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Olgu Sunumu

Paratiroid karsinomlu olgu sunumu: Direncli
hiperkalseminin denosumab ile hizli kontrolii
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Paratiroid karsinomu hiperkalsemi ile seyreden ve ¢ok ender goriilen bir endokrin
tiimordiir. Yasam tehdit eden hiperkalseminin kontroliinde sivi replasman, diiiretik
tedavi, bifosfonatlar ve kalsimimetik ajanlar tedavinin anabasamagimolusturmaktadir.
Denosumabin paratiroid karsinomu iligkili, direncli ve yineleyen hiperkalsemilerde
kullamimu ile ilgili bilgiler kisithdir. Bu olgu sunumunda sik bobrek tas: éykiisii olan,
direncli ve yineleyen hiperkalsemi ile degerlendirilirken paratiroid karsinomu sap-
tanan 44 yasindaki erkek hastada tedavi yaklasim ve denosumab kullanim
tartisilmgtir. Paratiroidektomi ve sag tiroid lobektomi sonrasi takibinde normokalsemi
saglanamayan hastada denosumab enjeksiyonu sonrasi hizh kalsiyum diisiisii
gozlenmigtir. Paratiroid karsinomu ve direngli hiperkalsemisi olan olgularda deno-
sumab hizh etkinligiyle diger tedavilere alternatif bir ajan olarak degerlendirilebilir.
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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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GIRIS

Paratiroid karsinomu ¢ok ender gériilen bir endok-
rin timor olup, primer hiperparatiroidizm olgularinin
%1’inden daha azini, tiim malignitelerin ise
%0,005’ini  olugturur . Paratiroid karsinomunda

morbidite ve mortalite tiimor ylikiinden daha ¢ok

tiimor hiicrelerinin sekrete ettigi parathormon (PTH) a
bagl olarak goriilen hiperkalsemiye baglidir @.
Paratiroid karsinomunda primer tedavi yontemi cer-
rahidir. Yasami tehdit eden hiperkalseminin kontro-
liinde ise s1v1 replasmani, diiiretik tedavi, bifosfonat-
lar ve kalsimimetik ajanlar tedavinin ana basamagini
olusturmaktadir.
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Reseptor aktivator niikleer kappa B ligand
(RANKL), reseptor aktivator niikleer kappa B
(RANK)’ye baglanarak onciil osteoklastlarin olgun
osteoklastlara doniiglimlerini, aktive olmalarmi ve
canliliklarini devam ettirmelerini saglar. Sonug¢ ola-
rak, RANKL kemik kayb1 ve kemik rezorbsiyonunu
arttirir @. Denosumab yiiksek bir affiniteyle RANKL’a
baglanarak, RANKL-RANK etkilesimini bozan ve
kemik rezorpsiyonunu inhibe eden monoklonal bir
antikordur. Genel kullanim alani1 postmenopozal oste-
oporoz ve kemik metastazi yapmis maligniteler olan
denosumabin, paratiroid karsinomu iligkili, direncli
ve yineleyen hiperkalsemilerde kullanimi ile ilgili
bilgiler ise olgu sunumlariyla kisitlidir ¢

Bu olgu sunumunda direngli ve yineleyen hiper-
kalsemisi olan paratiroid karsinomlu bir olguda teda-
vi yaklagimi ve denosumab kullanimu tartigilacaktir.

OLGU SUNUMU

Kirk dort yasindaki erkek hasta, iiroloji tarafindan
son yillarda sik sik bobrek tasi diisiirmesi nedeniyle
degerlendirilirken hiperkalsemi saptanmasi iizerine
tarafimiza konsiilte edildi. Bilinen sistemik bir hasta-
lik oykiisti ve herhangi bir ila¢ kullanim anamnezi
olmayan hastanin yaygin viicut agrisi disinda bir
yakinmasi yoktu. Tetkiklerinde kalsiyum 13,9 mg/dI,
fosfor 2,1 mg/dl, parathormon 1296 pg/ml saptandi.
25-hidroksi D vitamini ve kreatinin diizeyi normaldi.
Boyun ultrasonografisinde (USG) tiroid sag lob iist
kisminda trakeye basi yapan 4x3,8 cm boyutunda
kitle izlendi. Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisinde
ayni bolgede artmig aktivite tutulumu goézlendi.
Paratiroidektomi ve sag tiroid lobektomi yapilan has-
tanin patolojik incelemesi paratiroid karsinomu ile
uyumlu bulundu ve PTH, Bcl2 ve Cyclin D1 pozitif,
HBMEI negatif, p53 seyrek pozitif, Ki67 ise %20
saptandi. Lenfovaskiiler invazyon pozitif, perindral
invazyon ve nekroz negatif olarak degerlendirildi.
Hasta post-op donemde kalsiyum ve kalsitriol replas-
manlar1 ile normokalsemik olarak takip edildi, PTH
diizeyi 8,8 pg/ml’ye kadar geriledi. Operasyondan 6
ay sonraki kontroliinde kalsiyum degeri 11,5 mg/dl,
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PTH diizeyi 241 pg/ml’ye yiikselen hastada niiks
diistintilerek boyun USG yapildi, boyun magnetik
rezonans ve Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisi
cekildi. Herhangi bir odak bulunamamasina ragmen,
yapilan cerrahi eksplorasyonda, tiimoriin daha 6nce
cikartildig1 lojda kolumna vertebralis, trakea, 6zofa-
gus ve karotis kilifina invaze niiks tlimor dokusu
goriildii. Kitle cevre dokulardan siyrildi, santral
boyun ve sag boyun diseksiyonu yapildi. Cikarilan
26 lenf nodundan 14 tanesinde metastaz izlendi.
Ikinci operasyondan sonraki siiregte normokalsemik
olarak takip edilen hastanin ameliyattan sonraki 6. ay
kalsiyum diizeyi 14,9 mg/dl, PTH diizeyi ise kade-
meli olarak artarak 1212 pg/ml’ye yiikseldi (Sekil 1).
Izotonik infiizyonu ve diiiretik tedavisi bagslandi.
Zoledronik asit 1.V. olarak uygulanan ve normokalse-
mi saglanamayan hastada denosumab verilmesi plan-
landi. Altmis mg denosumab enjeksiyonunu takiben
kalsiyum diizeyi 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 degeri
10,6 mg/dl olarak saptandi. Tedavisine sinekalset
2*30 mg eklenen hastanin kalsiyum degerleri normal
aralikta takip edildi.
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Sekil 1. Kalsiyum ve parathormon montorizasyonu.

TARTISMA

Primer hiperparatiroidizm en sik paratiroid adeno-
muna bagli olup, bazen primer paratiroid hiperplazi-
sine, ¢ok ender olarak da paratiroid karsinomuna
bagli gelisir. Paratiroid karsinomuna bagli primer
hiperparatiroidizmde ilk tedavi secenegi lezyonun
cerrahi olarak tamamen c¢ikarilmasidir. Hastalarin
yaklagik yarisinda hastalik kalict ya da yenileyici
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nitelikte olmakla birlikte, niiks/persistan hastalarda
hiperparatiroidi iligkili metabolik bozukluklarin daha
kolay bir sekilde yonetilebilmesine olanak sagladigi
icin, ilk tercih yine cerrahi rezeksiyon olmalidir .

Paratiroid karsinomunda morbidite ve mortalite-
den asil sorumlu patoloji olan hiperkalseminin kont-
roliindeki palyatif tedavi seceneklerini bifosfonatlar
ve kalsimimetik ajanlar olusturur. PTH iligkili oste-
oklast aktivasyonunu inhibe ederek hiperkalsemiyi
kontrol eden bifosfonatlarin kullanimi sirasinda bob-
rek fonksiyonlar1 yakin takip edilmelidir. Sinakalset
ise paratiroid bezindeki kalsiyum duyarli reseptorleri
aktive edip, PTH salinimin1 6nleyerek etkisini goste-
rir. Sinakalsetin etkinligi tiimdr yiikii ile iligkili resep-
tor duyarligina gore degiskendir ve dozu hiperkalse-
miyi kontrol edebilecek uygun doza ¢ikarildiginda
bulanti, kusma ve ishal gibi yan etkilerin siklikla
goriilmesi bu ajanin efektif dozda kullanimini sinir-
landirmaktadir ®.

Denosumab, post menopozal kadinlarda kemik
mineral dansitesini arttirdig1 ve kemik rezorbsiyonu-
nu inhibe ettigi, hematolojik malignitelerde ve kemik
metastazi yapmis solid tiimorlerde de hiperkalsemiyi
diistirdtigii kanitlanmig bir monoklonal antikordur ©.
Kemik metastazi yapmis ileri evre malignitelerde
(meme, prostat, multipl myelom ve diger malignite-
ler) denosumab ve zoledronik asit tedavilerinin kargi-
lastirildigr randomize caligmalarda, denosumabin
etkinlik diizeyinin zoledronik asitten daha diisiik
olmadig1 ve denosumab verilen hasta grubunda hipo-
kalsemi goriilme sikliginin daha yiliksek oldugu
goriilmiigtiir ©'V. Bu bulgular denosumabin hiperkal-
semi tedavisinde alternatif ilaclardan biri olabilecegi-
ni desteklemektedir. Paratiroid karsinomu iligkili
direncli hiperkalsemisi klasik tedavilerle kontrol alti-
na alinamayan olgularda ise denosumab kullanimu ile
ilgili mevcut bilgiler olgu sunumlariyla sinirlidir 4.
Bu bildirilerle elde edilen tecriibeler bizim sunmusg
oldugumuz olguda da oldugu gibi denosumab enjek-
siyonu sonrast kalsiyumun hizla diistiiglinii goster-
mektedir. Bu olgularda uygulanan denosumab dozla-
1 degiskenlik gostermekle birlikte, hastalarin bir siire
normokalsemik seyrettigi ve ortalama aylik yineleyi-

ci enjeksiyonlara ihtiya¢ duyuldugu goriilmiistiir. Bu
durum denosumabin ciddi hiperkalsemiyi diizeltme-
de hizli etkinligiyle beraber mevcut diger tedavilerle
kombine edilmesi gerektigini gostermektedir.

Olgumuzda da bu durum g6z oniine alinarak has-
tanin tedavisine sinekalset de eklenmistir.

Sonug olarak, paratiroid karsinomu ve direncli
hiperkalsemisi olan olgularda denosumab hizli etkin-
ligiyle diger tedavilere alternatif bir ajan gibi goriin-
mektedir. Bununla beraber bu bulgularin daha iyi
ortaya konmasi icin genis olgu serileriyle, uzun
donem caligmalara gereksinim bulunmaktadir.
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