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Hiperkalcemija - najpogostejSa metaboliéna motnja raka

Jozica Cervek

Hiperkalcemija je najpogostej§a metaboli¢na motnja raka.
Motnja je resha in lahko ogroza Zivljenje obolelega.
Pogostnost hiperkalcemije je odvisna od vrste raka: pogosta
je pri multiplem mielomu, ledvi¢nem, plju¢nem ter
urotelijskem raku in raku dojke. [zjemoma pa nastane pri
raku debelega ¢revesa ali prostate in drobnoceli¢nem raku
plju¢. Med svojo boleznijo jo doZivi 10 do 20% bolnikov z
rakom.

O hiperkalcemiji govorimo, kadar je koncentracija
serumskega kalcija vec¢ja od 2,6 mmol/L. Pri tem je treba
upostevati koncentracijo serumskih albuminov, ker je
priblizno polovica serumskega kalcija vezana na proteine,
manj3i del tvorijo kalcijevi kompleksi, priblizno polovica
kalcija pa je prostega in samo ta je biolosko aktiven.

Do hiperkalcemije pride, kadar je dotok kalcija v kri iz kosti
in prebavil vedji, kot sta njegovo odlaganje v kosti in
izlocanje skozi ledvice.

VZROKI HIPERKALCEMIJE

Hiperkalcemija nastane iz razli¢nih vzrokov. V 90%
hiperkalcemijo jo povzrocata primarni hiperparatiroidizem
ali rak. Redkeje se razvije zaradi zdravil, granulomatozne
bolezni, akutne in kroni¢ne ledvi¢ne odpovedi ali
imobilizacije bolnika s pospeseno presnovo kosti.

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

Bolniki s primarnim hiperparatiroidizmom imajo poleg
drugih klini¢nih in laboratorijskih znacilnosti 3e zvecano
koncentracijo parathormona v krvi, hiperkalcemija pa je
pogosto asimptomatska. Pri hiperkalcemijah zaradi raka je
koncentracija parathormona v krvi zmanjsana ali normalna,
prisotni pa so klini¢ni znaki hiperkalcemije.

HIPERKALCEMIJA PRI RAKU

Hiperkalcemija pri bolnikih z rakom nastane zaradi
izlo¢kov rakastih celic, ki so biolosko aktivni in povecujejo
Stevilo in aktivnost osteoklastov, posledica tega pa je
pospedena resorpcija kosti. Ceprav nekateri izlocki
tumorskih celic povecujejo reabsorpcijo kalcija v tubulih
ledvic, je ta ucinek za nastanek hiperkalcemije manjega
pomena, povzrocitelj hipokalcemije je spodbujen
osteoklast.

Po mehanizmu nastanka lo¢imo dve skupini hiperkalcemij:

Hiperkalcemija, ki nastane zaradi pospesene kostne
resorpcije na mestih kostnih zasevkov. Povzrocajo jo
lokalno delujodi izlo¢ki rakastih celic, npr. prostaglandini,
citokini, limfotoksini, transformirani rastni dejavniki. Ta
vrsta hiperkalcemije je znacilna za napredovalo stopnjo
raka s klini¢nimi in rentgenskimi znaki kostnih zasevkov.
Nastane pri multiplem mielomu, metastatskem raku dojke
in limfomih.

Pri humoralni hiperkalcemiji pa tumorske celice izlo¢ajo v
krvni obtok peptid, podoben parathormonu (PTHrP), ki
vzpodbuja osteoklaste k pospeseni kostni resorpciji in
povecani reabsorpciji kalcija v ledvi¢nih kanalih. Za to
skupino vrsto hiperkalcemije je znacilno, da bolnik nima
kostnih zasevkov, rak pa pogosto e ni odkrit. Humoralna
hiperkalcemija lahko nastane na vseh stopnjah maligne
bolezni, to je zacetnih ali napredovalih. Pogosta je pri
skvamoznem karcinomu plju¢, ledvi¢nem raku, raku
jajénikov in nevroendokrinih tumorjih.

Drugi vzrok humoralne hiperkalcemije je tvorba vitaminu D
podobnega steroida. Hiperkalcemijo povzroca prekomerna
absorpcija kalcija iz ¢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, obtocil, ledvic in Zivéno-midi¢nega
sistema. Intenzivnost simptomov je odvisna od ravni in od
hitrosti porasta serumskega kalcija, trajanja hiperkalcemije,
starosti bolnika in spremljajocih bolezni. Navadno med
hudo hiperkalcemijo previadujejo simptomi zaradi motenj v
delovanju Zivéno-migi¢nega sistema: motnje koncentracije,
depresija, zaspanost, motnje zavesti, pareze, paralize.
Tak3no stanje zlahka zamenjamo z diabeti¢no ketoacidozo
ali zastrupitvijo s preveliko dozo zdravil. Znacilna je
poliurija, polidipsija in dehidracija, razen tega anoreksija,
navzeja, bruhanje, obstipacija. Na obtocilih se
hiperkalcemija kaze s hipertenzijo, skrajsanim intervalom
QT v elektrokardiogramu in preobcutljivostjo za glikozide
digitalisa.

ZDRAVLJENJE HIPERKALCEMIJE

Pri vseh vrstah hiperkalcemij je cilj zdravljenja znizanje
serumskega kalcija z zve¢anim izlo¢anjem z urinom in
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zmanjsanje resorpcije kosli z inhibicijo osteoklastov. V
postopkih zdravljenja je pomembna rehidracija bolnika z
infuzijami fiziologke raztopine. Z njimi ve¢amo
intravaskularni volumen in glomerularno filtracijo. Poveca
se ocistek kalcija, ker je izlo¢anje kalcija preko ledvic
povezano z izloCanjem natrija. Peroralna rehidracija pri
rakavih bolnikih vecinoma ni uspesna zaradi nejescnosti in
bruhanja. Z infuzijami fizioloSke raztopine dosezemo le
blago zmanjsanje koncentracije serumskega kalcija, zato je
za uspesno zdravljenje hiperkalcemije bistvena zgodnja
uporaba bisfosfonatov.

Bisfosfonati zavirajo dozorevanje in delovanje osteoklastov,
povzro¢ajo njihovo apoplozo, s tem zavrejo povecano
resorpcijo kosti in povetujejo izplavljanje kalcija skozi
ledvic. Bisfosfonati uspe3no in dolgotrajno znizajo raven
serumskega kalcija. Tak nacin zdravljenja hiperkalcemije
vodi k hitremu izboljsanju in nizki toksi¢nosti zdravljenja.
V preteklosti uveljavljena shema zdravljenja hiperkalcemij z
veliko koli¢ino fizioloske raztopine in forsirano diurezo z
diuretikom je zastarela in nevarna: pogosto je prislo do
preohremenitve s tekocino, do oteklin in celo plju¢nega
edema. Na drugi strani pa rutinsko zdravljenje s
furosemidom, obratno od preobremenitve s tekocino, lahko
povzroci hipovolemijo ali pa ponovno dehidracijo. Danes
dajemo diuretike pri zdravljenju hiperkalcemije samo
izjemoma, ¢e je diureza nizka in gre za volumsko
preobremenitey, zlasti pri starejsih bolnikih.

Bisfosfonati so analogi pirofosfata, ki se tesno veZe na
kostno povrsino (hidroksipatit), in zavirajo tesorpcijo kosti.
V uporabi je vec generacij uc¢inkovin: lodronat, pamidronat,
ibandronat, zoledronat in se nekateri, Pamidronat je
ucinkovit, dosegljiv in zato najpogosteje uporabljan
bisfosfonat. Zaradi dolge razpolovne dobe v kosti, je
enkratna infuzija 60-90 mg, dana na 3 — 4 tedne, dovolj
ucinkovita. Zaradi slabe absorpcije iz prebavnega trakta
peroralna aplikacija bisfosfonatov ni moZna za zdravljenje
akutnih hiperkalcemij.

Bisfosfonat tretje generacije ibandronat je 50- do 500-krat
uc¢inkovitejsi kot pamidronat ali lodronat. Ker ni
nefrotoksicen, ga lahko apliciramo v bolusu in ni potrebna
podaljsana infuzija, kot pri bisfosfonatih prej$nje generacije.

Zaradi vecje absorpcije iz prebavnega trakta je uspesna tudi
peroralna uporaba ibandronata, zato je ibandronat
uporaben za zdravljenje kroni¢ne humoralne
hiperkalcemije.

Pri hudih hiperkalcemijah uporabljamo skupaj z
bisfosfonatom prve dni zdravljenja se kalcitonin, ki zavira
resorbpeijo kosti, poveca izlocanje kalcija skozi ledvice in
deluje analgeti¢no. Ucinek kalcitonina na hiperkalcemijo je
hiter, vendar kratkotrajen.

Glukokortikoidi so ucinkoviti, kadar je hiperkalcemija
posledica ektopi¢ne hipervitaminoze vitamina D, pri
limfomih in multiplem mielomu.

Po uspesnemn zdravljenju hiperkalcemije, to je zmanjsanju
koncentracije serumskepga kalcija, je treba vzrocno
opredeliti in ustrezno zdravili osnovno bolezen, ki je
hiperkalcemijo povzrodila. Socasna uporaba bisfosfonatov s
standardnim zdravljenjem kostnih metastaz zmanjsuje
Stevilo patoloskih zlomov, zmanjiuje bolecine v kosteh,
potrebo po uporabi analgetikov in potrebo po dodatnem
zdravljenju z obsevanjem. Zmanjsuje pa tudi stevilo
hiperkalcemicnih sindromov.

POVZETEK

Hiperkalcemija je pogosta metabaolicna motnja, hudo
hiperkalcemijo pa najpogosteje povzroci rak, redkeje
primarni hiperparatiroidizem. Kroni¢na asimptomatska
hiperkalcemija pa je najveckrat posledica primarnega
hiperparatiroidizma. Zdravljenje hiperkalcemije je enako,
ne glede na vzrok: zmanjsati aktivnost osteoklastov. Po
rehidraciji nivo serumskega kalcija znizamo z bisfosfonati,
kortikosteroide in diuretike pa pri zdravljenju
hiperkalcemije uporabljajmo izjemoma. Dokonéna
normalizacija presnove kalcija pa zahteva zdravljenje
osnovne bolezni in vkljucitev bisfofonatov v sodobno
kombinirano zdravljenje osteoliti¢nih kostnih metastaz.
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