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Hyperkalkæmi ses relativt hyppigt ved maligne sygdomme, 
idet 10-20% af alle patienter med maligne sygdomme vil få 
hyperkalkæmi under sygdomsforløbet. Incidensen er ca. 150 
pr. mio. pr. år i befolkningen. Patofysiologien er ofte kom-
pleks, idet der dels kan være tale om, at den maligne proces 
direkte påvirker skelettet (f.eks. metastaser og myelomatose), 
dels at tumorvævet producerer humorale faktorer, der udløser 
hyperkalkæmi gennem påvirkning af forskellige homøosta-
tiske mekanismer. Humoral hyperkalkæmi ved malignitet 
(HHM) defineres som et klinisk syndrom karakteriseret ved, 
at en malign tumor forårsager hyperkalkæmi ved produktion 
og frigørelse af et hormon eller et cytokin. HHM er således en 
del af det paraneoplastiske syndrom. I mange tilfælde udløses 
hyperkalkæmien af en kombination af knoglemetastaser og 
humorale faktorer. Klinisk kan der afhængig af de udløsende 
faktorer være tale om såvel hurtig progredierende dysækvili-
briumhyperkalkæmi med dehydrering og aftagende nyre-
funktion som stabil ækvilibriumhyperkalkæmi. HHM kan 
være betinget af parathyroideahormonrelateret peptid 
(PTHrP) og i sjældnere tilfælde af 1,25 (OH)2-vitamin D eller 

cytokiner (interleukin 1 (IL1) og interleukin 6 (IL6), tumorne-
krosefaktor α (TNFα) og prostaglandiner) samt i enkelte til-
fælde af ektopisk sekretion af parathyroideahormon (PTH) 
(Figur 1).

Parathyroideahormonrelateret peptid
PTHrP er det patofysiologiske agens i ca. 80% af alle tilfælde af 
HHM. PTHrP dannes og secerneres fra visse normale væv og 
ved en række cancerformer. PTHrP-genet er mere komplekst 
end PTH-genet, og generne ligger på hver sit kromosom. Un-
der normale forhold udøver det autokrine og parakrine regu-
latoriske virkninger inden for celle- og organvækst, udvikling, 
migration, differentiering, overlevelse og kalciumtransport 
over epitelceller [1]. Desuden er der beskrevet intrakrine ef-
fekter relateret til celleproliferation og apoptose, idet 88-107-
regionen af PTHrP bindes til kernemateriale efter transloka-
tion til nucleus [2]. PTHrP udtrykkes f.eks. i kirtelepitelet i 
mammae og placenta og spiller en fysiologisk rolle under lak-
tation, hvor kalciumtransporten fra skelettet over blodbanen 
til mælk fremmes, og under graviditet, hvor trofoblasternes 
vækst stimuleres, og kalciumtransporten til fosteret fremmes 
[2]. Der findes som regel tre isomere former på henholdsvis 
139, 141 og 173 aminosyrer, idet de 139 første aminosyrer er 
identiske [3]. Peptiderne nedbrydes til mindst tre fragmenter: 
N-terminal PTHrP(1-36), der strukturelt er relateret til PTH, 
midtregion PTHrP(38-94) og C-terminalt PTHrP(107-139). 
Fragmenterne menes at have selvstændige biologiske egen-
skaber [2]. Aminosyresekvensen for PTHrP(1-36) er kun ho-
molog med PTH i den N-terminale del, hvor otte af de første 
13 aminosyrer er identiske. PTHrP udøver sin virkning ved at 
aktivere PTH-receptortype 1 i alle væv, hvor receptoren er 
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udtrykt, herunder i knoglevæv og nyrer [4]. I knoglerne akti-
verer PTHrP osteoblasten, der gennem RANK/RANK-ligand-
signalvejen aktiverer osteoklasternes rekruttering, differen-
tiering og funktion samt hæmmer osteoklasternes apoptose 
(programmeret celledød) [5]. Den aktive osteoklast vil derefter 
nedbryde den ekstracellulære knoglematrix, hvorved der fri-
gives kalcium til blodbanen. Det er sandsynligt, at PTHrP des-
uden – ligesom PTH – direkte øger mobiliseringen af kalcium 
over blod-knogle-barrieren ved at stimulere osteocytter og 
overfladeosteocytter. I nyrerne er der PTH-receptorer i de fle-
ste celler i nefronets forløb. PTHrP øger her reabsorptionen af 
kalcium fra ultrafiltratet og hæmmer fosfatreabsorptionen, 
hvilket medfører hyperkalkæmi og hypofosfatæmi. PTHrP 
stimulerer ligesom PTH den renale produktion af 1,25(OH)2D 
hos gnavere og raske mennesker, men ikke hos mennesker 
med HHM [6]. Stimuleringen af både knogler og nyrer via 
PTHrP øger det systemiske kalciumniveau. Betydningen af 
PTHrP kan dokumenteres ved, at infusion af PTHrP kan re-
producere de fleste aspekter af HHM [7], og at neutraliserende 
antistoffer kan reducere hyperkalkæmien i dyremodeller. Bio-
kemiske tegn på HHM ses ofte samtidig med knoglemetasta-
ser. Hyperkalkæmi ved HHM og metastaser til knoglerne ud-
gør således et kontinuum frem for to forskellige sygdomme 
[8]. Dette understreges af, at knoglemetastaser ofte producerer 
PTHrP, der virker både lokalt og systemisk, altså humoralt [8].

HHM's kliniske fremtræden
HHM er oftest forårsaget af øget PTHrP-produktion ved pla-
decellekarcinomer udgående fra larynx-, øsofagus-, lunge-, 
cervix-, vulva-, bryst-, nyrer- eller ovariekarcinomer, maligne 
melanomer eller visse lymfomer. Hyperkalkæmi pga. PTHrP 
er også beskrevet ved ø-celle-tumorer og fæokromocytom. 
Som hermed antydet, findes HHM muligvis ved næsten alle 
kræftformer.

Hyperkalkæmi pga. ektopisk PTH-produktion er beskrevet 
kasuistisk ved enkelte lunge- og nyretumorer samt ved meta-
staserende prostatacancer. Øget 1,25-OH2D-produktion er be-
skrevet ved enkelte lunge- og nyrekarcinomer samt hos patien-
ter med lymfomer. Patienterne vil ofte på diagnosetidspunktet 
være præget af deres maligne grundmorbus. I andre tilfælde vil 
de have symptomer på akut eller kronisk hyperkalkæmi. 
Symptomerne på hyperkalkæmi er først og fremmest kvalme, 
opkastning, tørst, polyuri, dehydrering, depression, konfusion 
og forstyrrende natlige mareridt. Symptomerne er korreleret 
både til graden af hyperkalkæmi og til, hvor hurtigt plasma-
kalcium stiger. Det kan ofte være vanskeligt at adskille symp-
tomer betinget af hyperkalkæmi fra symptomer betinget af 
fremskreden malign sygdom eller af kemo- eller stråleterapi. 
Malign hyperkalkæmi er gerne ledsaget af en dårlig prognose, 
men patienter med HHM kan have en solitær tumor uden me-
tastaser, således at helbredelse er mulig. 

Diagnostik
Diagnosen HHM stilles paraklinisk. Det primære fund vil 
være hyperkalkæmien. Tidligt i forløbet er de kliniske symp-
tomer milde: øget træthed, anoreksi, kakeksi, kvalme og an-
dre almene symptomer, senere kan symptomerne give anled-
ning til mistanke om hjernemetastaser på grund af patientens 
generelle svækkelse, kognitive reduktion og i nogle tilfælde 
konfusion. Hyperkalkæmi i hospitalsregi skyldes i 50-70% af 
tilfældene malignitet, heraf har ca. 80% HHM eller en kombi-
nation af HHM og metastatisk knoglesygdom, mens 20-50% 
har primær hyperparathyroidisme (PHPT). De resterende 10% 
har andre sygdomme herunder loss of function-mutationer i 
den kalciumfølsomme receptor (CaR) medførende familiær 
hypokalkurisk hyperkalkæmi (FHH). 

HHM kan adskilles fra hyperkalkæmi pga. knoglemetasta-
ser ved, at plasmafosfatniveauet typisk er lavere som følge af 
en nedsat renal tubulær reabsorption af fosfat. Fosfatniveauet 
afhænger dog af nyrefunktionen. Plasma-PTH er nedsat ved 
begge tilstande. Den renale kalciumudskillelse er typisk lavere 
ved HHM end ved metastatisk knoglesygdom. Markant for-
højet plasma-basisk fosfatase (knoglespecifik) tyder på knog-
lemetastaser, der kan bekræftes ved knoglescintigrafi med ef-
terfølgende radiologisk og bioptisk verifikation. Som anført 
har mange patienter både knoglemetastaser og HHM.

HHM kan adskilles fra PHPT ved, at plasma-PTH er sup-
primeret ved HHM men forhøjet ved PHPT. Desuden er 
plasma 1,25 (OH)2-vitamin D som anført typisk lavt ved HHM 
men højt ved PHPT. Ved PHPT er både knoglenedbrydnin-
gen og -opbygningen øget pga. den obligate kobling mellem 
de to processer. Ved HHM er denne kobling sædvanligvis 
brudt således, at knoglenedbrydningen er øget, mens forma-
tionen er nedsat. Disse forskelle kan i grupper af patienter do-
kumenteres ved måling af resorptive og formative knoglemar-
kører. 

Knogle
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PTHrP: parathyroideahormonrelateret peptid
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TNFα: tumornekrosefaktor α
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Figur 1. Skematisk tegning af humoral hyperkalkæmi ved malignitet. Kræft-
tumorer producerer et systemisk hyperkalkæmiinducerende hormon eller cytokin,
der aktiverer knoglenedbrydning. Nedbrydningen af ekstracellulær knoglematrix
medfører hyperkalkæmi.
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Hvis PTHrP medierer HHM, kan diagnosen positivt be-
kræftes ved direkte måling af PTHrP i plasma med dobbeltsi-
det radioimmuno-PTHrP-assay, som dog ikke er en rutineana-
lyse i Danmark [9]. Forhøjede værdier ses hos ca. 80% af pa-
tienterne med HHM [8]. Da behandlingseffekt og prognose 
ved malign hyperkalkæmi påvirkes af, om der er en øget pro-
duktion af PTHrP, er der efter vor mening behov for en mere 
rutinemæssig anvendelse af plasma-PTHrP-måling.

Behandling
Når HHM-diagnosen foreligger, skal to behandlingplaner 
iværksættes: 1) behandling af hyperkalkæmien og 2) behand-
ling af grundmorbus i samarbejde med en onkolog eller en 
kirurg. 

Patienterne er ofte dehydrerede, hvilket forværrer tenden-
sen til hyperkalkæmi ved at reducere den renale udskillelse af 
kalcium [10]. Ved moderat hyperkalkæmi vil et oralt væsketil-
skud på tre liter pr. dag ofte være sufficient. Ved mere udtalt 
hyperkalkæmi vil patienten ofte have kvalme, og intravenøs 
væskeindgift vil være førstevalgsbehandling. Der gives gerne 
tre liter pr. døgn, idet evt. elektrolytændringer korrigeres. 
Loopdiuretica, der øger den renale kalciumudskillelse, kan 
hos ældre anvendes i små doser ved symptomer på inkom-
pensation. Tidligere tiders behandling med store doser loop-
diuretika er obsolet.

Hovedbehandlingen er bisfosfonater, der gives intrave-
nøst, efter at rehydreringen er indledt. Dosis reduceres ved 
nedsat nyrefunktion og kan justeres efter hyperkalkæmigra-
den. I Danmark er markedsført clodronat, ibandronsyre, zole-
dronsyre og pamidronat til intravenøs brug. Præparaterne har 
forskellig potens. Bisfosfonaterne hæmmer den osteoklast-
inducerede knogleresorption og reducerer dermed plasmakal-
cium. Effekten indtræder efter et par dage. Ved intravenøs bis-
fosfonatbehandling kan der i sjældne tilfælde udvikles svær 
symptomatisk hypokalkæmi, der kræver intensiv behandling 
med intravenøs kalcium og 1α-hydroxyleret D-vitamin. Dis-
ponerende faktorer er hypomagnesiæmi, latent hypoparathy-
roidisme (tidligere halsoperation og strålebehandling) og D-
vitaminmangel. Bisfosfonater påvirker ikke den renale kom-
ponent af hyperkalkæmien ved HHM.

Da en væsentlig faktor ved HHM er en øget tubulær reab-
sorption af kalcium induceret af PTHrP, kan der være behov 
for supplerende behandling med intravenøs calcitonin i den 
akutte fase. Calcitonin i farmakologiske doser hæmmer effek-
tivt den renale reabsorption af kalcium, magnesium, fosfat, 
natrium og kalium. Desuden hæmmes osteoklastisk knogle-
resorption. Effekten på plasma-kalcium sætter hurtigt ind 
(timer), men er begrænset i effekt og varighed, bl.a. pga. ned-
regulering af receptorerne. Calcitonin anvendes derfor som 
regel kun i den initiale fase af behandlingen af udtalt hyper-
kalkæmi. Som bivirkning kan ses hypomagnesiæmi og hypo-
kaliæmi, der skal korrigeres.

Behandling med glukokortikoider er i mange tilfælde ef-

fektiv ved HHM. Dette skyldes, at de hæmmer dannelsen af 
osteoklastaktiverende cytokiner inklusive PTHrP. Endelig 
hæmmer de den intestinale kalciumabsorption i alle tilfælde 
og i de få tilfælde, hvor hyperkalkæmien skyldes en øget 
ektopisk produktion af 1,25(OH)2D, er denne effekt særlig 
ønskelig.
Summary Jacob Tfelt-Hansen, Kim T. Brixen, Leif Mosekilde & Peter Schwarz:Parathyroid hormone-related peptide induced humoral hypercalcaemia of malignancyUgeskr Læger 2005;167: 924-6Humoral hypercalcaemia of malignancy (HHM) is defined by a tumor producing hyper-calcemia through a systemic hormone or cytokine. In approximately 80% of HHM cases, parathyroid hormone-related peptide (PTHrP) is the causal factor. Primary hyperparathyroidism (PHPT) and metastasis to the bone are the most important differential diagnoses. The treatment strategy in cases of HHM is to decrease the serum calcium by fluid, loop diuretics, glucorticoids and bisphosphonate. Moreover, the underlying malignant disease should be treated. The prognosis for patients with HHM, however, is poor.
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