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Denosumab normaliserede plasmacalcium
ved malignitetsbhetinget hyperkalczemi
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Malignitetsassocieret hyperkalceemi (MAH) forekom-
mer hos 25% af alle kreeftpatienter [1]. I 80% af til-
feeldene er hyperkalceemien forérsaget af tumorpro-
duktion af parathyroideahormon (PTH)-relateret
protein (PTHrP) [1]. PTHrP gger calciumniveauet
ved at stimulere osteoblaster til at producere recep-
toraktivator af nukleaerfaktor-k-ligand (RANKL), der
efterfglgende fgrer til osteoklastaktivering og osteo-
lyse.

MAH og hyperkalceemisk krise behandles nor-
malt med bisfosfonater p grund af deres antiresorp-
tive effekter. Man har pavist, at bisfosfonater er
mindre effektive, hvis hyperkalceemien er PTHrP-
medieret [2]. Denosumab er et humant monoklonalt
antistof, som forhindrer RANKL i at binde til dets re-
ceptor og dermed inhiberer denosumab osteoklast-
udvikling, -aktivering og -overlevelse.

SYGEHISTORIE

En 48-arig tidligere rask kvinde henvendte sig til
egen laege i juni 2010 med treethed, veegttab, natte-
sved, kvalme, tgrst og polyuri. Ved den objektive un-
derspgelse blev der afslgret hepatomegali. Blodprg-
ver viste fglgende vaerdier (referencevardier angivet i
parentes): P-kreatinin 42 mikromol/1 (45-90 mikro-
mol/1), estimeret glomeruleer filtrationsrate > 90 ml/
min/1,73 m? (> 90 ml/min/1,73 m?), P-alanin-
aminotransferase 139 E/1 (10-45 E/1), P- y-glutamyl-
transferase 386 E/1 (10-75 E/1), P-basisk fosfatase
622 E/1 (35-105 E/1), P-calcium (total) 3,97 mmol/1
(2,20-2,55 mmol/1), P-calcium (albuminjusteret)
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Somatostatinscinti-
grafi. Opladning i
pancreas og lever.

4,05 mmol/1 (2,20-2,52 mmol/1), senkningsreaktion
23 mm (< 20 mm) og P-immunglobulin M 3,57 g/1
(0,55-2,30 g/1).

Patienten blev diagnosticeret med en neuroendo-
krin tumor i pancreas med et Ki-67-proliferations-
indeks p& 10% og metastasering til leveren (se Figur
1). En knoglescintigrafi udelukkede ossgse meta-
staser.

Fra august 2010 til december 2010 (2-6 maneder
efter diagnosen) blev patienten behandlet med syv
serier palliativ kemoterapi (streptozotocin og 5-fluo-
rouracil). I februar 2011 og april 2011 (hhv. otte og ti
méneder efter diagnosen) fik hun DOTATOC-be-
handling. Kemoterapien resulterede i stagnation i tu-
morstgrrelsen, og DOTATOC-behandlingen resulte-
rede i regression. Canceren var stationer i aret
herefter. I august 2012 begyndte hun i behandling
med octreotid.

Patienten henvendte sig oprindeligt med alvorlig
hyperkalcaemi, og ved supplerende biokemiske un-
dersggelser blev der pévist folgende vaerdier (referen-
cevardier angivet i parentes): P-PTH 0,7 pmol/1 (1,6-
6,9 pmol/1), P-25-hydroxy-vitamin D, + D; 29 nmol/1
(50-160 nmol/1), p-1,25-dihydroxy-D-vitamin 369
nmol/1 (60-180 nmol/1), P-calciumion 2,10 mmol/1
(1,18-1,32 mmol/1), P-fosfat 0,61 mmol/1 (0,76-1,41
mmol/1), P-magnesium 0,79 mmol/1 (0,70-1,10
mmol/1) og U-calcium 16,5 mmol/dggn (2-7 mmol/
degn). Det kunne séledes konstateres, at der forela
MAH, formentlig betinget af tumor-PTHrP-produk-
tion (en knoglescintigrafi havde udelukket metasta-
ser, og der var forhgjet 1,25-dihydroxy-D-vitamin-
samt hyperkalkuriniveau).

Patienten blev oprindeligt forsggt rehydreret, og
i perioden fra juli 2010 til december 2010 (1-6 méane-
der efter diagnosen) fik hun zoledronsyre 4 mg givet
i.v. otte gange, og fra august 2010 (to méineder efter
diagnosen) suppleredes der med peroral prednisolon.
Som det ses pa Figur 2, havde disse tiltag ringe ef-
fekt.

Fra maj 2011 (11 maneder efter diagnosen) blev
hun behandlet med denosumab 120 mg givet subku-
tant en gang manedligt, og som det ses i Figur 2 faldt
P-calciumionniveauet endelig, og efter et ar var
P-calciumionniveauet normaliseret. Hendes funktio-
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nelle status blev forbedret, prednisolonbehandlingen
kunne aftrappes, og hun kunne genoptage sit arbejde.

DISKUSSION

Sygehistorien illustrerer, hvordan denosumab med
god effekt blev anvendt off-label til behandling af bis-
fosfonatrefrakteer, formentlig PTHrP-medieret MAH.

I modsetning til bisfosfonater blokerer denosu-
mab RANKL, hvilket kan forklare den bedre virkning
af denosumab end af bisfosfonater under tilstedevee-
relse af PTHrP. Hos patienten i sygehistorien kan det
ikke udelukkes, at DOTATOC indirekte har medvirket
til faldet i P-calciumionniveauet gennem dets virk-
ning pa tumorvavet.

Hos normokalceemiske patienter forérsager den-
osumab hypokalcemi hos ca. 10%, hvorfor man selv-
folgelig bor vaere opmerksom pé denne mulige bi-
virkning ved behandlingen; ogsé af hyperkalcemi.
Denosumab kan anvendes uafhengigt af nyrefunktio-
nen, hvorimod brugen af bisfosfonater frarddes hos
patienter med en kreatinin-clearance < 30 ml/min.
Man skal dog vaere opmeerksom p4, at risikoen for hy-
pokalcaemi ved denosumabbehandling forgges ved
nedsat nyrefunktion.

Der har vaeret andre kasuistiske beretninger om
fordelen ved denosumab frem for bisfosfonater til be-
handling af MAH [3, 4], og et stort klinisk studie,
hvor denosumabs berettigelse i behandlingen af bis-
fosfonatrefrakteer MAH er blevet undersggt, er netop
feerdiggjort. Forelgbige resultater tyder pd, at deno-
sumab er en potent behandling af MAH [5].
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SUMMARY
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Vestergaard:

Denosumab normalized plasma calcium concentration in
malignancy-associated hypercalcaemia
Ugeskr Leeger 2014;176:Y07130454

This case report shows how denosumab apparently treated
bisphosphonate-refractory hypercalcaemia caused by a
neuroendocrine tumour of the pancreas in a 48-year-old
woman. We cannot eliminate the possibility that the patient’s
DOTATOCtreatment contributed to the decline in plasma
calcium concentration. Preliminary results from a recent large,
clinical trial, suggest that denosumab is a more potent
treatment of malignancy-associated hypercalcaemia than
bisphosphonates.
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P-calciumkoncentration under patientens behandlingsforlgb.
P-[Ca*], mmol/I

o
2,20

2,10

2901
1,90 |
1,80
1,70
1,60
1,50
1,40
1,30
1,20
1,10

T 1T 11T 1 1 1T 17 1T 17 17T T 1T T©T T T T T T T T T T T
0123456 7 8 9101112131415161718192021222324252627

Maneder efter diagnosen
@vre normalgraense  — Nedre normalgraense

W Zoledronsyre, 4 mg, 8 gange Prednisolon, p.o. M Kemoterapi, 7 serier
M DOTATOC, 2 serier M Denosumab, 120 mg pr. maned

LITTERATUR

1. Stewart AF. Clinical practice. Hypercalcemia associated with cancer. N Engl J Med
2005;352:373-9.

2. Gurney H, Grill V, Martin TJ. Parathyroid hormone-related protein and response
to pamidronate in tumour-induced hypercalcaemia. Lancet 1993;341:1611-3.

3. Boikos SA, Hammers H-J. Denosumab for the treatment of bisphosphonate-re-
fractory hypercalcemia. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol 2012;30:e299.

4. Bech A, de Boer H. Denosumab for tumor-induced hypercalcemia complicated by
renal failure. Ann Intern Med 2012;156:906-7.

5. Hu MI, Glezerman I, Leboulleux S et al. Denosumab for patients with persistent
or relapsed hypercalcemia of malignancy despite recent bisphosphonate treat-
ment. J Natl Cancer Inst 2013;105:1417-20.



