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Hiperkalcemija - najpogostejsa metabolicna motnja raka 

Jozica Cervek 

Hiperkalcemija je najpogostejsa metabolic"na motnja raka. 
Motnja je resna in lahko ogroza zivljenje obolelega. 
Pogostnost hiperkalcemije je odvisna od vrste raka: pogosta 
je pri multiplem mielomu, ledvic"nem, pljuc"nem ter 
urotelijskem raku in raku dojke. lzjemoma pa nastane pri 
raku debelega c"revesa ali prostate in drobnocelic"nem raku 
pljuc". Med svojo boleznijo jo dozivi 10 do 20% bolnikov z 
rakom. 

0 hiperkalcemiji govorimo, kadar je koncentracija 
serumskega kalcija vec"ja od 2,6 mmoi/L. Pri tem je treba 
upostevati koncentracijo serumskih albuminov, ker je 
pribl izno polovica serumskega kalcija vezana na proteine, 
manjsi del tvorijo kalcijevi kompleksi, pribl izno polovica 
kalcija pa je prostega in samo ta je biolosko aktiven. 

Do hiperkalcemije pride, kadar je dotok kalcija v kri iz kosti 
in prebavil vec"ji, kot sta njegovo odlaganje v kosti in 
izloc"anje skozi ledvice. 

VZROKI HIPERKALCEMIJE 

Hiperkalcemija nastane iz razlic"nih vzrokov. V 90% 
hiperkalcemijo jo povzroc"ata primarni hiperparatiroidizem 
ali rak. Redkeje se razvije zaradi zdravil, granulomatozne 
bolezni, akutne in kronic"ne ledvic"ne odpovedi ali 
imobilizacije bolnika s pospeseno presnovo kosti. 

Med zdravili, ki lahko povzroc"ijo hiperkalcemijo, so 
preveliki odmerki vitamina D ali sorodnih preparatov ter 
preveliki odmerki vitamina A. 

Bolniki s primarnim hiperparatiroidizmom imajo poleg 
drugih klinic"nih in laboratorijskih znac"ilnosti se zvec"ano 
koncentracijo parathormona v krvi, hiperkalcemija pa je 
pogosto asimptomatska. Pri hiperkalcemijah zaradi raka je 
koncentracija parathormona v krvi zmanjsana ali normalna, 
prisotni paso klinic"ni znaki hiperkalcemije. 

HIPERKALCEMIJA PRJ RAKU 

Hiperkalcemija pri bolnikih z rakom nastane zaradi 
izloc"kov rakastih celic, ki so biolosko aktivni in povec"ujejo 
stevilo in aktivnost osteoklastov, posledica tega pa je 
pospesena resorpcija kosti. Ceprav nekateri izloc"ki 
tumorskih celic povec"ujejo reabsorpcijo kalcija v tubulih 
ledvic, je ta uc"inek za nastanek hiperkalcemije manjsega 
pomena, povzroc"itelj hipokalcemije je spodbujen 
osteoklast. 
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Po mehanizmu nastanka loc"imo dve skupini hiperkalcemij: 

Hiperkalcemija, ki nastane zaradi pospesene kostne 
resorpcije na mestih kostnih zasevkov. Povzroc"ajo jo 
lokalno delujoc"i izloc"ki rakastih celic, npr. prostaglandini, 
citokini, limfotoksini, transformirani rastni dejavniki. Ta 
vrsta hiperkalcemije je znac"ilna za napredovalo stopnjo 
raka s klinic"nimi in rentgenskimi znaki kostnih zasevkov. 
Nastane pri multiplem mielomu, metastatskem raku dojke 
in limfomih. 

Pri humoralni hiperkalcemiji pa tumorske eel ice izloc"ajo v 
krvni obtok peptid, podoben parathormonu (PTHrP), ki 
vzpodbuja osteoklaste k pospeseni kostni resorpciji in 
povec"ani reabsorpciji kalcija v ledvic"nih kanalih. Za to 
skupino vrsto hiperkalcemije je znac"ilno, da bolnik nima 
kostnih zasevkov, rak pa pogosto se ni odkrit. Humoralna 
hiperkalcemija lahko nastane na vseh stopnjah maligne 
bolezni, to je zac"etnih ali napredovalih. Pogosta je pri 
skvamoznem karcinomu pljuc", ledvic"nem raku, raku 
jajc"nikov in nevroendokrinih tumorjih. 

Drugi vzrok humoralne hiperkalcemije je tvorba vitaminu D 
podobnega steroida. Hiperkalcemijo povzroc"a prekomerna 
absorpcija kalcija iz c"revesja. Ta vrsta humoralne 
hiperkalcemije nastane pri limfomih in granulomatoznih 
boleznih. 

SIMPTOMI IN ZNAKI HIPERKALCEMIJE 

Simptomi in znaki pri hiperkalcemiji so posledica motenj v 
delovanju prebavil, obtoc"il, ledvic in zivc"no-misic"nega 
sistema. lntenzivnost simptomov je odvisna od ravni in od 
hitrosti porasta serumskega kalcija, trajanja hiperkalcemije, 
starosti bolnika in spremljajoc"ih bolezni. Navadno med 
hudo hiperkalcemijo prevladujejo simptomi zaradi motenj v 
delovanju zivc"no-misic"nega sistema: motnje koncentracije, 
depresija, zaspanost, motnje zavesti, pareze, para I ize. 
Taksno stanje zlahka zamenjamo z diabetic"no ketoacidozo 
ali zastrupitvijo s preveliko dozo zdravil. Znac"ilna je 
poliurija, polidipsija in dehidracija, razen tega anoreksija, 
navzeja, bruhanje, obstipacija. Na obtoc"ilih se 
hiperkalcemija kaze s hipertenzijo, skrajsanim intervalom 
QT v elektrokardiogramu in preobc"utljivostjo za glikozide 
digital is a. 

ZDRAVLJENJE HIPERKALCEMIJE 

Pri vseh vrstah hiperkalcemij je cilj zdravljenja znizanje 
serumskega kalcija z zvec"anim izloc"anjem z uri nom in 
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zmanjsanje resorpcije k sli z inhibicijo osteoklastov. V 
postopkih zdrav ljcnja je 1 omembna rehidracija bolnika z 
infuzijami fizioloske raztopine. Z njimi vecamo 
intravaskularni volumen in glomerularno filtracijo. Poveca 
se ocistek kalcija, ker je izlocanje kalcija preko ledvic 
p(lVezano z izlo(;;mj m natrija. Pcmralna rehid racija pri 
r.k.vih bolnikih v -illoma ni uspe .. na zaradi n ·je~c nosti in 
bru hanja. Z in(t i.Zijwml (i zi I ke rL!Zlopin dosefemo le 
blago Lmanj . an le koncen l ra i j erumskega kalcija , znto je 
za u 1 e. no zdr<Jv lj nj • hip •rkalcem ije bistvena zgodnja 
uporaba bisfosfonatov. 

Bisfosfonati zavirajo dozorevanje in delovanje osteoklastov, 
povzrocajo njihova apo,. l,ozo, stem l. ~lV rejo pov cano 
resorpcijo kosti in povei'Lijejo izplavljanj ka l i)a skozi 
ledvic. Bisfosfonati uspesno in dolgotrajno znizajo raven 
serumsk · ga kalcija. T>J i< nacin zdravljenja hiperkalc •mije 
vodi k hin·emu izbolj nju in nizki toksicnosti zdrav ljenja. 
V pretek lusti uveljavljena shema zdravl j ~ nja hiperkalcemij z 
veliko kollcino fizioloske raztopine in forsirano diurezo z 
diuretikom je zastarela in ncvilrn< : pog )Sto j pr i lo do 
prJobremenl tV' 5 lek CillO, c/ f)l I l in in ' •lo pljucnega 
e I >ma. Nc1 (I rug! s1rani pa rull nsko zdravl j nj s 
furo midum, obi"<llno od pr 'Obremeni tve s tekoc ino, lahko 
povzroCi hipovolemijo al i pa ponovno cl hidraci ju. Danes 
dnjemo dil lre like pri zc.lrnvljenju hip · rk.1 1 · mije samo 
izjemoma, cxe j cli \1 1' za nizka in grc za vol umsko 
pr ,()bremenit 'V, zla tl pri ~IM jsih bulnikih. 

Bisfosfonati so analogi pirofosfata, ki se tesno veze na 
kostno povrsi nu (h idroksipalit), in zav irajo resorpcijo ko ti. 
v upurabi j >vex genern ·ij ucinkovin : lodronal, pamidrunat, 
ibandronnt, zol clronat in sc nekJt ri . Pamidi'Onat je 
ucinkovit, dosegljiv in zato najpogosteje uporabljan 
bisfosfonat. Zaradi dolge razpolovne dobe v kosti, je 
enkral na infuz ija 60-tJO mg, dana na 3- 4 tedne, dovolj 
ucinkovlta . Zaradi slabe absorpcije iz prebavnega trakta 
peroralna aplikacija bisfosfonatov ni mozna za zdravljenje 
akutnih hiperkalcemij. 

Bisfosfonat tretje generacije ibandronat je 50· do 500-krat 
ucinkovilejsi kot pamidronat ali lodronat. Ker ni 
nefrotoksicen, ga lahko apliciramo v bo lusu in ni potrebna 
podaljsana infuzija, kot pri bisfosfonatih prejsnje generacije. 

64 

Zaradi vecje absorpcije iz prebavnega trakta je uspesna tudi 
peroralna uporaba ibandronata, zato je ibandronat 
uporaben za zdr;"tv ljenje kronicne humoralne 
hiperkalcemije. 

Pri hudih hiperkak mijah uporabl j c~mo skupaj z 
bisfosfon tom prve In I zd1·avlj nja se I alcitonln, ki zavira 
r sorbpcijo kosti, ptiv . ca iz lo ·anje kc1 lcij a skozi loclvice in 
d · lui nna lg •ticno. UCinek I alcitonina na hip rkalc mljo je 
hiter, vendar kratkotrajen. 

Glukokortikoidi so ucinkoviti, kaclar je hiperkalcemija 
posledica ektopicne hipervitaminoze vitamina D, pri 
limfomih in multiplem mielomu. 

PoLl p . nem zdr<1vljenju hipcrka lcemi je, to je zmanj~<:~nj u 
konc ntra ii serumskegn blcija, je l l'cba vzrocno 
Qpreclel it i in usl.rezno zdravi ti osnovno bol '7. · n, ki i , 
hip~rka l cerni j o povzro "il,. S >va na upc)raba blsfos fonatov s 
st<1ndardn im /.rlrav lj nj m kostnih metasti'lz zmanj~u je 
·t vi ln pato loskih zlumov, zmanjsu j bo l in • v lw st >h, 
polrebo po uporabi ana lget.i k( y in potrebo po dodatnem 
1.dmvlj nju z obs •vanj m. Zmanj uj p •. tudi tevilo 
hiperkalcemicnih sindromov. 

POVZETEK 

Hip rk, I ·emija j pogosta melnboli 11a motnja, huclo 
hlperkal emi jo pa najpogo tej puvzro~i rak, reclkeje 
prirnarni hipcrparal iroid izern. Kmnlt n, ns.imptnmatska 
hiperkalc mlje p, je najv kra1 poslecllc, primarn ga 
hip rp;:~ra tiroid i z.ma . Ztlrav ljen j hlperka l em ije je e11i'lko, 
n glecle n, vzrok: zmanjsa ti al livnost osteoklastov. Pel 
r hidracij i nivo serum kega kal .ija zn iZ<l iTlO z bisf >sfonati, 
kortikoste roide in diuretike pa pri zdravljenju 
hip · rka l mije uporflbljajrn iz jemorna. Dokoncna 
n()rmal izacl ja pres nove kalcija pa zaht >va zdravljenje 
osnovne bolezni in vkljucitev bisfofonatov v sodobno 
kombinirano zdravljenje osteoliticnih kostnih metastaz. 
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