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| zvlieéek

Hiperkalcemija je relativno pogosta elektrolithatma pri bolnikin z maligno boleznijo, ofajno je
prisotna pri napredovalem stadiju in nosi slab&mpozo. Hiperkalcemija je lahko blaga, srednjdnatia,
bolniki so ob tem lahko povsem asimptomatski alippajo ma@no izrazene simptome (bdlae v trebuhu
— renalna/biliarna kolika, pankreatitis, bruhaazj@prtje, boléine v kosteh, motnje osebnosti in zavesti) ter
so tudi ogrozeni za nenadnésrzastoj. Hiperkalcemija pri maligni bolezni ras¢ zaradi t.i. humoralnega
mehanizma, ki katerem maligne celice & parathormonu podoben protein, kostnih zasevkov,
pospeSenega nastajanja aktivne oblike vitaminaalzi(kiol) ali ektoptnega nastajanja parathormona. Pri
zdravljenju hudo simptomatske hiperkalcemije lahkporabimo kalcitonin, kljeni pa so obilna
parenteralna hidracija, forsirana diureza s furadem, antiresorptivha zdravila (v urgentnih sityaici
zolendronska kislina, glede na vzrok kasneje laldlemosumab) ter seveda spetib onkolosko
zdravljenje.
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Abstract

Hypercalcemia is a relatively common electrolytsodder in patients with malignant disease, it isally
present at an advanced stage and carries a wogegsis. Hypercalcemia can be mild, moderate aregv
patients can be completely asymptomatic or haversesymptoms (abdominal pain - renal/biliary colic,
pancreatitis, vomiting, constipation, bone painspaality and consciousness disorders) and areatsk
for sudden cardiac arrest. Hypercalcemia in a mahg disease is caused by the so-called humoral
mechanism in which malignant cells secrete paratboe-like protein, bone grafts, accelerated pradoct
of the active form of vitamin D (calcitriol) or exgic production of parathormone. In the treatmdnt o
severely symptomatic hypercalcemia, calcitonin tenused, but the keys are abundant parenteral
hydration, forced diuresis with furosemide, antrggive drugs (in emergency situations, zolendraid,
depending on the cause later, denosumab) anduddesaspecific oncological treatment.
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1. Uvod

Hiperkalcemija je opredeljena kot serumska koneefjx celokupnega kalcija ¥e&ot 2,6 mmol/L. V
splosni populaciji je zelo redka (1%), med onkoloskoolniki pa je pogostejSa (10-20%) ter povezana
napredovalo obliko maligne bolezni in slabSo pragnov sploSnem je 90% hiperkalcemije posledica
primarnega hiperparatiroidizma (adenom dqitinéce) ter Se neodkrite ali na novo napredovaldigna
bolezni. Ostali vzroki — intoksikacija z vitaminom ali kalcijevim karbonatom, daljSa nepokretnost
(predvsem pri mlajsih), hipertiroza (tirotoksikozaj granulomatozne bolezni, so bistveno redkegciK
je izjemno pomemben elektrolit, ki sodeluje v stati procesih (zigni-miSicni prenos, pomemben gradnik
kostnine in zobovine, kofaktor v koagulacijski kadk delitev in diferenciacija celic, ...). Njegova
koncentracija je izjemno nat&mo in ozko regulirana (2,1-2,6 mmol/L). NajpomemBndéormoni v
njegovi regulaciji so parathormon, Kkalcitonin in tigka oblika vitamina D - kalcitriol (1,25
dihidroksiholekalciferol), ki delujejo na tare organe — kosti, tankoevo in ledvica.
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2. Kliniéna dika in mehanizem nastanka hiperkalcemije

Najpogostejsi raki, ki jih hiperkalcemija spremdja pljuini rak, rak dojke, rak ledvic, plégtoceleni rak
glave in vratu in diseminirani plazmocitom. Gledeirrazenost simptomov jo razdelimo na blago, goedn
in hudo obliko. Simptomi hiperkalcemije so botes v kosteh, poliurija, boténe v trebuhu (biliarni/renalni
kamni, pankreatitis, ulkus Zelodca, konstipaci@panjSani migini refleksi (bolniki so up&asnjeni,
utrujeni), spremenjeno dusevno stanje (depregjiiranost, somnolenca ali celo komatozno starge) t
pomembne motnje ritma — ventrikularna tahikardipaifacija. Hiperkalcemija je lahko kroma in v teh
primerih relativnho asimptomatska, ali pa je akutn&olniki so zelo ogrozeni ter prizadeti zaraditerg
zavesti ali stnega ritma.

Pri bolnikih z maligno boleznijo razlikujemo Stirazlicne mehanizme, ki pa se med seboj pogosto
prepletajo:

- t.i. humoralni mehanizem - izlanje parathormonu podobnega proteina (najpogosteBanizem),
- pospeSena razgradnja kostnine zaradi metastagtetk (plazmocitom, karcinom dojke),

- pove&ana produkcija aktivne oblike vitamina D (Hodgkinovne-Hodgkinovi limfomi)

- in ektoptno izlotanje PTH pri nekaterih tumorjih (karcinom ¢lsicne zleze).

Ob tem je pomembno, da pri bolniku z maligno boijezizlo¢imo tudi ostale mozne vzroke povisanega
serumskega kalcija, predvsem primerni hiperparndizem v sklopu adenoma atihice, ki je sicer
najpogostejsSi vzrok hiperkalcemije pri populacijeb rakave bolezni.

3. Zdravljenje

Zdravljenje hiperkalcemije v sklopu maligne bolens@asno usmerjeno v obvladovanje simptomov ter
v zdravljenje maligne bolezni. V primeru hude omi@ zivljenjsko ogrozajee klinicne slike je potrebna
obilna parenteralna hidracija z namenom gawa intravaskularnega volumna (bolniki so pogosto
dehidrirani zaradi bruhanja in zmanjSanega vnosacie ob bol€inah v trebuhu) in pov@anja izl@¢ganja
kalcija iz telesa. Nadalje so k&ma antiresorptivha zdravila (predvsem zolendrorgkina) s katerimi
zmanjSamo spréanje kalcija iz kostnine (inek se ohiajno pokaze Sele po 24 urah). Uporabljamo lahko
tudi parenteralni diuretik furosemid, ki pa@eeizlatanjekalcija z inhibicijo reabsorbcije v Henleyevi zanki
Uporaba furosemida je sicer vprasljiva in lahkoarea, predvsem zaradi elektrolitnih motenj, ki aasjo
ob njegovi uporabi - hipokaliemija, hipomagnezemkarosemid se lahko uporabi le, ko je bolnik Ze
primerno hidriran ter ob skrbnem spremljanju I€dei in s¢ne funkcije. V zelo hudih primerih najprej
uporabimo sintetni kalcitonin, kateregadinek se pozna zZe po prvi minuti, vend&mek po 24 urah
izzveni. Zelo pomembno je, da zZe naetlu iz redne terapije Zasno ukinemo zdravila, ki lahko
povzraiajo hiperkalcemijo — tiazidni diuretiki, litij, keijev karbonat in vitamin D. Nadaljnje zdravljenje
je prilagojeno mehanizmu nastanka: v primeru humeraiperkalcemije je dovolj specifio onkoloSko
zdravljenje, v primeru kostnih zasevkov je pomembhuali prepréevanje zapletov (nadaljna
hiperkalcemija, patoloski zlom, bdéliea) z rednimi aplikacijami antiresorptivnih zdraydenosumab,
zolendronska kislina). Pri zdravljenju limfomov pegosto sr&ujemo s hiperkalcemijo ob gatku
zdravljenja. Obravnava je odvisna od simptomovriehanizma. Bolniki, ki nimajo dokazane infiltracije
kostnine, oliajno prejmejo enkratno aplikacijo antiresorptivhedaavila. Bolniki, ki pa imajo dokazno
infiltracijo kostnine prejemajo antiresorptivna adila ob vsakem ciklusu ter nato Se 2 leti v 6-miege
aplikacijah.

4. Prikaz dveh kliniénih primerov

Prvi je primer 63-lethega bolnika s histoloSko fieirianim difuznim velikoceknim B celEnim
limfomom, klini¢ni stadij IV.B.E. Ze pred prvim pregledom pri iméstu onkologu je bila pri gospodu pred
mesecem dni prvim zabeleZena hiperkalcemija z \w&tjin2.82 mmol/L. Ob prvem pregledu pri internistu
onkologu je vrednost serumskega kalcija znaSal& &imol/L. Pri gospodu smo temeljito preverili
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simptome in znake hiperkalcemije, prisotna je baélaoktasna bol&na ledveno. Z&im bolj natagno
zdravljenje je bil indiciran diagnoghi PET/CT, prvi mozni termin je bil na voligez 3 tedne. Glede na
pomemben porast serumskega kalcija v Stirih tednmb se pri gospodu odidt za takojSno aplikacijo
zolendronske kisline (aplikacija v dnevni bolnighier predvideli sprejem na oddelek naslednji gan
opravljenem PET/CT. Preverili smo tudi redno tg@podsvetovali uzivanje mleka in ndl@h izdelkov
ter pripravkov vitamina D. Opravljen PET/CT je pakh tudi infiltracijo kosti na v& mestih. Pred
pricetkom specifinega onkolosSkega zdravljenja je bila ze po enkaplji zolendronske kisline serumska
koncentracija kalcija skoraj normalna, po prejé@redukciji s kortikosteroidi in kemo-imunoterapio
shemi R-CHOP pa se je le-ta povsem normalizirabéniB bo glede na infiltrirane kosti ob vsakem cigii
kemo-imunoterapije prejel tudi zolendronsko kisjiob tem pa bo potrebno nadores kalcij (ponovna
mineralizacija) in dodajati vitamin D.

Drugi primer je 49-letna gospa s histolosko poirfedifuznim velikocelénim B celénim limfomom, pri
kateri je bila hiperkalcemija z vrednostjo 2.92 niMiaugotovljena ob prvem pregledu pri internistu
onkologu. Ob tem je bila gospa povsem asimptomatskadni terapiji ni imela zdravil, ki bi povztala
oziroma poslab3evala hiperkalcemijz teden dni smo uspeli opraviti diagnésitPET/CT, ki je potrdil
Klini¢ni stadij 1LA.X (velik paket bezgavk na vratu emassko kot edina lokalizacija). Bolnica je prejela
prvi ciklus kemo-imunoterapije R-CHOP in zolendromskislino, vendar je kljub temu vrednost
serumskega kalcija ostala prakib nespremenjena. Ker je bil odgovor na zdravljeejstrezen ter je Slo
za omejen stadij bolezni, kjer hiperkalcemije calpno ne priakujemo, smo posumili na drug vzrok
hiperkalcemije. Doléili smo intaktni parathormon, ki je bil poviSan. @no smo opravili PET/CT s
holinom in potrdili adenom ob&nice. Zaradi postopnega natagja serumskega kalcija smo pri bolnici v
naslednjih tednih uvedi terapijo s kalcitomimetik@htimpara) in jo predstavili kirurgom za odstranite
adenoma oligtnice po zakljgenem zdravljenju limfoma.

5. Zakljuéek

Hiperkalcemija je stanje povane koncentracije kalcija v serumu. Med najpogeéstejvzroki sta
primarni hiperparatiroidizem in napredovala maligndezen. Simptomi in zdravljenje hiperkalcemije so
odvisni od stopnje, hitrosti nastanka in vzrokatawalsa hiperkalcemije. &inkovito zdravljenje pomeni
zmanjSanje serumske koncentracije kalcija z injiiesorpcije kosti, pow@njem izl&¢anja kalcija z
urinom in zmanjSanje absorbcije kalcija drevesja. Zdravljenje je dolgafmo winkovito samo ob
uspesSnem zdravljenju osnovne bolezni.
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