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Paratiroid karsinomlu olgu sunumu: Dirençli 
hiperkalseminin denosumab ile hızlı kontrolü
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ÖZ

Paratiroid karsinomu hiperkalsemi ile seyreden ve çok ender görülen bir endokrin 
tümördür. Yaşamı tehdit eden hiperkalseminin kontrolünde sıvı replasmanı, diüretik 
tedavi, bifosfonatlar ve kalsimimetik ajanlar tedavinin ana basamağını oluşturmaktadır. 
Denosumabın paratiroid karsinomu ilişkili, dirençli ve yineleyen hiperkalsemilerde 
kullanımı ile ilgili bilgiler kısıtlıdır. Bu olgu sunumunda sık böbrek taşı öyküsü olan, 
dirençli ve yineleyen hiperkalsemi ile değerlendirilirken paratiroid karsinomu sap-
tanan 44 yaşındaki erkek hastada tedavi yaklaşımı ve denosumab kullanımı 
tartışılmıştır. Paratiroidektomi ve sağ tiroid lobektomi sonrası takibinde normokalsemi 
sağlanamayan hastada denosumab enjeksiyonu sonrası hızlı kalsiyum düşüşü 
gözlenmiştir. Paratiroid karsinomu ve dirençli hiperkalsemisi olan olgularda deno-
sumab hızlı etkinliğiyle diğer tedavilere alternatif bir ajan olarak değerlendirilebilir.
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ABSTRACT

Parathyroid carcinoma is a very rarely seen endocrine tumor which courses with 
severe hypercalcemia. Fluid replacement, diuretic therapy, bisphosphonates and 
calcimimetic agents are the main steps of the treatment in the control of life-
threatening hypercalcemia. There is limited information about the use of denosumab 
in recurrent and refractory hypercalcemia associated with parathyroid carcinoma. In 
this case report, we discussed the use of denosumab and other treatment approaches 
for a 44-year-old male patient diagnosed with parathyroid carcinoma who had a his-
tory of recurrent kidney stones, and evaluated with resistant and recurrent hypercal-
cemia. Normocalcemia could not be achieved during the follow-up after parathyroi-
dectomy in the patient but rapid reduction of calcium was observed after the injection 
of denosumab. Denosumab may be considered as an alternative treatment agent with 
rapid efficiency in patients with severe hypercalcemia and parathyroid carcinoma.
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 Gİrİş

 Paratiroid karsinomu çok ender görülen bir endok-
rin tümör olup, primer hiperparatiroidizm olgularının 
%1’inden daha azını, tüm malignitelerin ise 
%0,005’ini oluşturur (1). Paratiroid karsinomunda 
morbidite ve mortalite tümör yükünden daha çok 

tümör hücrelerinin sekrete ettiği parathormon (PTH)’a 
bağlı olarak görülen hiperkalsemiye bağlıdır (2). 
Paratiroid karsinomunda primer tedavi yöntemi cer-
rahidir. Yaşamı tehdit eden hiperkalseminin kontro-
lünde ise sıvı replasmanı, diüretik tedavi, bifosfonat-
lar ve kalsimimetik ajanlar tedavinin ana basamağını 
oluşturmaktadır.
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 Reseptör aktivatör nükleer kappa B ligand 
(RANKL), reseptör aktivatör nükleer kappa B 
(RANK)’ye bağlanarak öncül osteoklastların olgun 
osteoklastlara dönüşümlerini, aktive olmalarını ve 
canlılıklarını devam ettirmelerini sağlar. Sonuç ola-
rak, RANKL kemik kaybı ve kemik rezorbsiyonunu 
arttırır (3). Denosumab yüksek bir affiniteyle RANKL’a 
bağlanarak, RANKL-RANK etkileşimini bozan ve 
kemik rezorpsiyonunu inhibe eden monoklonal bir 
antikordur. Genel kullanım alanı postmenopozal oste-
oporoz ve kemik metastazı yapmış maligniteler olan 
denosumabın, paratiroid karsinomu ilişkili, dirençli 
ve yineleyen hiperkalsemilerde kullanımı ile ilgili 
bilgiler ise olgu sunumlarıyla kısıtlıdır (4-6).
 Bu olgu sunumunda dirençli ve yineleyen hiper-
kalsemisi olan paratiroid karsinomlu bir olguda teda-
vi yaklaşımı ve denosumab kullanımı tartışılacaktır. 

 OlGu SunuMu

 Kırk dört yaşındaki erkek hasta, üroloji tarafından 
son yıllarda sık sık böbrek taşı düşürmesi nedeniyle 
değerlendirilirken hiperkalsemi saptanması üzerine 
tarafımıza konsülte edildi. Bilinen sistemik bir hasta-
lık öyküsü ve herhangi bir ilaç kullanım anamnezi 
olmayan hastanın yaygın vücut ağrısı dışında bir 
yakınması yoktu. Tetkiklerinde kalsiyum 13,9 mg/dl, 
fosfor 2,1 mg/dl, parathormon 1296 pg/ml saptandı. 
25-hidroksi D vitamini ve kreatinin düzeyi normaldi. 
Boyun ultrasonografisinde (USG) tiroid sağ lob üst 
kısmında trakeye bası yapan 4x3,8 cm boyutunda 
kitle izlendi. Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisinde 
aynı bölgede artmış aktivite tutulumu gözlendi. 
Paratiroidektomi ve sağ tiroid lobektomi yapılan has-
tanın patolojik incelemesi paratiroid karsinomu ile 
uyumlu bulundu ve PTH, Bcl2 ve Cyclin D1 pozitif, 
HBME1 negatif, p53 seyrek pozitif, Ki67 ise %20 
saptandı. Lenfovasküler invazyon pozitif, perinöral 
invazyon ve nekroz negatif olarak değerlendirildi. 
Hasta post-op dönemde kalsiyum ve kalsitriol replas-
manları ile normokalsemik olarak takip edildi, PTH 
düzeyi 8,8 pg/ml’ye kadar geriledi. Operasyondan 6 
ay sonraki kontrolünde kalsiyum değeri 11,5 mg/dl, 

PTH düzeyi 241 pg/ml’ye yükselen hastada nüks 
düşünülerek boyun USG yapıldı, boyun magnetik 
rezonans ve Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisi 
çekildi. Herhangi bir odak bulunamamasına rağmen, 
yapılan cerrahi eksplorasyonda, tümörün daha önce 
çıkartıldığı lojda kolumna vertebralis, trakea, özofa-
gus ve karotis kılıfına invaze nüks tümör dokusu 
görüldü. Kitle çevre dokulardan sıyrıldı, santral 
boyun ve sağ boyun diseksiyonu yapıldı. Çıkarılan 
26 lenf nodundan 14 tanesinde metastaz izlendi. 
İkinci operasyondan sonraki süreçte normokalsemik 
olarak takip edilen hastanın ameliyattan sonraki 6. ay 
kalsiyum düzeyi 14,9 mg/dl, PTH düzeyi ise kade-
meli olarak artarak 1212 pg/ml’ye yükseldi (Şekil 1). 
İzotonik infüzyonu ve diüretik tedavisi başlandı. 
Zoledronik asit I.V. olarak uygulanan ve normokalse-
mi sağlanamayan hastada denosumab verilmesi plan-
landı. Altmış mg denosumab enjeksiyonunu takiben 
kalsiyum düzeyi 24. saatte 11,6 mg/dl’ye, 48. saatte 
10,7 mg/dl’ye, 72. saatte ise 10 mg/dl’ye kadar geri-
ledi. Enjeksiyondan 1 hafta sonraki kalsiyum değeri 
10,6 mg/dl olarak saptandı. Tedavisine sinekalset 
2*30 mg eklenen hastanın kalsiyum değerleri normal 
aralıkta takip edildi.

 TarTIşMa

 Primer hiperparatiroidizm en sık paratiroid adeno-
muna bağlı olup, bazen primer paratiroid hiperplazi-
sine, çok ender olarak da paratiroid karsinomuna 
bağlı gelişir. Paratiroid karsinomuna bağlı primer 
hiperparatiroidizmde ilk tedavi seçeneği lezyonun 
cerrahi olarak tamamen çıkarılmasıdır. Hastaların 
yaklaşık yarısında hastalık kalıcı ya da yenileyici 

şekil 1. kalsiyum ve parathormon montörizasyonu.
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nitelikte olmakla birlikte, nüks/persistan hastalarda 
hiperparatiroidi ilişkili metabolik bozuklukların daha 
kolay bir şekilde yönetilebilmesine olanak sağladığı 
için, ilk tercih yine cerrahi rezeksiyon olmalıdır (7). 
 Paratiroid karsinomunda morbidite ve mortalite-
den asıl sorumlu patoloji olan hiperkalseminin kont-
rolündeki palyatif tedavi seçeneklerini bifosfonatlar 
ve kalsimimetik ajanlar oluşturur. PTH ilişkili oste-
oklast aktivasyonunu inhibe ederek hiperkalsemiyi 
kontrol eden bifosfonatların kullanımı sırasında böb-
rek fonksiyonları yakın takip edilmelidir. Sinakalset 
ise paratiroid bezindeki kalsiyum duyarlı reseptörleri 
aktive edip, PTH salınımını önleyerek etkisini göste-
rir. Sinakalsetin etkinliği tümör yükü ile ilişkili resep-
tör duyarlığına göre değişkendir ve dozu hiperkalse-
miyi kontrol edebilecek uygun doza çıkarıldığında 
bulantı, kusma ve ishal gibi yan etkilerin sıklıkla 
görülmesi bu ajanın efektif dozda kullanımını sınır-
landırmaktadır (8). 
 Denosumab, post menopozal kadınlarda kemik 
mineral dansitesini arttırdığı ve kemik rezorbsiyonu-
nu inhibe ettiği, hematolojik malignitelerde ve kemik 
metastazı yapmış solid tümörlerde de hiperkalsemiyi 
düşürdüğü kanıtlanmış bir monoklonal antikordur (3). 
Kemik metastazı yapmış ileri evre malignitelerde 
(meme, prostat, multipl myelom ve diğer malignite-
ler) denosumab ve zoledronik asit tedavilerinin karşı-
laştırıldığı randomize çalışmalarda, denosumabın 
etkinlik düzeyinin zoledronik asitten daha düşük 
olmadığı ve denosumab verilen hasta grubunda hipo-
kalsemi görülme sıklığının daha yüksek olduğu 
görülmüştür (9-11). Bu bulgular denosumabın hiperkal-
semi tedavisinde alternatif ilaçlardan biri olabileceği-
ni desteklemektedir. Paratiroid karsinomu ilişkili 
dirençli hiperkalsemisi klasik tedavilerle kontrol altı-
na alınamayan olgularda ise denosumab kullanımı ile 
ilgili mevcut bilgiler olgu sunumlarıyla sınırlıdır (4-6). 
Bu bildirilerle elde edilen tecrübeler bizim sunmuş 
olduğumuz olguda da olduğu gibi denosumab enjek-
siyonu sonrası kalsiyumun hızla düştüğünü göster-
mektedir. Bu olgularda uygulanan denosumab dozla-
rı değişkenlik göstermekle birlikte, hastaların bir süre 
normokalsemik seyrettiği ve ortalama aylık yineleyi-

ci enjeksiyonlara ihtiyaç duyulduğu görülmüştür. Bu 
durum denosumabın ciddi hiperkalsemiyi düzeltme-
de hızlı etkinliğiyle beraber mevcut diğer tedavilerle 
kombine edilmesi gerektiğini göstermektedir.
 Olgumuzda da bu durum göz önüne alınarak has-
tanın tedavisine sinekalset de eklenmiştir. 
 Sonuç olarak, paratiroid karsinomu ve dirençli 
hiperkalsemisi olan olgularda denosumab hızlı etkin-
liğiyle diğer tedavilere alternatif bir ajan gibi görün-
mektedir. Bununla beraber bu bulguların daha iyi 
ortaya konması için geniş olgu serileriyle, uzun 
dönem çalışmalara gereksinim bulunmaktadır.
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