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Opis przypadku ¢ Case report

Leczenie hiperkalcemii w przebiegu raka przytarczyc nowowprowadzonym
kalcimimetykiem: cinacalcetem (Mimpara®, Amgen). Opis przypadku

Waldemar Misiorowski

Rak przytarczyc stanowi rzadkq przyczyne pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. Manifestuje si¢ przede wszystkim objawami
nadmiernej produkcji parathormonu, a w obrazie klinicznym choroby dominujq konsekwencje hiperkalcemii, zas
podstawowym wyzwaniem terapeutycznym staje si¢ jej objawowe zwalczanie. Przedstawiono przypadek 55-letniej kobiety
z rakiem przytarczyc, z przetrwalq hiperkalcemiq po czterech eksploracjach i rozleglym wycieciu tkanek szyi. Wobec braku
skutecznosci stosowanego postepowania objawowego: nawodnienia dozylnego, pamidronianu i zolendronianu oraz
zagrozenia przelomem hiperkalcemicznym podjeto probe leczenia nowowprowadzonym kalcimimetykiem: cinacalcetem
(Mimpara®), pierwszym z nowej klasy lekow aktywnych wobec receptora wapniowego. Po tygodniu stosowania cinacalcentu
w dawce 30 mg doustnie co 12 godzin, uzyskano obnizenie stgzenia wapnia w surowicy z wartosci ponad 16 mg% przed
leczeniem do 11,24 mg% oraz stezenia PTH odpowiednio z 1176 pg/mL do 332 pg/mL. Stezenia te pozostaly stabilne przez
nastepne dwa tygodnie, co umozliwilo wypisanie chorej do domu. Cinacalcet wydaje sie by¢ lekiem wysoce skutecznym w
zwalczaniu hiperkalcemii w przebiegu raka przytarczyc.

Treatment of hypercalcemia secondary to parathyroid carcinoma with a novel calcimimetic agent:
cinacalcet (Mimpara®, Amgen). A case study

Parathyroid carcinoma is an uncommon cause of PTH-dependent hypercalcemia. The clinical features of parathyroid
carcinoma are due, primarily, to the effects of excessive secretion of PTH. Thus, signs and symptoms of hypercalcemia
often dominate the clinical picture. The therapeutic goal at this point is to control the hypercalcemia. We present the case
of a 55-year woman with parathyroid carcinoma and with persistent hypercalcemia who had undergone four consecutive
surgical attempts at wide excision of the involved area. She was treated with saline hydration, furosemide, pamidronate,
and zolendronate. This was ineffective and, eventually, a calcimimetic Cinacalcet (Mimpara®), the first of a new class of
compounds with activity at the calcium-sensing receptor, at a dose of 30 mg, orally, every 12 h has been used to treat. Mean
daily precalcimimetic treatment values of serum calcium and PTH were above 16 mg% and 1176 pg/mL, respectively. After
the first week of the treatment, calcium and PTH decreased to 11.24 mg% and 332 pg/mL, and remained stable for the next
two weeks, until the patient was discharged. Cinacalcet appears to have been highly effective at controlling hypercalcemia
in patients with parathyroid carcinoma.

Stowa kluczowe: rak przytarczyc, hiperkalcemia, kalcimimetyki, cinacalcet
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Rak przytarczyc stanowi rzadka przyczyne pierwotne;j
nadczynnoSci przytarczyc. W literaturze anglojezyczne;j
od roku 1930 do dzi§ opisano jedynie okoto 400 przy-
padkéw tej choroby [1-28]. Manifestuje si¢ on przede
wszystkim objawami nadmiernej produkcji parathormo-
nu, a nie klasycznymi objawami zaawansowanej choro-
by nowotworowej [1-6, 9, 10, 12, 18, 27, 28]. Przeciwnie
niz u wigkszoSci wspoiczesnych pacjentdw z pierwotng
nadczynnoScia przytarczyc, w obrazie klinicznym raka
przytarczyc dominuja konsekwencje hiperkalcemii, za§
podstawowym wyzwaniem terapeutycznym staje si¢ jej
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objawowe zwalczanie. Postgpowanie w ostrej, zagraza-
jacej zyciu hiperkalcemii (przetom hiperkalcemiczny)
w przebiegu raka przytarczyc nie rozni si¢ od postgpowa-
nia w przelomie hiperkalcemicznym z jakiejkolwiek innej
przyczyny [28-30], jednak ze wzgledu na stale wysoka
sekrecje PTH, a w konsekwencji ogromna intensywno$¢
resorpcji kostnej, na ogdt nawodnienie dozylne i diurety-
ki petlowe nie wystarczaja do opanowania hiperkalcemii.
W opisywanym przypadku réwniez zastosowanie najsil-
niejszych znanych inhibitoréw osteoklastycznej resorp-
cji koSci, bisfosfonian6éw, nie spowodowato obnizenia
stezenia wapnia w surowicy. Dopiero po zastosowaniu
leku z nowej grupy terapeutycznej — klacimimetyka Ci-



nacalcetu (Mimpara®, Amgen) uzyskano zadowalajace
obnizenie kalcemii.

Opis przypadku

Objawowa pierwotng nadczynno$¢ przytarczyc rozpo-
znano u 55-letniej kobiety w 2002 r. Juz w chwili rozpo-
znania zwracaly uwage wybitnie wysokie stezenia wap-
nia (14-16 mg%) i PTH (1000-1500 pg/ml) w surowicy.
W trakcie operacji usuni¢to lewy plat tarczycy z guzem
przytarczycy lewej dolnej. W badaniu histopatologicznym
usunigtej przytarczycy stwierdzono obecno$¢ wieloogni-
skowego nowotworu z rozleglymi polami martwicy, z mo-
notypowych komorek bez cytologicznych cech ztosliwosci
(atypii, mitoz, czy powi¢kszonych jaderek), ale z wyrazna
angioinwazja i naciekaniem na tkanke taczng wiGknista
torebki. Obraz mikroskopowy nie jest zatem jednoznacz-
ny: nie sg spetnione wszystkie kryteria dla ustalenia zmia-
ny zloSliwej, ale brak atypii komorkowej nie wyklucza tu
zlo§liwosci.

Po operacji uzyskano jedynie przejSciowo obnizenie
stezenia wapnia w surowicy, bez normalizacji st¢zenia
PTH. Po 3 miesiacach od operacji zar6wno st¢zenia kal-
cemii, jak i PTH wrocily do wartoSci stwierdzanych przed
zabiegiem. W dalszym przebiegu leczenia pacjentka byta
trzykrotnie operowana w nadziei usuni¢cia patologiczne;j
tkanki przytarczyc. Badaniem mikroskopowym, w usuwa-
nym materiale rozpoznawano prawidtowe przytarczyce
lub nie stwierdzano obecnosci utkania przytarczyc, zas
obraz biochemiczny choroby nie ulegat zmianie.

Wobec narastania kalcemii, powyzej 16 mg%,
z towarzyszacymi poliuria, polidypsja i nasilajacym si¢
ostabieniem mig$niowym, podj¢to probe leczenia obja-
wowego nawadnianiem dozylnym i Furosemidem oraz
stosowanymi dozylnie bisfosfonianami: pamidronianem
(Aredia®), a nastepnie zolendronianem (Zometa®), nie
uzyskujac jednak jakiegokolwiek efektu terapeutyczne-
go. W sytuacji zagrozenia przelomem hiperkalcemicznym
zastosowano nowy lek, mimetyk receptora wapniowego
Cinacalcet (Mimpara®, Amgen), zarejestrowany w USA
w 2005 r. do objawowego leczenia hiperkalcemii w prze-
biegu raka przytarczyc. Po podaniu leku w najmniejszej
zalecanej dawce 30 mg 2 x dziennie, uzyskano szybkie
zmniejszanie si¢ kalcemii, ktéra po tygodniu leczenia
spadta do 11,24 mg% i na tym poziomie ustabilizowala
sie. Umozliwito to zaprzestanie nawadniania dozylnego,
co nie wplyneto na stgzenie wapnia w surowicy. Po dwoch
tygodniach leczenia stwierdzono takze spadek stezenie
PTH: odpowiednio z 1176 pg/ml przed leczeniem, do
332 pg/ml.

Omowienie

Rak przytarczyc charakteryzuje si¢ powolnym rozwojem
i raczej niskim potencjalem ztosliwosci, jednak wykazuje
tendencje do wzrastania z naciekaniem otaczajacych tka-
nek. Przerzuty odlegte wystepuja pdZno w rozwoju choro-
by, szerza si¢ droga zaréwno limfatyczna, jak i krwiopo-
chodna. Najczestszymi narzadami, w ktdrych wystepuja

przerzuty, sg ptuca (40%) i watroba (10%), rzadziej kosci,
oplucna, osierdzie i trzustka [19]. Najbardziej skuteczna
forme leczenia stanowi kompletne wycigcie pierwotne-
go guza [2-6, 10, 22, 23, 27, 28]. W przypadku lokalizacji
w obrebie szyi zabieg operacyjny powinien obejmowaé
usunigcie en block guza wraz z ipsilateralnym platem tar-
czycy i jej cieSnia, oszkieletowanie tchawicy i usunigcie
wszystkich tkanek bezpoS§rednio przylegajacych do guza.
Nalezy takze wyciaé wezly chlonne przytchawicze i tcha-
wiczo-przetykowe. W przypadku obejmowania przez guz
nerwu krtaniowego wstecznego nalezy go resekowac.
Rozlegle boczne wycigcie szyi powinno jednak by¢ rezer-
wowane do przypadkéw przebiegajacych z udokumento-
wanym rozsiewem do przednich we¢ziéw szyjnych.

Czy istnieja objawy, ktore moga sugerowac zioliwa
etiologi¢ pierwotnej nadczynnoSci przytarczyc [9, 10, 27,
28]? Rak przytarczyc nie wykazuje jednoznacznego zwiaz-
ku z plcia: stosunek kobiet do me¢zczyzn wynosi 1:1, ina-
czej niz w pierwotnej nadczynnoSci przytarczyc o tagod-
nym podliozu, gdzie czgsciej choruja kobiety (3-4:1). Rak
przytarczyc dotyczy tez mtodszej populacji, przeci¢tnie
w wieku okoto 40 lat, a wigc okoto 10 lat miodszej niz
typowy pacjent z gruczolakiem przytarczyc.

Stezenia wapnia w surowicy chorych na raka
przytarczyc sa na ogol wysokie, przekraczaja przewaz-
nie o 3-4 mg/dL gbérng granic¢ normy (tzn. powyzej
14 mg/dL) i w wigkszosci przypadkéw powoduja kliniczne
objawy hipekalcemii. Ten obraz kliniczny pozostaje w gle-
bokim kontrascie z tagodna, bezobjawowa hiperkalcemia
(okoto 1 m/dL powyzej gornej granicy normy), stwierdza-
na obecnie u wigkszosci chorych z pierwotna nadczyn-
noscig przytarczyc, nierzadko wykrywang przypadkowo
w trakcie rutynowych badan profilaktycznych. Rowniez
stezenia PTH w surowicy chorych z rakiem przytarczyc
sa zazwyczaj znacznie podwyzszone, kilku- a nawet kil-
kunastokrotnie przewyzszajac gorna granice normy. Tak
wysokie wartoSci stezen PTH rzadko natomiast stwier-
dzane sa w tagodnej nadczynnoSci przytarczyc, gdzie na
ogol nie przekraczaja dwu-, trzykrotnej granicy wartoSci
prawidtowych [31-33].

Niezwykle istotnym jest, aby w oparciu o obraz kli-
niczny bra¢ pod uwage mozliwo$¢ raka przytarczyc wirdd
przyczyn pierwotnej nadczynnosSci, poniewaz rokowania
w tej chorobie w ogromnej mierze zaleza od zakresu
i kompletnosci wykonanego zabiegu operacyjnego |3, 4,
6, 7,9, 18, 20, 27, 28]. Niestety, zbyt czesto rak przytar-
czyc rozpoznawany jest retrospektywnie, w okresie lokal-
nej wznowy lub ujawnienia si¢ odlegtych przerzutow.

Podobnie jak w wigkszoSci nowotwordw wywodza-
cych si¢ z tkanek czynnych hormonalnie, rozpoznanie
histopatologiczne raka przytarczyc jest trudne. W 1973 r.
Shantz i Castleman okreslili zestaw kryteridw utatwiaja-
cych mikroskopowe rozpoznanie ztosliwosci guzoéw przy-
tarczyc [2], jednak zadne z nich nie jest patognomiczne
dla raka [7, 34, 35].

Zarowno nawet bardzo maly nawrotowy rak przytar-
czyc, jak i odlegle przerzuty tego nowotworu zachowuja
zdolno$¢ produkcji bioaktywnego PTH, a w konsekwencji
powoduja hiperkalcemi¢. Zar6wno manifestacja klinicz-
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na, jak i rokowanie zaleza wigc w znacznie wigkszym stop-
niu od nadprodukcji PTH przez tkanke nowotworowa niz
od zaawansowania samego nowotworu. Podstawowym
wyzwaniem terapeutycznym staje si¢ objawowe zwalcza-
nie hiperkalcemii. Postgpowaniem z wyboru zaréwno
w przypadku wznowy, jak przerzutdw raka przytarczyc
jest operacyjne wycigcie patologicznej tkanki. W lokaliza-
cji nawrotowego raka przytarczyc w obrebie szyi i gorne-
go Srodpiersia najbardziej przydatna wydaje si¢ by¢ scyn-
tygrafia z wykorzystaniem Tc99 m-sestamibi lub bada-
nie subtrakcyjne z talem 201-technetem 99 m [36-38].
Scyntygrafia Tc99 m-sestamibi z wykorzystaniem reczne;j
sondy promieniowania y wydaje si¢ znaczaco poprawiac
mozliwosci §rodoperacyjnej identyfikacji patologiczne;j
tkanki przytarczyc [16]. Tomografia komputerowa i bada-
nie rezonansu magnetycznego moga by¢ wykorzystywane
zaréwno do oceny struktur szyi i srodpiersia, jak i iden-
tyfikacji odlegltych przerzutéw raka przytarczyc. Arterio-
grafia i selektywne cewnikowanie uktadu zylnego moga
okazac si¢ przydatne w przypadkach, w ktérych badania
nieinwazyjne okazaly si¢ nieskuteczne [28]. W przypadku
nawrotowego raka przytarczyc, zlokalizowanego w obre-
bie szyi, nalezy wykona¢ szerokie wycigcie podejrzanego
regionu wraz z regionalnymi weztami chlonnymi i przyle-
gajacymi strukturami. Czgsto jednak, tak jak w opisywa-
nym przypadku, nawet wielokrotne eksploracje szyi pozo-
staja bezskuteczne. W przypadku uogdlnienia procesu
nowotworowego nalezy dazy¢ do paliatywnego wyciecia
— jezeli to mozliwe — odleglych przerzutéw do weztow
chionnych, a takze do watroby czy ptuc [8, 11, 36]. Proby
zastosowania radioterapii zar6wno w celu zmniejszenia
masy guza, jak i zahamowania produkcji PTH okazaty
sie nieskuteczne [2, 4]. Doswiadczenie z chemioterapia
raka przytarczyc, ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania
tego nowotworu, ogranicza si¢ do réznorodnych opisow
przypadkéw. Nie istnieje jakakolwiek wiarygodna ocena
przydatnosci ktorego$ z proponowanych schematow
leczenia, a podejmowane dotychczas proby kontroli raka
przytarczyc za pomoca chemioterapii sa zniechecajace
[39-43].

Postepowanie w ostrej, zagrazajacej zyciu hiperkal-
cemii (przelom hiperkalcemiczny) w przebiegu raka przy-
tarczyc nie rozni si¢ od postgpowania w przetomie hiper-
kalcemicznym z jakiejkolwiek innej przyczyny [29, 30]. Ze
wzgledu na stale wysoka sekrecje PTH, a w konsekwencji
ogromna intensywnos¢ resorpcji kostnej, nawodnienie
dozylne i diuretyki petlowe rzadko wystarczaja do opano-
wania hiperkalcemii. Stad zawsze nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie lekdéw hamujacych osteoklastyczng resorpcje
kosci. Mithramycyna (plicamycyna) podawana dozylnie
w jednorazowej dawce 25 ug/kg zazwyczaj obniza kalce-
mi¢ u chorych z rakiem przytarczyc, jednak na og6t nie
dochodzi do jej normalizacji, efekt leczenia jest jedynie
przejSciowy, natomiast skuteczno$¢ kolejnych dawek
leku spada z kazdym powtdrzeniem [28, 29, 44]. Ponad-
to, mithramycyna wykazuje silnie toksyczne dzialanie na
narzady miazszowe, zwlaszcza watrobe i nerki oraz szpik
kostny, potegujace si¢ z kazdym podaniem leku. Kalcyto-
nina, podawana dozylnie w dawkach 400-800 IU/d jedy-

nie przejSciowo i nie u wszystkich obniza st¢zenie wapnia
w surowicy chorych z rakiem przytarczyc, za$§ dokuczliwe
objawy uboczne czynia obecnie t¢ forme terapii trudna
do zaakceptowania [3, 40, 45-47]. Azotan galu hamuje
resorpcje kosci poprzez uniemozliwianie dysocjacji krzy-
sztatow hydroksyapatytu. Stosowany w postaci ciaglego
pieciodniowego wlewu kroplowego w dawce 200 mg/
m?/dobe obniza kalcemig u czgéci pacjentéw z rakiem
przytarczyc, jednak jego stosowanie ogranicza znaczaca
nefrotoksycznos¢ [12, 48].

Bisfosfoniany, stosowane obecnie jako leki pierw-
szego wyboru w zwalczaniu hiperkalcemii w przebiegu
choréb nowotworowych, bezposrednio hamujg aktywnos¢
metaboliczng osteoklastow, a niektore z nich dodatkowo
nasilaja apoptoze komérek kosciogubnych. Wykazano,
ze klodronian podawany dozylnie obniza st¢zenie wap-
nia u chorych z rakiem przytarczyc [49-51]. Wykazujacy
wicksza aktywnos¢ antyresorpcyjng pamidronian, poda-
wany we wlewie dozylnym w dawkach od 45-90 mg/d, co
najmniej przejsciowo obniza kalcemie [11, 14, 19, 52-54].
Wiaze si¢ duze nadzieje z nowymi, bardzo aktywnymi
bisfosfonianianami: ibandronianem i zolendronianem,
ktore wykazuja wysoka skuteczno$¢ w zwalczaniu hiper-
kalcemii w przebiegu innych chor6b nowotworowych.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwagg, ze w opisywanym przypad-
ku zaréwno pamidronian, jak i zolendronian nie wyka-
zywaly istotnego wplywu na st¢zenia wapnia w surowicy
pacjentki. Moze odzwierciedla¢ to inne, poza nasilaniem
osteolizy, mechanizmy dziatania wysokich stezen bio-
aktywnego PTH, przede wszystkim nasilenie reabsorp-
cji wapnia w cewkach dalszych nerek oraz aktywacje
la-hydroksylazy nerkowej i wzrost syntezy 1,25 (OH),
cholekalcyferolu, a w konsekwencji nasilenie jelitowego
wchtaniania wapnia.

Cinacalcet (Mimpara®, Amen) jest pierwszym, zare-
jestrowanym do leczenia allosterycznym modulatorem
receptora wapniowego (kalcimimetykiem). Opisany przez
Browna receptor wapniowy nalezy do klasy receptoréw
btonowych zwigzanych z biatkiem G i uktadem adeny-
locyklazy, kaskady kinazy proteinowej C i fosfolipazy
A2 [55]. Znajdowany jest w wielu tkankach, jednak jego
obecnos¢ na powierzchni komorek gtéwnych przytarczyc
warunkuje bezpoSrednig kontrolg sekrecji PTH. Aktywa-
cja receptora podwyzszonym st¢zeniem zjonizowanego
wapnia powoduje w konsekwencji zahamowanie sekrecji
PTH, ale takze wydaje si¢ mie¢ wplyw na hamowanie
proliferacji komorek przytarczyc. Opracowanie sekwen-
cji 1 konformacji przestrzennej, a nast¢pnie sklonowanie
receptora wapniowego umozliwilo synteze zlozonych
czasteczek aktywujacych (kalcimimetyki) i blokujacych
(kalcilityki) receptor wapniowy [56]. Wigkszo$¢ nich
pozostaje na réznym etapie badan farmakologicznych.
Pierwszym kalcimimetykiem, ktéry po zakonczeniu
badaf klinicznych zostat zarejestrowany do leczenia
drugorzedowej nadczynnosci przytarczyc u przewlekle
dializowanych chorych ze schytkowa niewydolnoScia
nerek oraz do objawowego zwalczania hiperkalcemii
w przebiegu raka przytarczyc jest Cinacalcet (Mimpa-
ra®, Amgen) (chlorowodorek N-[1-(R)-(1-naftylo)etylo]-



-3-[3-(trojfluoroetylo)fenylo]-1-aminopropanu). Faczac
si¢ z przezblonowym fragmentem receptora wapniowe-
go, cinacalcet zmienia jego konformacje, zwigkszajac
wrazliwo$¢ na wapn i w konsekwencji hamuje sekrecje
PTH [57]. Prowadzone wieloosrodkowe badania kli-
niczne wykazuja, ze lek ten skutecznie obniza st¢zenie
PTH i wapnia w surowicy pacjentéw z hiperkalcemia
w przebiegu raka przytarczyc, nie powodujac istotnych
dziatan niepozadanych [58-61]. Udokumentowano réw-
niez diugotrwata skutecznos¢ cinacalcetu w objawowym
leczeniu lagodnej pierwotnej nadczynnoSci przytarczyc
[62]. W opisywanym przypadku ci¢zkiej hiperkalcemii
w przebiegu raka przytarczyc zastosowanie cinacalcetu
spowodowalo szybkie i trwale obnizenie st¢zenia wapnia
w surowicy do wartosci niezagrazajacych wystapieniem
przelomu hiperkalcemicznego, umozliwilo zaprzesta-
nie nawadniania dozylnego i w konsekwencji wypisanie
pacjentki do domu.
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