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Kontrol af serumcalcium med cinacalcet
ved parathyroideacancer
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Ved parathyroideacancer er den eneste kurative be-
handling radikal operation. Den vasentligste dgdsar-
sag er hyperkalkeemi. De seneste ar er mulighederne
for seenkning af serumcalcium gget ved behandling
med hgj dosis af intravengst bisfosfonat og modula-
tion af den calciumfglsomme receptor (CaSR). Det
hidtil eneste markedsfgrte stof til pavirkning af CaSR
er cinacalcet, der stimulerer CaSR, hvorved parathy-
roideahormon (PTH)-sekretionen nedsettes, og se-
rumcalcium falder [1]. Der er dog sparsom viden om
langtidseffekten af cinacalcet [2-4].

SYGEHISTORIER

I. En 76-arig mand blev henvist med veegttab pa 26 kg
over et ar med serumcalcium pa 3,84 mmol/1 (nor-
malomréde 2,25-2,55 mmol/1) og plasma-PTH pa
88,6 pmol/1 (normalomrade 1,3-7,6 pmol/1). Patien-
ten fik en infusion med pamidronat. Ved efterfgl-
gende operation fandtes invasiv vaekst af parathyroi-
deacancer i gsofagus. Der blev ikke udfgrt neermere
histokemisk karakterisation, da den invasive vakst
ansas for patognomonisk for cancer parathyroideae.
PTH faldt marginalt fra 205 til 125,7 pmol/l med se-
rumcalcium pé 3,45 mmol/1. Der blev herefter givet
cinacalcet (Figur 1A) som hurtigt blev gget til 360
mg daglig, dog uden effekt pa serumcalcium. Be-
handlingen blev suppleret med intravengs zoledron-
syre og prednisolon 40 mg pr. dag. Virkningen var
kun kortvarig og med aftagende styrke (Figur 1A).
Tilstanden forvaerredes hurtigt, og patienten dgde
fire dage efter sidste méling af serumcalcium. P4
grund af darlig almentilstand og hurtigt progredie-
rende sygdom blev der ikke udfert postoperativ bil-
leddiagnostik med ultralyd, sestamibiskintigrafi eller
positronemissionstomografi. Det var derfor ikke mu-
ligt at estimere postoperativ tumorbyrde eksakt.

II. En 66-arig kvinde blev henvist med serumcalcium
pa 3,4 mmol/1 (normalomrade 2,25-2,55 mmol/1) og
PTH pé 60 pmol/] (normalomrade 1,3-7,6 pmol/1).
Operation med fjernelse af en parathyroideaglandel
normaliserede ikke serumcalcium eller PTH. Ved
reoperation fandtes en hard proces, der var samen-
vokset med venstre thyroidealap. En bloc-fjernelse af
denne proces samt venstre thyroidealap fgrte til nor-

malisering af serumcalcium og PTH. Histologisk farv-
ning af den 35 mm store proces var positiv for chro-
mogranin A, synaptofysin, neuronspecifik enolase og
PTH, men negativ for tyroglobulin, calcitonin og car-
cinoembryonalt antigen, dvs. svarende til parathyro-
ideaveev. Efter operationen udvikledes hypokalkemi,
der blev behandlet med calcium og et alfahydroxyle-
ret vitamin D. Dette holdt serumcalcium stabilt i tre
ar. Over en efterfplgende periode pa fem méneder
udviklede patienten stigende PTH til 11 pmol/1 og se-
rumcalcium pé 2,89 mmol/1. Ved reoperation fandtes
en hérd proces svarende til gvre hgjre parathyroidea,
men der kunne ikke pévises parathyroideaveev i om-
radet. Der blev givet ekstern stralebehandling. Efter
yderligere ti maneder fik patienten en infusion med

4 mg zoledronsyre intravengst og pabegyndte cin-
acalcetbehandling. En 'C-methionin PET-computer-
tomografi viste tegn pé lokalrecidiv pa halsen, en me-
tastase i mediastinum og en i orbita. Ingen af disse
metastaser var tilgaengelige for kirurgi eller stralebe-
handling. Figur 1B viser forlgbet herefter. Serumcal-
cium blev holdt i acceptable niveauer ved brug af
cinacalcet i stigende dosering over en periode pa et ar
med supplerende intravengs zoledronsyre (Figur 1B).

DISKUSSION

Disse to sygehistorier viser, hvor vanskelig parathyro-
ideacancer kan vere at behandle trods operation og
strélebehandling. Hos den ene patient reagerede syg-
domme kun marginalt og kun tidligt i forlgbet over
for medicinsk behandling med intravengs bisfosfonat
og cinacalcet.

Bisfosfonater virker ved at bremse osteoklasterne
og har ingen virkning pé nyrens teerskel for udskil-
lelse af calcium. Bisfosfonater er derfor mindre effek-
tive ved primer hyperparatyroidisme og parathyro-
ideacancer, idet PTH virker ved bade at gge den oste-
oklastmedierede udskillelse af calcium fra knoglerne
og calciumreabsorptionen i nyrerne. Hemingen af
osteoklasterne er langvarig efter infusion af zoledron-
syre, hvilket kan forklare den aftagende effekt af gen-
tagne infusioner hos patient I. Prednisolon havde in-
gen effekt pd serumcalcium, og dette er i overens-
stemmelse med det faktum, at prednisolon ikke p&-
virker effekten af PTH. En mulig forklaring pa sveert
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Forlgb af serumcalcium
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aggressiv parathyroideacancer kan vare mutationer i
HRPT2-genet (1q25-q31), der disponerer til familizer
jaw-tumor. Hos patient I blev der ikke udfert analyser
for dette pa grund af det rapide forlgb.

Hos den anden patient var sygdommen mindre
fremskreden, og cinacalcet givet i stigende doser over
tid kunne kontrollere serumcalcium, dog med behov
for intermitterende stgttende behandling med zole-
dronsyre.

Andre behandlingsmuligheder for at seenke se-
rumcalcium ved hyperkalkeemi er rehydrering, brug
af loopdiuretika og calcitonin. Effekten af sidst-
navnte er dog oftest kortvarig og beskeden i det
lange lgb. Af yderligere behandlingsmuligheder fin-
des intravengst administreret PTH-antistof, men
dette har dog kun haft kortvarig kasuistisk effekt, og
det eneste PTH-antistof til human anvendelse er ude-

lukkende afprgvet i fase 1-forsgg og er p.t. ikke til-
gaengeligt [5].
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I de seneste &r er der sket en kraftig tilgang i tilmel-
dingerne til langdistancelgb rundt om i verden [1].
Der er grund til at tro, at denne stigende interesse vil
fore til en gget forekomst af treethedsbrud, og det er
sigtet med denne kasuistik at pge opmerksomheden
omkring isaer symtomatologien hos patienter med
treethedsbrud i hoften.

For nyligt rapporteredes i Ugeskriftet om et treet-
hedsbrud i hoften hos en 32-arig kvindelig professio-
nel langdistancelgber med amenorré og undervaegt i
anamnesen. Af kasuistikken fremgik det, at treetheds-
brud er seerligt hyppige hos kvinder og specielt hyp-
pige hos den gruppe af kvinder, der opfylder female
athlete triad, der defineres som kombinationen af spi-
seforstyrrelse, amenorré og osteoporose [2]. Det
fremgar af fplgende sygehistorie, at treethedsbrud i
hoften imidlertid ogsa sagtens kan forekomme hos
raske unge mend.

SYGEHISTORIE

En 32-&rig mand blev henvist til skadestuen fra egen
leege pé grund af smerter i hgjre hofte. Smerterne de-
buterede pludseligt under Berlin Marathon efter ca.
fire og en halv times lgb (ca. 41 km). Patienten ople-
vede smerterne som pludseligt indszttende, men for-
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Rgntgenoptagelse af hofte viste en basocervikal collum femoris-frak-
tur med valgus-vinkling og bevaret medial cortex.




