Miami wtasciwie pro-
gnozowato pooperacyjne stezenia wapnia
w surowicy u 152 (98,1%) chorych, a
niewlasciwie prognozowato wynik zabiegu
BNE u 3 (1,9%) chorych. Sposréd 152 cho-
rych z whasciwg prognozag byty 143 wyniki
prawdziwie dodatnie (TP) oraz 9 wynikéw
prawdziwie ujemnych (TN). Wszystkich 143
chorych z prawdziwie dodatnim wynikiem
(TP) miato prawidlowe stezenie wapnia
catkowitego w surowicy przez 6 miesiecy
po zabiegu. Natomiast sposréd 9 chorych z
wynikiem prawdziwie ujemnym (TN) niewy-
starczajgce obnizenie sie stezenia iPTH w
surowicy byto wynikiem obecnoéci choroby
wielogruczotowej przytarczyc w postaci
drugiego mniejszego gruczolaka przytar-
czycy, u ktérych dalsza eksploracja szyi
podjeta po niewystarczajacym obnizeniu
stezenia iPTH doprowadzita do odnalezienia
i usuniecia nadczynnej przytarczycy u 8
chorych. Stwierdzono jedynie 2 przypadki
wynikéw fatszywie ujemnych (FN), oraz 1
przypadek wyniku fatszywie dodatniego
(FP), ktore zidentyfikowano wykonujac
dodatkowe oznaczenie iPTH po 20 min od
resekcji (zmodyfikowane kryterium Miami)
[14]. Normalizacje stezenia wapnia catko-
witego w surowicy w okresie B-miesiecznej
obserwacji po zabiegu stwierdzono u 154
(99,4%) cperowanych chorych. U 1 (0,6%)
chorego pe usunieciu pojedynczego gru-
czolaka przytarczycy, catkowitym wycieciu
tarczycy i wycieciu grasicy z dostepu szyj-
nego stwierdzono przetrwata hiperkalcemie.
Zastosowanie metody $rédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH wptynelo na
zmiane zakresu resekcji przytarczyc u 16
(10,3%) chorych (odstgpienie od resekcji
makroskopowo ,powiekszonej”, ale nie
nadczynnej przytarczycy w 8 przypadkach,
oraz wyciecie drugiego ,matego” gruczolaka
przytarczycy w 8 przypadkach). Stwierdzono
nastepujace wyniki trafnosci metody $rod-
operacyjnego monitoringu stezenia iPTH
W prognozowaniu pooperacyjnej normo-
kalcemii; czutos¢ 98,6%, swoistos¢ 90,0%,
wartos¢ predykcyjna wyniku dodatniego
99,3%, wartos¢ predykcyjna wyniku ujem-
nego 81,8% oraz dokfadnosé 98,1%.

Pooperacyjna przejsciowa hipokalcemie
stwierdzono u 29 (18,7%) operowanych
chorych, natoemiast przej$ciowy niedowtad
nerwu krtaniowego wstecznego stwierdzono
w6 (1,9%) przypadkach (kalkulacja dla 310
nerwéw narazonych na ryzyko). U Zzadnego
z operowanych chorych nie stwierdzono
trwatej niedoczynnosci przytarczyc lub
utrwalonego porazenia nerwu krtaniowego
wstecznego.

Omoéwienie

W ostatnich kilkunastu latach zaszta
na $wiecie zasadnicza zmiana co do me-
tod leczenia operacyjnego PNP, giéwnie
za sprawg rozwoju nowoczesnych metod
obrazowania chorobowo zmienionych
przytarczyc [4,5,17-19], a takze pojawienia
sie mozliwosci $srodoperacyjnej kontroli sku-
tecznoscileczenia chirurgicznego w oparciu
o srdédoperacyjny menitoring stezenia iPTH
[5,15,19]. W audycie przeprowadzonym
wsréd czionkow IAES (International As-
sociation of Endocrine Surgeons) zabieg
BNE, stanowigcy jeszcze do niedawna zloty
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Tabela lll
Dane srodoperacyjne i z kontroli pooperacyjnej.
Intraoperative and follow-up data.

Dane BNE (n = 155)
Zakres resekcji przytarczyc, n (%)
- wyciecie pojedynczego gruczolaka przytarczycy 97 (62,6%)T
- wyciecie dwéch gruczolakéw przytarczycy 17 (11,0%)F
- subtotalna paratyroidektomia 41 (26,4%)
Lokalizacja przytarczyc, n
Eutopowa 130 (83,9%)
Ektopowa 25(16,1%)

- pojedynczy gruczolak
- dwa gruczolaki

Waga przytarczyc, g T OS (zakres)

- rozrost wszystkich przytarczyc

0,62+054(025-231)1
0,810,863 (031 -252) §
0,97 + 0,85 (049 - 365)1

Czas zabiegu, min £ OS (zakres)

11,4 £20,2 (45— 185)

Wynik parafinowego badania histopatologicznego, n (%)

- pojedynczy gruczolak przytarczycy 97 (62,6%)

- podwaojny gruczolak przytarczyc 17 (11,0%)

- rozrost wszystkich przytarczyc 41 (26,4%)

Normokalcemia do 6 m-cy po zabiegu, n (%) 154 (99,4%)
Przetrwala PNP w okresie do 6 m-cy po zabiegu, n (%) 1(0,68%)

Wapn calkowity w 6 miesiecy po zabiegu, mmol/L £ OS (zakres)

226011 (215-282)"

iPTH w 6 miesiecy po zabiegu, ng/L + OS (zakres)

294 +10.2 (16,4 - 98,7)"

t dwa gruczolaki przytarczyc wystepowaly istotnie czesciej po 65 1.z niz przed 65r.z., odpowiednio 10/40 (25%)
vs. 7/115 (6,1%), p<0,001 (test-y?); p<0,001 (test-t); * podwyiszone stezenie wapnia catkowitego oraz iPTH
w surowicy wystepowato jedynie u 1 chorych z przetrwala PNP po zabiegu; BNE - obustronna eksploracja

szyi; OS - odchylenie standardowe

standard w chirurgii przytarczyc, obecnie
wykonywany jest gtownie w najtrudniej-
szych przypadkach, badz w osrodkach nie
dysponujacych niezbednymi skladowymi do
zabiegu MIP: chirurgiem z duzym dos$wiad-
czeniem w klasycznej chirurgii przytarczyc,
dostepem do nowoczesnych meted cbrazo-
wania przytarczyc, mozliwoscig $rodopera-
cyjnego monitoringu stezenia iPTH z wy-
korzystaniem szyhkiej metody [11]. W erze
MIP do zabiegu BNE w os$rodkach chirurgii
endokrynologiczne] kwalifikuje sie gtéwnie
chorych z podejrzeniem choroby wielogru-
czolowej przytarczyc, z negatywnymi, badz
rozbieznymiwynikami badan obrazowych, a
takze chorych u ktérych wspélistnieje pato-
logia tarczycy wymagajaca jednoczasowego
leczenia operacyjnego [11,12,20]. Wszyscy
pozostali chorzy ze zlokalizowanym w
przedoperacyjnych badaniach obrazowych
pojedynczym gruczolakiem przytarczycy
(okoto 75-90% chorych ze sporadyczng po-
stacig PNP) sa potencjalnymi kandydatami
do zabiegu MIP, ktéry jest oferowany pacjen-
tom przez blisko 80% chirurgéw pracujgcych
w osrodkach chirurgii endokrynologicznej na
Swiecie [18,21].

W systematycznym przegladzie pi-
$miennictwa z lat 1996 — 2008 Moalem i
wsp. poddali ocenie wg zasad EBM (Evi-
dence Based Medicine) dostepne dane
celem identyfikacji sytuacji klinicznych
kiedy nalezy wybiera¢ BNE u chorych PNP
[11]. Klasycznym wskazaniem do BNE jest
PNP w przebiegu zespotu MEN 1. Chociaz
u niektdrych chorych stwierdza sie asyme-
tryczna hiperplazje przytarczyc, ktéra moze
miec¢ roznie diugi okres latencji, to jednak
w diugoterminowej obserwacji wszyscy
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chorzy rozwijajg chorobe systemowa przy-
tarczyc. Stad aby zminimalizowad ryzyko
wystgpienia przetrwale], badz nawrotowej
nadczynnosci przytarczyc, wymagaja oni
subtotalnej, badz calkowitej paratyreocidek-
tomii z jednoczasowa autotransplantacjg
tkanki przytarczyc. Norton i wsp. wykazali
w grupie 84 chorych z zespotem MEN 1, ze
subtotalna paratyreocidektomia ma przewage
nad catkowita paratyreoidektomia z auto-
transplantacjg, bowiem wiaze sie z nizszym
odsetkiem niedoczynnosci przytarczyc, a
ponadto pozwala na uzyskanie diuzszego
okresu walnego od nawrotu hiperkalcemii
[22]. W zespole MEN 1 pozostawiany in situ
remnant przytarczycy powinien pochodzié
z przytarczycy dolnej, ktéra jest polozona
bardziej powierzchownie, niz przytarczyca
gorna i z reguty do przodu od nerwu krta-
niowego wstecznego, co w przypadkach
koniecznosci reoperacji z powodu nawroto-
wej hadczynnosci przytarczyc minimalizuje
ryzyko jatrogennego uszkodzenie nerwu
krtaniowego wstecznego. Wskazane jest
réwniez uzupetnienie zabiegu u chorych
z zespotem MEN 1 o wyciecie grasicy z
dostepu szyjnego, co zapobiega rozwojowi
rakowiakow grasicy, a takze minimalizuje
ryzyko ujawnienia sie przetrwatej PNP w
przypadkach obecnosci dodatkowej przy-
tarczycy w lokalizacji pierwotnie ektopowej
w obrebie grasicy [23].

W grupie chorych z rodzinng posta-
cia PNP, ale bez zespotu MEN, czesciej
stwierdza sie ciezkag hiperkalcemie, odse-
tek choroby wielogruczotowej siegajacy
45%, a takze wyzsze ryzyko wystepowania
raka przytarczyc. Stad wskazany w tych
przypadkach jest zabieg BNE, oraz czesto
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subtotalna paratyreoidektomia [24].

PNP stwierdza sie takze u okoto 20%
- 30% chorych z zespotem MEN 2A, u
ktorych przed zabiegiem operacyjnym w
obrebie szyi nalezy wykluczy¢ obecnosc
guza chromochtonnego (zwtaszcza w
przypadku mutacji w obrebie kodonu 634
protoonkogenu RET). Jednak schorzeniem,
ktére z reguty determinuje losy chorych z
mutacjg terminalna protoonkogenu RET
jest rak rdzeniasty tarczycy, stad wiekszos¢
chorych przechodzi profilaktyczne, badz
terapeutyczne wyciecie tarczycy, zazwyczaj
z cbustronng limfadenektomia w zakresie
kompartmentu centralnego szyjnych weztdw
chlonnych, co zwigksza ryzyko wystapienia
niedoczynnosci przytarczyc. W tej grupie
chorych choroba wielogruczotowa przytar-
czyc wystepuje czesciej, niz w sporadycznej
postaci PNP, ale rzadziej niz w zespole MEN
1. Stad w toku BNE konieczna jest rozwaga
w podejmowaniu decyzji o wielogruczotowej
resekcji przytarczyc. Z reguly usuwa sie
pojedynczego gruczolaka przytarczycy,
a pozostate gruczoty znakuje tytanowymi
klipsami. Adekwatny spadek érédoperacyj-
ny stezenia iPTH w surowicy potwierdza
w tych przypadkach rozpoznanie choroby
jednogruczotowej. Alternatywa dla chorych
z chorobg wielogruczotowg przytarczyc w
przebiegu zespotu MEN 2A jest subtotalna
paratyreocidektomia z autotransplantacja
tkanki przytarczyc. Pozostawiany in situ
remnant powinien pochedzi¢ z przytarczy-
cy goérnej, bowiem u chorych tych czesto
zachodzi koniecznos¢ reoperacji z powodu
wznowy wezlowe] raka rdzeniastego tarczy-
cy, co narazatoby remnant z przytarczycy
dolnej na niezamierzone usunigcie w toku
reoperacji uzupetniajacej imfadenektomii w
kompartmencie centralnym szyi w obrebie
bliznowato zmienionych tkanek, stwarzajgc
zagrozenie utrwalonag niedoczynnoscia
przytarczyc. Jednoczasowa autotransplan-
tacja tkanki przytarczyc w toki pierwszego
zabiegu minimalizuje ryzyko wystgpienia
tego powiktania w przyszlosci [25].

Kolejng grupa chorych kwalifikowanych
do zabiegu BNE sa chorzy zazywajgcy
przewlekle lit, stosowany w terapii depre-
sji, bowiem stwierdzono u nich czestsze
wystepowanie choroby wielogruczotowe]j
przytarczyc siegajace 25% [26]. Stad tez
subtctalna paratyrecidektomia jest najcze-
$ciej wybieranym zabiegiem w tej grupie
chorych, chot nowsze doniesienia wskazujg
na skutecznos¢ jednostronnej eksploraci
szyi ze $rodoperacyjnym monitoringiem
stezenia iPTH u wyselekcjonowanych
chorych [27].

Takze przebycie napromieniania regionu
gtowy i szyi podwyzsz ryzyko wystapienia
raka tarczycy i PNP. Stephen i wsp. stwier-
dzili wspotwystepowanie choréb tarczycy
i przytarczyc u 45% chorych narazonych
w przeszlosci na napromienianie okolicy
gtowy i szyi, jednak czestos¢ wystepowa-
nia choroby wielogruczotowej przytarczyc
byta podobna jak w populacji generalnej
[28]. Stad BNE jest wskazana w tej grupie
chorych z uwagi na czesta koniecznosé
calkowitego wyciecia tarczycy. Brak jednak
danych co do ryzyka wystapienia nawrotu
nadczynnosci przytarczyc u tych chorych
po usunieciu pojedynczego gruczolaka
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przytarczycy.

W opisywanym badaniu najczestszg
przyczyna niezakwalifikowania chorych
z PNP do MIP byt brak przedoperacyjnej
lokalizacji gruczolaka przytarczycy — sytu-
acja taka wystapita u 65 chorych (10,7%
sposrod 610 chorych z PNP kierowanych do
operacji), co stanowito 41,9% wskazan do
zabiegu BNE w naszym osrodku. W grupie
78 chorych z PNP i negatywnym wynikiem
scyntygrafii przytarczyc stwierdzilismy w
materiale wtasnym chorobe wielogruczo-
fowa przytarczyc az u 36% chorych, a u
pozostatych chorych powodem negatyw-
nego wyniku badania byty mate rozmiary
pojedynczego gruczolaka przytarczycy (po-
nizej 500 mg) [29]. Drugim co do czestosci
wskazaniem do BNE byta w opisywanym
materiale chorych z PNP wspdfistniejaca
patologia tarczycy wymagajaca jednocza-
sowego z paratyreoidektomia wyciecia
tarczycy (8,4% sposréd 810 cherych z PNP
kierowanych do operacji), co stanowito
32,9% chorych poddawanych BNE. Inni
autorzy takze zwracajg uwage na ten pro-
blem [17,30]. Dopiero na trzecim miejscu
pod wzgledem czestosci wérod wskazan
do BNE stwierdzilismy podejrzenie choroby
wielogruczotowej przytarczyc (zespat MEN
1 lub 2A, lub leczenie litem).

Rézni autorzy zwracajg uwage na
duze roznice w czestos$ci rozpoznawanej
choroby wielogruczolowe] przytarczyc w
niewyselekcjonowanej grupie chorych z
PNP poddawanych zabiegowi BNE i grupie
chorych poddanych preselekeji do zabiegu
MIP w oparciu o dodatni wynik badania
scyntygraficznego (odpowiednio, 15% -
22% vs. 3% -7%; p <0,001)[10,12,31,32].
Réznica ta wynika z réznych kryteridow oceny
(odpowiednio, ocena makroskopowa wielko-
Sci przytarczyc vs. ocena czynnosciowa na
podstawie $rédoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH). Nadrozpoznawalnosé cho-
roby wielogruczotowej przytarczyc u chorych
ze sporadyczng postacig chorcby, w oparciu
jedynie o kryteria oceny makroskopowej ma
grozne konsekwencje, bowiem prowadzi do
znaczacego podwyzszenia odsetka cho-
rych, u ktorych w przebiegu pooperacyjnym
wystapi hipokalcemia, a ponadto stwarza
realne zagrozenie wystagpienia utrwalonej
niedoczynnosci przytarczyc u czesci cho-
rych [10]. Stad uwazamy na podstawie wia-
snych doswiadczen, oraz obserwacji innych
autorow [12,19], ze zastosowanie metody
srédoperacyjnego monitoringu stezenia
iPTH jest celowe takze w trakcie zabiegow
BNE, pozwala bowiem na zmiane zakresu
planowanej resekcji przytarczyc u co dzie-
sigtego chorego (warto$¢ dodana metody
réwna 10,3%). Zastosowanie do interpre-
tacji wyniku $rédoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH zmodyfikowanego kryterium
Miami wiaze sie w naszym osrodku z
wysokg wartoscig predykcyjng wyniku do-
datniego réwng 99,3% przy jednoczesnym
zachowaniu wysokiej wartosci predykeyjnej
wyniku ujiemnego réwnej 81,8%. Jednak nie
wszyscy autorzy sa zgodni w tej materii,
a czesc z nich uwaza ze srodoperacyjny
monitoring stezenia iPTH jest nieuzasad-
niony ze wzgledu na dodatkowe koszty przy
relatywnie niewielkim zysku terapeutycznym
[31-38].
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Wezesne wyniki leczenia operacyjnego
w opisywanej grupie chorych nalezy uznac
za bardzo dobre, bowiem jedynie u 1
(0,6%) chorege po usunieciu pojedynczego
gruczolaka przytarczycy, catkowitym wycie-
ciu tarczycy i wycieciu grasicy z dostepu
szyjnego stwierdzono przetrwatg hiperkal-
cemie. W toku poszerzonej diagnostyki po
pierwotnym zabiegu uwidoczniono u tego
cherego drugiego gruczolaka w ektopowej
lokalizacji pozagrasicze] w $rodpiersiu.
Chorego poddano reeksploracji ze sterno-
tomia, ktéra doprowadzita do odnalezienia
drugiego gruczolaka i ustapienia przetrwalej
po pierwszym zabiegu hiperkalcemii. W opi-
sywanym materiale nie poddalismy analizie
wynikow odleglych z obserwacji diuzszej
niz 8 miesiecy po zabiegu. Nalezy pamie-
ta¢ o tym, ze metoda srédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH, tak przydatny
W prognozowaniu wczesnej pooperacyjnej
normokalcemii, nie moze stuzy¢ prognozie
odlegtych wynikow leczenia. Zwlaszcza
chorzy z zespolem MEN 1 sg narazeni
na ryzyko nawrotu hiperkalcemii, w réznie
odlegtym czasie po paratyreoidektomii, stad
konieczno$¢ scistego dozywotniego monito-
rowania stezenia wapnia i iPTH w tej grupie
cherych [22,23].

WhnioskKi

1. Zahieg BNE u chorych z PNP jest
metodg z wyboru w nastepujacych przy-
padkach: podejrzenia choroby wielogru-
czotowe] przytarczyc (zespot MEN 11 2A,
rodzinna postaé PNP, przewlekta terapia
litem), negatywnych wynikéw przedopera-
cyjnych badan obrazowych, u chorych nie
wyrazajacych zgody na zabieg MIP, a takze
wspdtistnienia wola wymagajacego leczenia
operacyjnego.

2. Zastosowanie metody $rédoperacyj-
nego monitoringu stezenia iIPTH wplywa na
zmiane zakresu resekcji przytarczyc u co
dziesiatego chorego, przez co umozliwia
zachowanie najwyzszej jakesci leczenia
chirurgicznego.
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V. Podsumowanie

Wybor metody operacyjnej u chorego z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc
zalezy od wyniku badan lokalizacyjnych, obecnosci lub braku zmian guzkowych
w tarczycy, wywiadu rodzinnego i preferencji chirurga. Chociaz obustronna
eksploracja szyi stanowi metode o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, to jednak matoinwazyjna
paratyreoidektomia jest obecnie zabiegiem preferowanym w leczeniu chorych z
dodatnim wynikiem badan obrazowych, ktérzy zostali zakwalifikowani do
zabiegu paratyreoidektomii po raz pierwszy i nie majg obcigzajgcego wywiadu
rodzinnego w kierunku pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, wola
wymagajgcego jednoczasowego leczenia operacyjnego i nie byli leczeni litem.
Selektywne wyciecie pojedynczego gruczolaka przytarczycy zarowno technikg
wideoskopowa, jak i otwartg sg réwnie bezpieczne i réwnie skuteczne w
leczeniu chirurgicznym chorych ze sporadyczng postacig pierwotnej
nadczynnosci przytarczyc. Jednakze w przebiegu pooperacyjnym po zabiegach
wideoskopowych w poréwnaniu do zabiegéw otwartej matoinwazyjnej
paratyreoidektomii wystepujg mniejsze dolegliwosci bélowe, mniejsze
zapotrzebowanie na leki przeciwbolowe, oraz lepsze efekty kosmetyczne. Tym
niemniej zabiegi wideoskopowe sg drozsze, wymagajg doswiadczenia nie tylko
w chirurgii przytarczyc, ale takze w chirurgii endoskopowej, oraz dostepu do
sprzetu endoskopowego.

Zastosowanie metody srédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH umozliwia
Srodoperacyjng kontrole jakosci leczenia chirurgicznego. Wykorzystanie
kryterium Miami do interpretacji wynikdéw srédoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH, cechujgcego sie najwyzszg wartoscig predykcyjng, wptywa na
zmiane zakresu resekcji przytarczyc u co dziesigtego chorego.
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W chwili obecnej zabieg obustronnej eksploracji szyi u chorych z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc jest metodg z wyboru jedynie w przypadkach
podejrzenia choroby wielogruczotowej przytarczyc (zespot MEN 1 i 2A, rodzinna
postaCc PNP, przewlekta terapia litem), negatywnych wynikow
przedoperacyjnych badan obrazowych, u chorych nie wyrazajgcych zgody na
zabieg matoinwazyjnej paratyreoidektomii, a takze w przypadkach

wspotistnienia wola wymagajgcego leczenia operacyjnego.
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VI. Wnioski

1.

Kryterium Miami srédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH ma
najwiekszg trafnos¢ diagnostyczng w prognozowaniu pooperacyjnej
normokalcemii po zabiegu matoinwazyjnej paratyreoidektomii.
Zastosowanie pozostatych kryteriow moze wigzac sie ze zwigkszeniem
odsetka wynikéw fatszywie ujemnych i niepotrzebng konwersjg do
bardziej rozlegtej eksploracji szyi w poszukiwaniu nieistniejgcych
nadczynnych przytarczyc.

Zarowno wideoskopowa jak i otwarta matoinwazyjna
paratyreoidektomia okazaty sie zabiegami bezpiecznymi i skutecznymi w
leczeniu chirurgicznym chorych ze sporadyczng postacig pierwotne;j
nadczynnosci przytarczyc. Jednakze w przebiegu pooperacyjnym po
zabiegach wideoskopowych w porownaniu do zabiegow otwartej
matoinwazyjnej paratyreoidektomii stwierdzono mniejsze dolegliwosci
bolowe, mniejsze zapotrzebowanie na leki przeciwbdlowe, oraz lepsze
efekty kosmetyczne wynikajgce z mniejszej blizny. Tym niemniej zabiegi
wideoskopowe sg drozsze, wymagajg doswiadczenia nie tylko w chirurgii
przytarczyc, ale takze w chirurgii endoskopowej, oraz dostepu do sprzetu
endoskopowego.

Zabieg obustronnej eksploracji szyi u chorych z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc jest metodg z wyboru w nastepujgcych
przypadkach: podejrzenia choroby wielogruczotowej przytarczyc (zespot
MEN 1 i 2A, rodzinna postaé PNP, przewlekta terapia litem),
negatywnych wynikéw przedoperacyjnych badan obrazowych, u chorych
nie wyrazajgcych zgody na zabieg MIP, a takze wspdétistnienia wola
wymagajgcego leczenia operacyjnego.
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4. Zastosowanie metody srodoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH
wptywa na zmiane zakresu resekcji przytarczyc u co dziesigtego
chorego, przez co umozliwia zachowanie najwyzszej jakosci leczenia

chirurgicznego.
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VIIl. Streszczenie

Tytut: Ocena wartosci klinicznej srédoperacyjnego monitoringu stezenia
parathormonu w chirurgii pierwotnej nadczynnosci przytarczyc.

Wstep: Matoinwazyjna paratyreoidektomia (wykonywana technikg
wideoskopowg lub otwartg) zastgpita klasyczng obustronng eksploracje szyi u
wiekszosci chorych ze sporadyczng postacig pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc i zlokalizowanym w przedoperacyjnych badaniach obrazowych
pojedynczym gruczolakiem przytarczycy. W prognozowaniu skutecznosci
paratyreoidektomii stosowana jest metoda srédoperacyjnego monitoring
stezenia iPTH celem minimalizacji ryzyka przeoczenia choroby
wielogruczotowej. U chorych niekwalifikujgcych sie do matoinwazyjnej
paratyreoidektomii wcigz wykonywana jest obustronna eksploracja szyi.

Cel pracy: 1). Ocena trafnosci diagnostycznej metody srédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH w trakcie matoinwazyjnej paratyreoidektomii, z
uwzglednieniem wartosci najczesciej uzywanych kryteriow prognostycznych. 2).
Poréwnanie wynikéw wideoskopowej i otwartej matoinwazyjnej
paratyreoidektomii. 3). Ocena wskazan do zabiegu obustronnej eksploracji szyi
w erze matoinwazyjnej paratyreoidektomii oraz wczesnych wynikow leczenia tg
metodg z uwzglednieniem wartosci dodanej metody srédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH.

Materiat i metody: Ad.1). Badanie retrospektywne 455 chorych ze
sporadyczng pierwotng nadczynnos$cig przytarczyc poddanych zabiegowi
matoinwazyjnej paratyreoidektomii w naszej instytucji w latach 2003 - 2012.
Ocenie poddano trafno$¢ diagnostyczng najczesciej stosowanych kryteriéw
prognostycznych srédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH: Halle, Miami,
Rzymskiego oraz Wiedenskiego. Wyniki srédoperacyjnego monitoringu
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stezenia iPTH skonfrontowano z wynikami zabiegdw matoinwazyjnej
pratyreoidektomii w obserwacji do 6 miesiecy po zabiegu (stezenie wapnia
catkowitego i iPTH w surowicy). Do oszacowania wartosci diagnostycznej
ocenianych kryteriow IOPTH przeprowadzono analize krzywej ROC (Receiver
Operating Characteristics) oraz zastosowano metode analizy macierzy
pomytek. Na tej podstawie wyliczono czutos¢, swoistos¢, wartos¢ predykcyjng
wyniku dodatniego (PPV), wartos¢ predykcyjng wyniku ujemnego (NPV) oraz
doktadnosc¢ dla kazdego z kryteriow prognostycznych IOPTH. Ad.2).
Retrospektywng analizg objeto grupe 455 chorych ze sporadyczng pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc poddanych zabiegowi matoinwazyjnej
paratyreoidektomii w naszej instytucji w latach 2003 — 2012, w tym 151 chorych
ktorzy przebyli zabieg technikg wideoskopowag i 304 chorych, ktorzy przebyli
zabieg technikg otwartg. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt
bol pooperacyjny. Drugorzedowe punkty koncowe stanowity: czas zabiegu,
odsetek zidentyfikowanych nerwdw krtaniowych wstecznych, odsetek konwersji,
czas hospitalizacji, odsetek wyleczen, satysfakcja z wyniku kosmetycznego
zabiegu, powiktania, koszty i trafno$¢ diagnostyczna metody srédoperacyjnego
monitoringu stezenia iPTH. Ad.3). Retrospektywng analizg objeto 155 chorych z
pierwotng nadczynnoscig przytarczyc zakwalifikowanych do zabiegu
obustronnej eksploracji szyi ze srodoperacyjnym monitoringiem stezenia iPTH
w latach 2003 — 2012. Wszyscy chorzy przed zabiegiem przebyli
przedoperacyjng diagnostyke biochemiczng oraz obrazowg. Ocenie poddano
wskazania do zabiegu obustronnej eksploracji szyi i wczesne wyniki leczenia z
uwzglednieniem wartosci dodanej metody srodoperacyjnego monitoringu

stezenia iPTH.
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Wyniki: Ad.1). Stwierdzono nastepujgce wskazniki trafnosci diagnostycznej
metody srédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH odpowiednio dla
poszczegoblnych kryteriow (czuto$¢, swoistos¢, PPV, NPV, doktadnos$c¢): dla
kryterium Halle 63,2%, 100,0%, 100,0%, 12,6%, 65,1%; dla kryterium Miami
97,7%, 96,4%, 99,8%, 73,0%, 97,6%; dla kryterium Rzymskiego 84,4%,
100,0%, 100,0%, 27,2%, 85,3%; dla kryterium Wiedenskiego 93,7%, 92,3%,
99,5%, 47,1%, 93,6%. Ad.2). Sposrdd 455 chorych ze zdiagnozowanym
pojedynczym gruczolakiem przytarczycy w przedoperacyjnych badaniach
obrazowych 151 chorych przeszto zabieg technikg wideoskopowg i 304
technikg otwartg. Stwierdzono nastepujgce korzystniejsze wyniki zabiegow
wideoskopowych w poréwnaniu do zabiegdéw otwartych: mniejsze dolegliwosci
bolowe w pierwszych 24 godzinach po zabiegu (p<0,001), mniejszy odsetek
chorych wymagajgcych leczenia przeciwbdlowego (p<0,001), mniejsze
zapotrzebowanie na leki przeciwbolowe (p<0,001), wyzszy odsetek
zidentyfikowanych nerwow krtaniowych wstecznych (p<0,001), krétszg dtugosé
blizny (p<0.001), lepsze efekty kosmetyczne w miesigc (p=0.013) i w 6 miesiecy
po operacji (p=0,024). Jakkolwiek zabiegi wideoskopowe byty dtuzsze
(p<0,001) i drozsze (p<0.001) niz zabiegi technikg otwartg. Nie stwierdzono
istotnych réznic w odsetkach konwersiji, dlugosci hospitalizacji, bgdz odsetku
powiktan. Ad.3). Wskazaniami do zabiegu obustronnej eksploracji szyi byty:
negatywne wyniki badan obrazowych u 65 (41,9%) chorych, wspéfistniejace
wole wymagajgce leczenia operacyjnego u 51 (32,9%) chorych, zespot MEN 1
u 17 (11,0%) chorych, przewlekta terapia litem u 12 (7,7%) chorych, brak zgody
na zabieg MIP u 5 (3,2%) chorych, oraz zespét MEN 2A u 5 (3,2%) chorych.
Zakres resekcji przytarczyc obejmowat: wyciecie pojedynczego gruczolaka

przytarczycy u 97 (62,6%) chorych, subtotalng paratyreoidektomie u 41 (26,4%)
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chorych, oraz resekcje dwoch gruczolakow przytarczyc u 17 (11,0%) chorych.
Zastosowanie srédoperacyjnego monitoringu stezenia iPTH wptyneto na
zmiane zakresu resekcji przytarczyc u 16 (10,3%) chorych. Normalizacje
stezenia wapnia catkowitego w surowicy w okresie 6-miesiecznej obserwacji po
zabiegu stwierdzono u 154 (99,4%) operowanych chorych.

Whnioski: Ad.1). Kryterium Miami metody srodoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH ma najwiekszg trafnos¢ diagnostyczng w prognozowaniu
pooperacyjnej normokalcemii po zabiegu matoinwazyjnej paratyreoidektomii.
Zastosowanie pozostatych kryteribw moze wigzac sie ze zwiekszeniem odsetka
wynikéw fatszywie ujemnych i niepotrzebng konwersjg do bardziej rozlegtej
eksploracji szyi w poszukiwaniu nieistniejgcych nadczynnych przytarczyc.
Ad.2). Zarbwno wideoskopowa jak i otwarta matoinwazyjna paratyreoidektomia
okazaty sie réwnie bezpieczne i skuteczne. Jednak wyniki operacji technikg
wideoskopowg byty lepsze niz technikg otwartg w aspekcie mniejszych
dolegliwosci bélowych, mniejszego zapotrzebowania na leki przeciwbolowe,
oraz wiekszej satysfakcji pacjentow z efektéw kosmetycznych i mniejszej blizny.
Ad.3). Zabieg obustronnej eksploracji szyi u chorych z pierwotng nadczynnoscig
przytarczyc jest metodg z wyboru w nastepujgcych przypadkach: podejrzenia
choroby wielogruczotowej przytarczyc (zespot MEN 1 i 2A, rodzinna postaé
PNP, przewlekfa terapia litem), negatywnych wynikow przedoperacyjnych
badan obrazowych, u chorych nie wyrazajgcych zgody na zabieg
matoinwazyjnej paratyreoidektomii, a takze wspétistnienia wola wymagajgcego
leczenia operacyjnego. Zastosowanie metody srédoperacyjnego monitoringu
stezenia iPTH wptywa na zmiane zakresu resekcji przytarczyc u co dziesigtego
chorego, przez co umozliwia zachowanie najwyzszej jakosci leczenia

chirurgicznego.
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Stowa kluczowe: pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc, matoinwazyjna
paratyreoidektomia, obustronna eksploracja szyi, Srodoperacyjny monitoring

stezenia iPTH, kryterium Miami.

XIl. Summary

Title: Evaluation of clinical value of intraoperative parathyroid hormone assay
for surgical treatment of primary hyperparathyroidism.

Background: Minimally invasive parathyroidectomy (video-assisted or open)
has replaced the classical bilateral neck exploration in most patients with a
sporadic form of primary hyperparathyroidism and a solitary parathyroid
adenoma localized on preoperative imaging. In order to predict cure and
minimize the risk of overlooking the multiple parathyroid glands disease the
intraoperative intact parathyroid hormone (iPTH) assay is commonly used.
However, bilateral neck exploration still has its role in patients not eligible for
minimally invasive parathyroidectomy.

Aims: 1). To evaluate diagnostic accuracy of intraoperative iPTH assay during
minimally invasive parathyroidectomy with respect to few prognostic criteria
most commonly used. 2). To compare outcomes of video-assisted minimally
invasive parathyroidectomy (MIVAP) to open minimally invasive
parathyroidectomy (OMIP). 3). To assess indications for bilateral neck
exploration in the era of minimally invasive parathyroidectomy, including short-
term outcomes of surgery with intraoperative iPTH monitoring added-value.
Material and methods: Ad.1). A retrospective study of 455 patients with
sporadic primary hyperparathyroidism undergoing minimally invasive
parathyroidectomy with intraoperative iPTH assay at our institution between

2003 and 2012 was undertaken. Diagnostic accuracy of few prognostic criteria
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most commonly used was done including Halle, Miami, Rome and Vienna
criteria. Results of intraoperative iPTH assay were compared to outcomes of
minimally invasive parathyroidectomy in 6-months follow-up after surgery
(serum calcium and iPTH levels). Both ROC (Receiver Operating
Characteristics) curve and error matrix analysis were used for accuracy
assessment of intraoperative iPTH assay prognostic criteria. Based on this
method the following accuracy parameters were calculated for each
intraoperative iPTH assay criterion separately: sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV), negative predictive value (NPV) and overall accuracy.
Ad.2). A retrospective case-controlled study of 455 patients with sporadic pHPT
undergoing minimally invasive parathyroidectomy with intraoperative iPTH
assay at our institution in 2003-2012 was undertaken. The primary outcome
measure was postoperative pain. Secondary outcome measures were: duration
of surgery, recurrent laryngeal nerve identification rate, conversion rate, length
of hospital stay, cure rate, patients’ satisfaction with cosmetic outcome,
morbidity, costs, and diagnostic accuracy of intraoperative iPTH assay. Ad.3).
Data of 155 patients with pHPT qualified for bilateral neck exploration with
intraoperative iPTH monitoring and treated in 2003 — 2012 were retrospectively
analysed. All patients underwent biochemical and imaging testing in the
preoperative work-up. The following endpoints were analysed in this study:
indications for bilateral neck exploration, short-term outcomes of surgery, and
intraoperative iPTH monitoring added-value.

Results: Ad.1). The following diagnostic accuracy parameters of intraoperative
IPTH assay were found for each of the tested criteria (sensitivity, specificity,
PPV, NPV, accuracy), respectively: for Halle criterion 63.2%, 100.0%, 100.0%,

12.6%, 65.1%:; for Miami criterion 97.7%, 96.4%, 99.8%, 73.0%, 97.6%; for
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Rome criterion 84.4%, 100.0%, 100.0%, 27.2%, 85.3%; for Vienna criterion
93.7%, 92.3%, 99.5%, 47.1%, 93.6%. Ad.2). Of 455 patients with primary
hyperparathyroidism and a solitary parathyroid adenoma on preoperative
imaging, 151 underwent MIVAP and 304 had OMIP. The following outcomes
were favourable for MIVAP vs. OMIP: lower pain intensity during 24 hours
postoperatively (p<0.001), lower analgesia request rate (p<0.001), lower
analgesics consumption (p<0.001), higher recurrent laryngeal nerve
identification rate (p < 0.001), shorter scar length (p<0.001), better cosmetic
satisfaction at 1 month (p=0.013) and at 6 months (p=0.024) after surgery.
However, MIVAP vs. OMIP had longer duration of surgery (p<0.001), and was
more expensive (p<0.001). No differences were noted in the conversion rate,
length of hospital stay, and morbidity. Ad.3). Indications for bilateral neck
exploration were: negative preoperative imaging in 65 (41.9%) patients,
concomitant goitre necessitating surgical removal in 51 (32.9%) patients, MEN
1 syndrome in 17 (11.0%) patients, lithium treatment in 12 (7.7%) patients,
lacking consent for minimally invasive parathyroidectomy in 5 (3.2%) patients,
and MEN 2A syndrome in 5 (3.2%) patients. The extent of parathyroidectomy
was a solitary parathyroid adenoma removal in 97 (62,6%) patients, subtotal
parathyroidectomy in 41 (26.4%) patients, and double-parathyroid adenoma
removal in 17 (11,0%) patients. Use of intraoperative iPTH monitoring
influenced on the extent of parathyroid tissue resection in 16 (10.3%) patients.
Normalized total serum calcium values were observed in 154 (99.4%) patients
during a 6-month follow-up.

Conclusions: Ad.1). Miami criterion of intraoperative iPTH assay is the most
accurate in prognostication of postoperative serum calcium levels after

minimally invasive parathyroidectomy. Use of other criteria may involve a higher
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risk of false negative results and unnecessary conversion to more extensive
neck dissection in search for non-existent hyperfunctioning parathyroid tissue.
Ad.2). Both MIVAP and OMIP approaches were equally safe and effective.
However, the outcomes of MIVAP operations were superior to OMIP in terms of
lesser postoperative pain, lower analgesics consumption, and better cosmetic
satisfaction resulting from a smaller scar. Ad.3). Bilateral neck exploration in
patients with primary hyperparathyroidism is the preferred surgical technique in
the following circumstances: a suspicion of multiglandular parathyroid disease
(MEN 1 or 2A syndrome, familial hyperparathyroidism, lithium therapy), a
negative preoperative imaging, in patients not consenting for minimally invasive
parathyroidectomy, and in cases with concomitant goitre necessitating surgical
treatment. Use of intraoperative iPTH monitoring influences on the extent of
parathyroid tissue resection in one of ten patients, hence assuring the highest
quality of surgical treatment.

Key words: primary hyperparathyroidism, minimally invasive
parathyroidectomy, bilateral neck exploration, intraoperative iPTH assay, Miami

criterion.
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X. Opinia Komisji Bioetycznej UJ CM

AKCEPTACJA
UNIWERSYTET

JAGIELLONSKI

dot. opinii nr: KBET/17/B/2013 z dnia 28 lutego 2013 r.
W KRAKOWIE

TYTUL BADANIA:
»Ocena wartosci klinicznej $rodoperacyjnego monitoringu — st¢zenia
parathormonu w chirurgii pierwotnej nadczynnosci przytarczyc™.

WNIOSKODAWCA: Komisja Bioetyczna
Dr hab. Marcin Barczynski

Klinika Chirurgii Endokrynologicznej
[T Katedra Chirurgii Ogoélnej U] CM Jagiellofiskiego
31-202 Krakow, ul. Pradnicka 37

Uniwersytetu

PRZEDSTAWIONE DOKUMENTY:

Whiosek z dnia 19 lutego 2014 r. dotyczacy wyrazenia zgody Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego na przedtuzenie badania do dnia
28 lutego 2015 r.

Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Jagiellonskiego na posiedzeniu w dniu
27 lutego 2014 r., po zapoznaniu si¢ z wyzej wymienionym dokumentem,
pozytywnie zaopiniowata zgloszong poprawke.

Lista cztonkéw Komisji Bioetycznej bioracych udziat w posiedzeniu:

Przewodniczacy: Prof. dr hab. med. Piotr Thor (urologia) - Katedra Patofizjologii U] CM,
Zastgpea Przewodniczacego: Mgr Alicja Widera (psycholog kliniczny) - Szpital Uniwersytecki
w Krakowie;

Czlonkowie:

Mgr Leszek Kadziela (radca prawny),

Dr med. Stefan Bednarz (internista/przedstawiciel Okrggowej Rady Lekarskiej) - Katedra Choréb
Wewngtrznych i Gerontologii UJ CM,

Dr hab. med. Grazyna Bochenek, prof. UJ (internista/alergolog/pulmonolog) - II Katedra Choréb
Wewnetrznych UJ CM,

Dr hab. med. Roman Pfitzner (chirurg ogdlny/kardiochirurg) - Klinika Chirurgii Serca, Naczyn

i Transplantologii UJ CM,

Barbara Kwinta (pielggniarka) Poradnia Urologiczna Niepublicznego Zakladu Opieki Zdrowotnej
Grzegorzki™ w Krakowie,

Prof. dr hab. med. Ryszard Lauterbach (neonatolog/pediatra) Klinika Neonatologii UJ CM,

Dr med. Teresa Pawlik (internista/lekarz rodzinny) - Przychodnia Podstawowej Opieki Zdrowotnej,
Szpital Uniwersytecki w Krakowie,

Dr n.med. Bartosz Grabski (psychiatra/seksuolog) - Katedra Psychiatrii Ul CM

Krakdow, 27 lutego 2014 r. ul. Grzegérzecka 20

Przewodniczacy PL 31-531 Krakéw
Komisji Biodjyc U]

tel. +48 (12) 433 27 39
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XI. Oswiadczenia wspétautorow

Krakow, dnia 31 pazdziernika 2014r

Dr hab. Marcin Barczynski

(tytul zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,Ocena trafnosci réznych kryteriow prognostycznych
Srédoperacyjnego monitoringu st¢zenia parathormonu w maloinwazyjnej chirurgii
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc” opublikowanej w Przeglgdzie Lekarskim 2014, 71:
14-18 oswiadczam, iz mdj whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udzial w opracowaniu
koncepcji, wykonywaniu cze¢$ci eksperymentalnej, interpretacji wynikéw tej pracy, a
takze przygotowaniu tekstu manuskryptu do publikacji.

Jednoczesnie  wyrazam  zgode na  przedlozenie w/w  pracy  przez
lek. med. Aleksandr¢ Papier jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego
tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$S¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wktad lek med. Aleksandry Papier przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Wi Sorcatshn

(podpis wspotautora)
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Krakoéw, dnia 30 pazdziernika 2014r

Dr hab. Marcin Barczynski

(tytut zawodowy, imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,A retrospective case-controlled study of video-assisted versus
open minimally invasive parathyroidectomy” opublikowanej w Videosurgery Miniinv
2014; e-pub Sept 5, DOI: 10.5114/wiitm.2014.45087 oswiadczam, iz méj wlasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji to: udzial w opracowaniu koncepcji, wykonywaniu czesci
eksperymentalnej, interpretacji wynikow tej pracy, a takze przygotowaniu tekstu
manuskryptu do publikacji.

Jednoczesnie wyrazam zgode na przediozenie w/w pracy przez lek. med. Aleksandre
Papier jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgs¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek med. Aleksandry Papier przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

Mostu Horvapsle

(podpis wspotautora)
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Krakéw, dnia 30 pazdziernika 2014r

Dr hab. Marcin Barczynski

(tytut zawodowy, imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Obustronna eksploracja szyi ze Srédoperacyjnym
monitoringiem st¢zenia parathormonu u chorych niekwalifikujacych si¢ do
maloinwazyjnej paratyreoidektomii” opublikowanej w Przeglgdzie Lekarskim 2014; 71:
66-71 oswiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udzial w opracowaniu
koncepcji, wykonywaniu czesci eksperymentalnej, interpretacji wynikow tej pracy, a
takze przygotowaniu tekstu manuskryptu do publikacji.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na przedlozenie w/w pracy przez lek. med. Aleksandre
Papier jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbioru artykutow
opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czgsé ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek med. Aleksandry Papier przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

MQ((,{V\'—XQOILZL,GS\LL\

(podpis wspotautora)
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Krakéw, dnia 30 pazdziernika 2014r

Dr n. med. Jakub Kenig

(tytut zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. ,,Ocena trafnosci roznych kryteriow prognostycznych
Srédoperacyjnego monitoringu stezenia parathormonu w maloinwazyjnej chirurgii
pierwotnej nadczynnoSci przytarczyc” opublikowanej w Przeglgdzie Lekarskim 2014; 71:
14-18 o$wiadczam, iz mdj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udzial w opracowaniu
i interpretacji wynikow tej pracy i przygotowaniu tekstu manuskryptu do publikacji.

Jednoczesnie  wyrazam  zgod¢ na  przedlozenie w/w  pracy  przez
lek. med. Aleksandre¢ Papier jako czg$¢ rozprawy doktorskiej w formie spojnego
tematycznie zbioru artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czg$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wktad lek med. Aleksandry Papier przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu cz¢sci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpié wspotautora)
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Krakéw, dnia 30 pazdziernika 2014r
Dr n. med. Jakub Kenig

(tytut zawodowy, imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,A retrospective case-controlled study of video-assisted versus
open minimally invasive parathyroidectomy” opublikowanej w Videosurgery Miniinv
2014; e-pub Sept 5, DOI: 10.5114/wiitm.2014.45087 o§wiadczam, iz moj wiasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji to: udzial w opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy i
przygotowaniu tekstu manuskryptu do publikacji.

Jednoczesnie  wyrazam  zgod¢ na  przedlozenie w/w  pracy  przez
lek. med. Aleksandr¢ Papier jako czgsé rozprawy doktorskiej w formie spojnego
tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia cze$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wkiad lek med. Aleksandry Papier przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspotautora)
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Krakow, dnia 30 pazdziernika 2014r

Dr n. med. Jakub Kenig

(tytul zawodowy, imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoétautor pracy pt. ,,Obustronna eksploracja szyi ze Srédoperacyjnym
monitoringiem stezenia parathormonu u chorych niekwalifikujgcych si¢ do
maloinwazyjnej paratyreoidektomii” opublikowanej w Przeglgdzie Lekarskim 2014, 71:
66-71 oSwiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji to: udzial w opracowaniu
i interpretacji wynikéw tej pracy i przygotowaniu tekstu manuskryptu do publikacji.

Jednoczesnie  wyrazam  zgod¢ na  przedlozenie w/w  pracy  przez
lek. med. Aleksandr¢ Papier jako cze$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego
tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia cze$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek med. Aleksandry Papier przy opracowywaniu koncepcji,

wykonywaniu czgsci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy.

(podpis wspotautora)
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Warszawa, dnia 29 pazdziernika 2014r
Dr hab. Ireneusz Nawrot

(tytut zawodowy, imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,A retrospective case-controlled study of video-assisted
versus open minimally invasive parathyroidectomy” opublikowanej w Videosurgery
Miniinv 2014, e-pub Sept 5, DOI: 10.5114/wiitm.2014.45087 o$wiadczam, iz moj wlasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji to: udzial w interpretacji wynikow tej pracy i
przygotowaniu tekstu manuskryptu do publikacji.

Jednoczesnie  wyrazam zgode na  przedlozenie w/w pracy przez
lek. med. Aleksandr¢ Papier jako czes¢ rozprawy doktorskiej w formie sp6jnego
tematycznie zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrebnienia czg$¢ ww. pracy
wykazuje indywidualny wklad lek med. Aleksandry Papier przy opracowywaniu
koncepcji, wykonywaniu czesci eksperymentalnej, opracowaniu i interpretacji wynikow

tej pracy.

=V Wuouw &»&U«\o

(podpis wspoétautora)

59



