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Hiperkalcemia jest jednym z naj-
czestszych zagrazajgcych zyciu
powiktari metabolicznych w prze-
biegu choroby nowotworowej. Wy-
stepuje ona u ok. 10-20 proc.
wszystkich chorych z nowotworem
ztosliwym. Hiperkalcemia jest naj-
czesciej zwigzana ze szpiczakiem
mnogim, rakiem ptaskonabtonko-
wym ptuca i rakiem piersi. Biatko po-
dobne do parathormonu (PTH-RP)
jest silnym medliatorem hiperkalce-
mii. Mate ilosci PTH-RP wytwarza-
ne w normalnych tkankach dziata-
jg lokalnie w charakterze cytokiny.
Jezeli PTH-RP jest produkowany
w duzych ilosciach przez tkanke
nowotworowg, to dostaje sie on do
krgzenia ogdlnego i dziata jak kla-
syczny hormon. Zidentyfikowano
wiele innych czynnikdw humoral-
nych, ktére sg silnymi stymulatora-
mi resorpcji kosci i rozwoju hiper-
kalcemii w przebiegu poszczegol-
nych nowotworéw. Transformujgce
czynniki wzrostu (TGFs) dziatajg
autokrynnie w wielu nowotworach
oraz regulujg przebudowe tkanki
kostnej. Aktywne metabolity wita-
miny D mogg odgrywac istotng ro-
le w rozwoju hiperkalcemii, towa-
rzyszgcej chtoniakom i szpiczako-
wi. Rowniez prostaglandyny mogg
miec duze znaczenie w stymulacji
resorpcji kosci. Interleukina-6 dzia-
fa jako autokrynny czynnik wzrostu
w szpiczaku, ponadto moze byc¢
zwigzana z rozwojem hiperkalcemii
w przebiegu raka nerki. Dane do-
Swiadczalne i kliniczne sugerujg, ze
ligand receptora aktywujgcego
czynnik transkrypcyjny NF-kappaB
(RANKL) moze byc¢ waznym czyn-
nikiem odpowiedzialnym za niszcze-
nie tkanki kostnej i hiperkalcemie
u chorych ze szpiczakiem. Pacjen-
ci z rozwijajgcg sie hiperkalcemig
najczesciej skarzg sie na zmecze-
nie, sennosc, zaparcie, nudnosci
oraz oddawanie duzych ilosci mo-
czu. Intensywne nawodnienie przy
pomocy dozylnych wlewdw fizjo-
logicznego roztworu NaCl jest bar-
dzo uzyteczne jako wstepny etap
leczenia hiperkalcemii. Stosowa-
nie furosemidu powinno byc ogra-
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Jako powiktanie choroby nowo-
tworowej hiperkalcemia zostata opi-
sana po raz pierwszy w roku 1924
przez Zondeka i wsp. [1], natomiast
w roku 1936 Gutman i wsp. opubli-
kowali wyniki pierwszej analizy du-
zej serii przypadkoéw [2]. Hiperkalce-
mia jest — obok kacheksji — najczest-
szym powiktaniem metabolicznym
w przebiegu choroby nowotworowe;.
Czestos¢ hiperkalcemii jest ocenia-
na na 10-20 proc. wszystkich cho-
rych z rozpoznanym nowotworem
ztosliwym. Z kolei nowotwor jest naj-
czestszg przyczyng hiperkalcemii
spotykanej w praktyce klinicznej.
Niektore nowotwory wykazujg szcze-
go6lng predylekcje do rozwoju hiper-
kalcemii. Najczestszy nowotwor pier-
wotny rozwijajgcy sie w uktadzie
kostnym, czyli szpiczak mnogi, jest
powiktany rozwojem hiperkalcemii
w 20-40 proc. przypadkoéw [3]. In-
ny nowotwoér wywodzacy sie z ko-
morek ukfadu odpornosciowego, kto-
remu w ponad 50 proc. przypadkow
towarzyszy hiperkalcemia, to chto-
niak T-komoérkowy indukowany retro-
wirusem typu C [4]. Sposrod guzow
litych hiperkalcemia najczesciej wi-
kta przebieg raka piersi (z czesto-
$cig zblizong do stwierdzanej
w szpiczaku), niedrobnokomadrkowe-
go raka ptuca (ok. 10 proc. przy-
padkoéw) i raka nerki [5-7]. Co cie-
kawe, zaréwno rak prostaty, jak

i drobnokomodrkowy rak ptuca rzad-
ko sg przyczyng hiperkalcemii, cho-
ciaz nalezg do nowotworéw najcze-
Sciej przerzutujgcych do kosci. Row-
niez rak jelita grubego, ktory jest
jednym z czterech najczestszych no-
wotworow ztosliwych, rzadko jest wi-
ktany rozwojem hiperkalcemii.

GOSPODARKA WAPNIOWA
ORGANIZMU

Obecnos¢ przerzutéw nowotwo-
rowych w uktadzie kostnym nie jest
warunkiem koniecznym do rozwoju
hiperkalcemii w przebiegu nowotwo-
ru ztosliwego. Jednakze kosci sg
gtéwnym zrédtem nadmiarowego
wapnia obecnego we krwi obwodo-
wej. Zwiekszone wchtanianie zwrot-
ne tego pierwiastka w cewkach
nerkowych odgrywa w tym przy-
padku znacznie mniejszg role.

Organizm dorostego cztowieka za-
wiera ok. 1 kg wapnia. Z tej ilosci 99
proc. jest zmagazynowane w tkance
kostnej. Pula wapnia kostnego jest
bardzo stabilna — jedynie ok. 500
mg/d podlega wymianie z ptynem
zewnatrzkomoérkowym (jest to tzw.
pula wapnia tatwo wymienialnego).
Pozostaty wapri zgromadzony w ko-
Sciach tworzy tzw. pule niewymienial-
ng o bardzo wolnym obrocie — wy-
miana potowy wapnia z tej puli
u 0soby doroste] trwa przez ok. 4 la-
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niczone do chorych prawidtowo
nawodnionych lub przewodnio-
nych, u ktorych bilans wodny jest
zrownowazony. Dwufosfoniany sg
lekami najczesciej uzywanymi
w leczeniu hiperkalcemii. Wilew do-
zylny 4 mg kwasu zoledronowego
jest bardziej skuteczny od infuzji
pamidronianu.

Stowa kluczowe: hiperkalcemia,
rak, nowotwor, diagnostyka, lecze-
nie, dwufosfoniany.

ta [8]. Wapri obecny w surowicy krwi

tworzy 2 podstawowe frakcje:

D wapn przesaczalny, ktéry stano-
wi ok. 60 proc. catkowitej ilosci
zgromadzonej w 0soczu, oraz

D wapn nieprzesaczalny, ktéry sta-
nowi pozostate 40 proc.

Z kolei frakcja wapnia przesg-

czalnego dzieli sie na:

D wapn zjonizowany — ok. 50 proc.
wapnia w surowicy, oraz

D wapn kompleksowy, czyli zwig-
zany z innymi jonami, gtownie
fosforanowymi, cytrynianowymi
i dwuweglanowymi - ok. 10
proc. wapnia w surowicy.

Natomiast pule wapnia nieprze-
sgczalnego tworzy wapn zwigzany
z biatkami, przy czym ponad 80
proc. z tej puli jest zwigzane z al-
buminami [9].

Ze wzgledu na silne powino-
wactwo wapnia do albumin jego
stezenie we krwi podlega bardzo
istotnym wahaniom, zaleznie od
ilosci biatek wigzgcych. Zatem
w przypadku znacznej hipoalbumi-
nemii pozornie niskie stezenie
wapnia w surowicy moze ozna-
czac¢ co$ zupetnie przeciwnego.
W celu unikniecia btednych decy-
zji terapeutycznych w kazdym
przypadku wspotistnienia zaburzen
gospodarki biatkowej nalezy obli-
czyC¢ tzw. skorygowane stezenie
wapnia [10]. Do tego celu mozna
uzy¢ nastepujacego wzoru:

skorygowane stezenie wapnia (mg/dl) =
= zmierzone stezenie wapnia (mg/dl) -
- stezenie albumin (g/dl) + 4,0

Dopiero tak przeliczone steze-
nie wapnia moze stanowi¢ podsta-
we do ewentualnego rozpoznania
hiperkalcemii w przypadku wspot-
istnienia hipoalbuminemii.

Homeostaza wapniowa jest utrzy-
mywana dzieki precyzyjnemu wspot-
dziataniu trzech gtéwnych regulato-
row: parathormonu (PTH), kalcytoni-
ny i 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
[1,25-(0OH),D5]. Kazda z wymienio-
nych substanciji ma $cisle okreslone

miejsce i charakter dziatania. PTH
jest gtébwnym stymulatorem resorpciji
tkanki kostnej i przemieszczania
wapnia do ptynu zewnagtrzkomaorko-
wego [11]. Gtownym antagonistg
PTH jest w tym przypadku kalcyto-
nina. Ponadto PTH zwieksza resorp-
cje zwrotng wapnia w cewkach ner-
kowych — to dziatanie jest réwniez
antagonizowane przez kalcytonine
[12]. PTH jest rowniez gtéwnym sty-
mulatorem syntezy 1,25-(OH),D3,
ktory zwieksza wchtanianie wapnia
z przewodu pokarmowego, nasila re-
sorpcje tkanki kostnej oraz utatwia
wchtanianie zwrotne wapnia w cew-
kach nerkowych (ryc.).

Uktad kostny jest magazynem
wapnia zuzywanego na potrzeby
ogolnoustrojowe, zatem regulacja
wymiany tego pierwiastka miedzy
substancjg mineralng szkieletu a pty-
nem zewnatrzkomorkowym jest klu-
czowa dla utrzymania homeostazy
wapniowe]. Regulacja stezenia wap-
nia we krwi jest Scisle zwigzana
z procesem przebudowy wewnetrz-
nej tkanki kostnej (ang. bone remo-
deling). Proces ten polega na cy-
klicznej resorpciji (zwanej osteolizg)
i odtwarzaniu (zwanym osteogene-
z3) tkanki kostnej. Za osteolize sg
odpowiedzialne osteoklasty, nato-
miast osteoblasty spetniajg zadania
komaorek kosciotworczych. Stymula-
cja osteoklastéw prowadzi do wzro-
stu resorpcji substancji mineralne;j
kosci, co powoduje zwiekszenie ste-
zenia wapnia w ptynie zewnagtrzko-
morkowym i wtérnie we krwi. Najsil-
niejszym hormonalnym stymulatorem
osteoklastow jest PTH [13-15].

PATOFIZJOLOGIA
HIPERKALCEMII

Zwiekszenie resorpcji tkanki kost-
nej jest gtéwng przyczyng rozwoju
hiperkalcemii u chorych z nowotwo-
rami ztosliwymi. W niektérych przy-
padkach, szczegodlnie w przebiegu
szpiczaka oraz innych choréb lim-
foproliferacyjnych, istotne znaczenie
ma zaburzenie funkcji nerek w za-
kresie regulacji gospodarki wapnio-
wej. Jak wspomniano powyzej,
obecnos¢ przerzutdéw do kosci nie
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Hypercalcemia is one of the most
common life-threatening metabolic
complications in patients with cancer.
It occurs in approximately 10 to 20
percent of patients with malignant
disease. Hypercalcemia is most
commonly seen in association with
multiple  myeloma,  squamous
carcinoma of the bronchus, and
breast cancer. Parathyroid hormone-
related protein (PTH-RP) is a potent
mediator of hypercalcemia. Small
amounts of PTH-RP produced by
normal tissues act locally as
cytokines. When produced in large
amounts by cancers, PTH-RP
circulates in blood in sufficiently large
amounts to act as classic hormones.
A number of other soluble factors
have been isolated that are potent
inducers of bone resorption and
hypercalcemia in particular cancers.
Transforming growth factors (TGFS)
are released in an autocrine manner
by many cancer cells and regulate
bone resorption and formation of
normal bone. Active metabolites of
vitamin D may be involved in the
development of hypercalcemia in
patients  with  lymphoma and
myeloma. Prostaglandins may have
an important role in cancer-related
osteolysis. Interleukin-6 acts as an
autocrine growth factor in myeloma,
and may be associated with
hypercalcemia in kidney cancer.
Experimental and clinical data
suggest that a receptor activator of
NF-kappaB ligand (RANKL) may be
an important factor mediating the
bone destruction and hypercalcemia
in patients with myeloma. In patients
with evolving hypercalcemia, fatigue,
lethargy, constipation, nausea, and
polyuria are the most common initial
complaints. Volume expansion with
normal saline is a useful first treatment
of hypercalcemia. The use of
furosemide should be restricted to
balancing fluid intake and urinary
output in patients who have been fully
rehydrated. Bisphosphonates have
become the most commonly used
drugs in the treatment of
hypercalcemia. Intravenous infusion
of 4 mg of zoledronic acid is more
effective than infusion of pamidronate.

Key words: hypercalcemia, cancer,
malignant  disease, diagnosis,
treatment, bisphosphonates
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jest warunkiem koniecznym do wy-
stgpienia hiperkalcemii. Dzieje sie
tak, poniewaz stymulatory osteolizy
sg wytwarzane w duzych ilosciach
przez guz zlokalizowany poza ukta-
dem kostnym. Nastepnie stezenie
tych substancji w ptynach ustrojo-
wych jest na tyle duze, ze dziatajg
one w catym organizmie, w tym
rowniez w obrebie uktadu kostnego.

U chorych z nowotworami ztosli-
wymi — podobnie jak w warunkach
przebudowy tkanki kostnej u ludzi
zdrowych — komdrkami odpowie-
dzialnymi za resorpcje kosci sg
osteoklasty. Dotychczas zidentyfiko-
wano kilkadziesiat zwigzkow biolo-
gicznie czynnych, ktére bezposred-
nio lub posrednio stymulujg czyn-
nos¢ osteoklastow — najwazniejsze
sposréd nich wymieniono w tab. 1.
Kilka substancji zastuguje na szcze-
golng uwage w kontekscie patome-

chanizméw odpowiedzialnych za
rozwoj hiperkalcemii w przebiegu
choroby nowotworowe;.

Biatko podobne do parathormonu

Wyniki badan laboratoryjnych
przeprowadzanych u chorych z hi-
perkalcemig w przebiegu choroby
nowotworowej sugeruja, ze gtow-
nym czynnikiem odpowiedzialnym
za rozwoj tego stanu klinicznego
jest nadmierna produkcja PTH.
U wielu pacjentéw stwierdza sie hi-
pofosfatemie, fosfaturie, zwiekszone
wchtanianie zwrotne wapnia w cew-
kach nerkowych oraz zwiekszone
wytwarzanie cyklicznego monofos-
foranu adenozyny (cAMP) przez
nerki. Wymienione objawy sg cha-
rakterystyczne dla nadczynnosci
przytarczyc. Jako probe wyjasnie-
nia takiego stanu rzeczy wysunieto
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Tah. 1. Najwazniejsze endogenne zwiazki biologicznie czynne stymulujace osteoklasty

— PARATHORMON (PTH)

~ BIALKO PODOBNE DO PARATHORMONU (PTHrP)
— 1,25-DIHYDROKSYCHOLEKALCYFEROL [1,25-(OH),Dj]
— LIGAND RECEPTORA AKTYWUJACEGO CZYNNIK

TRANSKRYPCYJNY NF-xB (RANKL)

- PLYTKOWOPOCHODNY CZYNNIK WZROSTU (PDGF)

— CZYNNIK WZROSTU HEPATOCYTOW (HGF)

— TRANSFORMUJACY CZYNNIK WZROSTU-ALFA (TGF-o)
— INSULINOPODOBNY CZYNNIK WZROSTU-IV (IGF-IV)

— BIALKO ZAPALNE MAKROFAGOW (MIP-1alfa)

— CZYNNIKI MARTWICY NOWOTWOROW (TNF)

— INTERLEUKINA-1, -3, -6, -11,
- M-CSF i GM-CSF

=ike)

- METALOPROTEINAZY (MMP1, MMP2, MMP9)

- PROSTAGLANDYNY
— GLIKOKORTYKOIDY
- HORMONY TARCZYCY

hipoteze o rozwoju rzekomej nad-
czynnosci przytarczyc u chorych
z nowotworami ztosliwymi [16]. Klu-
czowym elementem tej hipotezy by-
ta ektopowa produkcja duzych ilo-
8ci PTH przez komorki nowotworo-
we. Pdzniejsze badania zaprzeczyty
istotnej roli PTH w rozwoju hiperkal-
cemii indukowanej przez nowotwar.
Przede wszystkim okazato sie -
wbrew wczesniejszym doniesieniom
[16] — ze ekspresja PTH jest rzad-
ko obecna w komorkach nowotwo-
row wywodzgcych sie spoza przy-
tarczyc [17]. Oznaczanie mRNA dla
PTH dawato zwykle wynik ujemny,
w przeciwienstwie do wczesniej-
szych badan, w ktérych przy pomo-
cy metod immunoenzymatycznych
wykrywano obecnos$¢ biatka.
Hipoteza zaktadajgca istnienie rze-
komej nadczynnosci przytarczyc
u chorych z hiperkalcemig indukowa-
ng przez nowotwor zostata odrzuco-
na. Przez 5 lat trwaty poszukiwania
alternatywnego rozwigzania proble-
mu. Odpowiedz nadeszta w roku
1987, gdy trzy zespoty badawcze
niemal rownoczesnie doniosty o wy-
kryciu hormonu polipeptydowego,
produkowanego przez guzy Nnowo-

tworowe wywotujgce hiperkalcemie
[18-20]. Wykryta substancja okazata
sie by¢ znanym juz wczesniej biat-
kiem podobnym do parathormonu
(ang. parathyroid hormone-related
protein, PTHrP). (Uwaga w sprawie
nazewnictwa: dostowne ttumaczenie
nazwy angielskiej daje w tym przy-
padku nazwe biatko odpowiadajgce
parathormonowi. Termin ten bardzo
$cidle oddaje biologiczne wtasciwo-
Sci PTHrP jako substancji homolo-
gicznej w odniesieniu do PTH. Jed-
nakze zaproponowana nazwa biatko
podobne do parathormonu wydaje sie
by¢ bardziej estetyczna, przy zacho-
waniu znaczenia nazwy angielskiej.)
Dalsze badania pozwolity na szcze-
gotowe poznanie budowy oraz czyn-
nosci PTHrP — od sekwencji | lokali-
zacji genu do wigzania sie biatka
z receptorem [21-23]. Oba biatka sg
kodowane przez odrebne geny. Gen
kodujgcy PTH jest obecny w obrebie
chromosomu 11, podczas gdy gen
dla PTHrP zlokalizowano na chromo-
somie 12. Zasadnicze podobieristwo
PTHrP i PTH polega na 70-procen-
towej homologii odcinka NH,-korico-
wego — 8 sposrod 13 poczatkowych
aminokwasow jest identycznych

w obu czgsteczkach. Co wiecej, ho-
mologia ta ma kluczowe znaczenie
dla funkcji PTHrP, poniewaz odcinek
NH,-koricowy jest w tym przypadku
odpowiedzialny za wigzanie sie za-
rowno PTH, jak i PTHrP ze swoistym
receptorem dla PTH.

Badania przeprowadzone u cho-
rych z hiperkalcemig towarzyszaca
chorobie nowotworowej potwierdzity
kluczowg role PTHrP w indukowaniu
zwiekszonego stezenia wapnia. Pod-
wyzszone stezenie PTHrP we krwi
obwodowej wykrywano u 30-55
proc. chorych z hiperkalcemig towa-
rzyszaca guzom litym [24-29]. Jed-
noczesnie wykazano, ze PTHrP nie
odgrywa istotnej roli w indukowaniu
hiperkalcemii w przebiegu szpiczaka
i innych choréb limfoproliferacyjnych.

Wykrycie ekspresji PTHrP w tkan-
kach prawidtowych miato kluczowe
znaczenie dla zrozumienia sposobu,
w jaki wywiera ono wptyw na czyn-
nos¢ osteoklastow nawet w przypad-
ku braku przerzutéw do kosci.
W normalnych warunkach PTHrP jest
wykrywane m.in. w mozgu, mies-
nibwce przedsionkdéw serca, ner-
kach, pecherzu moczowym, macicy,
skoérze i przytarczycach [30-33]. Po-
nadto wysoka ekspresja PTHrP zo-
stata wykryta w prawidtowej tkance
gruczotu sutkowego [34]. Fizjologicz-
na rola PTHrP polega na regulacji
wewnatrzkomérkowego  stezenia
wapnia i w tym zakresie nie rézni sie
od funkcji petionej przez PTH. Wie-
le danych wskazuje na istotne zna-
czenie ekspresji PTHrP w takich pro-
cesach fizjologicznych, jak laktacja,
rozwoj uktadu sercowo-naczyniowe-
go, regulacja kurczliwosci miesni
gtadkich naczyn krwionosnych, utrzy-
mywanie prawidlowego cisnienia tet-
niczego, czy tez wydalanie moczu
[35-37]. Jednakze w normalnych
warunkach PTHrP dziata miejscowo
w sposéb auto- lub parakrynny
i osigga jedynie Sladowe stezenie
we krwi obwodowej. Natomiast
w przypadku nadekspresji w tkance
nowotworowej PTHrP dostaje sie
w duzych ilosciach do krgzenia
i wykazuje odlegte dziatanie endo-
krynne. Poniewaz PTHrP wigze sie
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z receptorami dla PTH, a takze po-
budzenie receptorow przez oba
zwigzki wywiera ten sam wptyw na
metabolizm komodrkowy, dziatanie
PTHrP na uktad kostny jest tozsame
z dziataniem PTH. Przypadki, w kt6-
rych hiperkalcemia towarzyszgca
chorobie nowotworowej jest induko-
wana przez nadmiar prawdziwego
PTH sg niezwykle rzadkie — wyjgtek
stanowi jedynie rak przytarczyc.

Istnieje co najmniej jedna dobrze
udokumentowana praca, ktéra opi-
suje indukcje ekspresji PTHrP przez
zmiany genetyczne immanentnie
zwigzane z rozwojem nowotworu
ztosliwego. Okazafo sie, ze transfor-
macja nowotworowa komodrek doko-
nana poprzez wprowadzenie kopii
onkogendéw Ha-ras lub v-src pocia-
ga za sobg bardzo duze zwieksze-
nie ekspresji PTHrP [38]. A zatem
gen kodujgcy PTHrP jest celem dla
dziatania biatek kodowanych przez
przynajmniej niektére onkogeny, co
wyjasnia jego nadekspresje w ko-
morkach nowotworowych.

Pochodne witaminy D

1,25-dihydroksycholekalcyferol
[1,25-(OH),D5] jest gtéwng biologicz-
nie czynng pochodng witaminy D,
ktéra odgrywa istotng role w regula-
cji gospodarki wapniowej. Czesc
przypadkow hiperkalcemii rozwijajg-
cych sie w przebiegu choroby nowo-
tworowej moze by¢ wyjasniona po-
przez stwierdzenie zaburzen w funk-
cjonowaniu szlakéw metabolicznych
kontrolowanych przez 1,25-(OH),Ds.
Dotyczy to szczegdlnie pacjentéw
z biataczkg T-komdrkowg indukowa-
ng wirusem HTLV typu C, oraz cho-
rych ze szpiczakiem, ziarnicg ztosli-
wag lub chtoniakami nieziarniczymi.
U wiekszosci chorych z wymienio-
nymi nowotworami i towarzyszgca
im hiperkalcemig wykrywano zwiek-
szone stezenie 1,25-(OH),D; we
krwi obwodowej [39-44]. Bardzo
ciekawa jest kazuistyczna obserwa-
cja opublikowana przez Heliksona
i wsp. [45]. U chorego z duzym
guzem wywodzgcym sie z komo-
rek plazmatycznych rozwineta sie
hiperkalcemia. W badaniach labo-

ratoryjnych stwierdzono wysokie
stezenie 1,25-(OH),D5 we krwi ob-
wodowej. Ponadto wykazano, ze
komorki guza miaty zdolnos¢ prze-
ksztatcania 25-hydroksycholekalcy-
ferolu w 1,25-(OH),Ds.

Cytokiny

Szereg substancji regulujgcych
wymiane wapnia pomiedzy tkankg
kostng i ptynem zewnatrzkomorko-
wym nalezy do cytokin. Stymulacja
osteolizy przez cytokiny jest prawdo-
podobnie gtéwnym mechanizmem
rozwoju hiperkalcemii w tych przy-
padkach choréb nowotworowych,
w ktorych nie stwierdza sie istotnych
zaburzen w zakresie uktadu PTH-kal-
cytonina-1,25-(OH),D5. Dotyczy to
przede wszystkim  przypadkow
z obecnoscig przerzutéw do kosci.
Wydaje sie, ze krgzace cytokiny od-
grywajg niewielkg role w powstawa-
niu hiperkalcemii — chodzi tu gtow-
nie o dziatanie auto- i parakrynne
w obrebie samej tkanki kostne;.

Szczegdlna rola jest przypisywana
transformujgcym czynnikom wzrostu
(TGFs). Z jednej strony dwa zwigzki
nalezgce do tej rodziny majg prze-
ciwstawny wptyw na tkanke kostna.
Podczas gdy TGF-a stymuluje re-
sorpcje kosci, TGF-B reguluje wzrost
i roznicowanie osteoblastow, przez
co indukuje kosciotworzenie [46,
47]. Z drugiej strony duze ilosci
TGFs sg zdeponowane w substan-
cji pozakomorkowej tkanki kostnej.
Podczas osteolizy dochodzi do
uwolnienia tego depozytu. TGFs sg
silnymi stymulatorami wzrostu komo-
rek nowotworowych, ktoére z kolei
produkujg duze ilosci czynnikéw
stymulujgcych osteolize, przede
wszystkim PTHrP oraz interleukin
(IL-1, IL-6, IL-11). Zjawisko dodat-
niego sprzezenia zwrotnego pomie-
dzy komdrkami nowotworowymi
i osteoklastami stanowi podstawe hi-
potezy bfednego kofa, ktéra ma wy-
jasni¢ kluczowe mechanizmy zaan-
gazowane w powstawanie i rozwoj
przerzutow nowotworowych do kosci
[48]. Kluczowe znaczenie w tej hi-
potezie przypisuje sie wtasnie TGFs.

Od pewnego czasu duze znacze-

nie w resorpcji tkanki kostnej i wtor-

nym rozwoju hiperkalcemii przypisu-
je sie interleukinie-6 (IL-6). W bada-
niach in vitro wykazano, ze cytoki-
na ta posiada wtasciwosci induko-
wania resorpciji tkanki kostnej [49].
Z kolei hiperkalcemia indukowana
przez IL-6 jest znoszona poprzez
podanie przeciwciat anty-IL-6 [50].
Poniewaz IL-6 dziata jako autokryn-
ny czynnik wzrostu plazmocytdw,
przypisuje sie jej szczegodlng role
w patogenezie hiperkalcemii w prze-
biegu szpiczaka [51], cho¢ moze
ona odgrywac¢ wazng role rowniez
w patogenezie hiperkalcemii w prze-
biegu raka nerki [52]. Plazmocyty
produkujg duze ilosci IL-6, ktdra
obok dziatania autokrynnego stymu-
luje ekspresje liganda receptora ak-
tywujgcego NF-xB (RANKL). Ligand
ten, nalezgcy do rodziny czynnikow
martwicy nowotworéw (TNF), wyste-
puje na powierzchni osteoblastéw
i komorek podscieliska szpiku kost-
nego [53]. Jego receptor (RANK) jest
obecny na powierzchni ostoklastow.
Pobudzenie tego receptora powodu-
je ekspresje czynnika transkrypcyjne-
go NF-xB, ktéry z kolei aktywuje ge-
ny odpowiedzialne za stymulacje
czynnosci kosciogubnej osteoklastow
[54]. Uktad RANKL/RANK jest po-
Srednikiem w osteolitycznym dziata-
niu nie tylko IL-6, ale rowniez innych
zwigzkow biologicznie czynnych sty-
mulujgcych resorpcije tkanki kostnej
[58, 55]. Naturalnym regulatorem ak-
tywnosci RANKL i jego wigzania sie
z RANK jest osteoprotegeryna
(OPG), ktéra podobnie jak RANK
nalezy do nadrodziny receptorow
TNF [56, 57]. OPG wystepuje w po-
staci rozpuszczalnej w ptynie zewng-
trzkomaorkowym i petni role putapko-
wego receptora RANKL. Zwigzanie
sie OPG z RANKL uniemozliwia te-
mu ligandowi interakcje z RANK
obecnym na osteoklastach. Badania
prowadzone na myszach transge-
nicznych wykazaty, ze nadekspresja
OPG jest przyczyng ciezkiej oste-
opetrozy (skutek zahamowania re-
sorpcji tkanki kostnej i przesuniecia
rownowagi w kierunku kosciotworze-
nia), podczas gdy brak ekspres;ji
OPG powoduje osteopenie jako sku-
tek nasilonej osteolizy [58].
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Tah. 2. Objawy kliniczne hiperkalcemii

1. Objawy ogdlne: ostabienie i uczucie zmeczenia, odwodnienie,

utrata wagi ciafa, swiad.

2. Objawy nerkowe: poliuria z towarzyszacg polidypsjg, hipostenuria,
hiperkalciuria, hiperkaliuria, objawy niewydolnosci nerek.

3. Objawy ze strony przewodu pokarmowego: brak apetytu, nudnosci,
wymioty, gorzki lub metaliczny smak w ustach, dysfagia, zaparcie,

objawy niedroznosci.

4. Objawy ze strony uktadu krgzenia: tachykardia i inne zaburzenia rytmu,
wydtuzenie odcinka PR, skrécenie odcinka QT oraz szeroki zatamek T

w elektrokardiogramie.

5. Objawy ze strony uktadu nerwowego: boéle gtowy, zaburzenia orientacii,
spowolnienie psychoruchowe, ostabienie odruchow, sennos¢, Spigczka.

Prostaglandyny

Prostaglandyny sg metabolitami
kwasu arachidonowego, powstajacy-
mi w reakcji katalizowanej przez cy-
klooksygenaze. W badaniach in vitro
wykazano, ze prostaglandyny typu
E (PGE) sg silnym stymulatorem re-
sorpcji kosci [59]. Jednakze bada-
nia kliniczne wykazaty, ze stezenie
PGE obserwowane we krwi obwodo-
wej pacjentow z hiperkalcemig indu-
kowang przez nowotwor jest zbyt
mate, zeby wyjasni¢ zwiekszong
osteolize [60]. Ponadto inhibitory cy-
klooksygenazy (pod postacig nieste-
roidowych lekdw przeciwzapalnych)
rzadko powodujg obnizenie stezenia
wapnia u chorych z hiperkalcemig
[59, 61]. Zatem uzasadnione jest
stwierdzenie, ze co prawda prosta-
glandyny (szczegdlnie PGE) moga
pemic role silnych stymulatoréw oste-
olizy, ale dziatanie to wystepuje tyl-
ko lokalnie w przypadku obecnosci
przerzutow osteolitycznych w ukta-
dzie kostnym [62].

DIAGNOSTYKA HIPERKALCEMII

Rozpoznanie hiperkalcemii jako
stanu charakteryzujacego sie zwiek-
szonym stezeniem wapnia we krwi
obwodowej nie nastrecza trudnosci,
pod warunkiem uwzglednienia ewen-
tualnych zaburzer gospodarki biat-
kowej. W tych przypadkach koniecz-
na jest korekcja zmierzonego steze-
nia wapnia, uwzgledniajgca aktualne
stezenie albumin. Natomiast najtrud-
niejszym etapem w diagnostyce hi-
perkalcemii jest powziecie podejrze-

nia, ze doszto do jej rozwoju. Praw-
da jest, ze hiperkalcemia ma boga-
tg symptomatologie (tab. 2.). Nieste-
ty, znakomita wiekszos¢ objawdw jest
niespecyficzna i nie ukierunkowuje
rozpoznania. U chorych z rozpozna-
ng chorobg nowotworowg wiekszosc
stwierdzanych objawéw moze byc¢
przypisana progresji choroby Iub
dziataniom niepozgdanym przebyte-
go leczenia. Sytuacja jest jeszcze
trudniejsza u pacjentdw, u ktérych hi-
perkalcemia jest pierwszg kliniczng
manifestacjg nowotworu ztosliwego.

Badanie podmiotowe

Réwnolegte wystepowanie ostabie-
nia, nudnosci i poliurii jest czestg
manifestacjg kliniczng hiperkalcemii
[63]. Szczegolnie niebezpieczna jest
kombinacja dwoch ostatnich obja-
wow. Nudnosci powodujg ogranicze-
nie spozywania nie tylko pokarmoéw
statych, ale réwniez ptyndw, co
w potfgczeniu z poliurig prowadzi do
szybkiego odwodnienia organizmu.
Ewentualne wymioty pogtebiajg od-
wodnienie. Wytwarza sie mechanizm
btednego kota, w ktérym narastajg-
ce odwodnienie prowadzi do zwiek-
szenia stezenia wapnia we krwi ob-
wodowej, a to z kolei zwieksza utra-
te wody z organizmu. Stan taki
prowadzi do wystgpienia niewydol-
nosci nerek oraz gtebokich zaburzen
w funkcjonowaniu uktadu krgzenia
i centralnego uktadu nerwowego.

Niezbyt czestym, ale bardzo do-
kuczliwym dla pacjentéw objawem
jest uogadlniony Swigd. Wspdtistnienie
Swigdu i wymienionych wyzej obja-

wow (poliuria, nudnosci, ostabienie)
nasuwa podejrzenie hiperkalcemii
i wymaga weryfikacji poprzez ozna-
czenie stezenia wapnia w surowicy.
Zaparcie jest innym ucigzliwym ob-
jawem hiperkalcemii. Jego obecnos¢
w obrazie klinicznym moze by¢ po-
mocna w ukierunkowaniu dalszej dia-
gnostyki. Niekiedy pacjenci zgtasza-
ja trudnosci w potykaniu oraz uczu-
cie metalicznego smaku w ustach.
Objawy te sg zwykle manifestacjg hi-
perkalcemii o znacznym nasileniu.
W skrajnych przypadkach w obrazie
klinicznym dominujg objawy niedroz-
nosci przewodu pokarmowego.

Skargi pacjentéw z hiperkalcemig
obejmuja rézne dolegliwosci ze
strony uktadu nerwowego. W zalez-
nosci od stezenia wapnia w suro-
wicy objawy te majg rézne nasile-
nie — od bdléw gtowy, poprzez
uczucie sennosci, az do zaburzen
orientacji i s$wiadomosci. Objawy ze
strony centralnego uktadu nerwowe-
go sg czasami mylnie interpretowa-
ne jako manifestacja przerzutéw no-
wotworowych do mdézgu.

Zaburzenia rytmu serca pod po-
stacig napadowego czestoskurczu
lub skurczéw dodatkowych moga
dawac objawy opisywane przez pa-
cjentéw jako bicie lub zrywanie ser-
ca, a nawet bdl w Kklatce piersiowej.
Oczywiscie, takie skargi same w so-
bie mogg mie¢ bardzo duzo przy-
czyn, ale przy uwaznym zestawie-
niu z catoscig obrazu klinicznego
zwykle utatwiajg podjecie dalszych
decyzji diagnostycznych.

Badanie przedmiotowe

Niewiele jest objawow, ktére
podczas badania przedmiotowego
nasuwajg podejrzenie hiperkalce-
mii. Nalezg do nich:

D Postepujgca utrata wagi ciata spo-
wodowana zaburzeniami odzywia-
nia w nastepstwie nudnosci i/lub
wymiotow. W skrajnych przypad-
kach postepujgce chudniecie su-
geruje obecnos¢ zespotu wynisz-
czenia Nowotworowego.

D Przeczosy, ktére mogg byc¢
obecne na skoérze osob dotknie-
tych silnym $swigdem.
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D W przypadku uporczywego za-
parcia w czasie badania palpa-
cyjnego jamy brzusznej mozna
wyczu¢ zalegajace masy katowe.

D Badanie uktadu krgzenia moze
ujawni¢ obecnos¢ zaburzen ryt-
mu serca.

D W czasie badania neurologiczne-
go mozna wykry¢ ostabienie od-
ruchoéw.

Badania dodatkowe

Badanie ogdlne moczu moze by¢
bardzo pomocne w diagnostyce hi-
perkalcemii. Stwierdzenie obecnosci
hipostenurii Swiadczy o utracie zdol-
nosci zageszczania moczu. Objaw
ten w zestawieniu z wymienionymi
wyzej objawami klinicznymi moze
w Sposob bardzo wyrazny sugero-
wac prawidtowe rozpoznanie.

W badaniu elektrokardiograficz-
nym obok zaburzer rytmu (tachykar-
dia, skurcze dodatkowe nadkomoro-
we i komorowe) zwraca uwage wy-
dtuzenie odcinka PR, skrécenie
odcinka QT oraz szeroki zatamek T.

Najwazniejszym i jednoczesnie
niezwykle prostym badaniem dodat-
kowym jest oznaczenie stezenia
wapnia w surowicy. Gérna granica
prawidtowego stezenia wapnia jest
zwykle okreslana na poziomie 10,5
mg/dl (dolna granica — 8,5 mg/dl),
ale moga tu wystepowac niewielkie
réznice, zaleznie od metody ozna-
czania stosowanej przez dane labo-
ratorium. W przypadku wspotistnie-
nia hipoalbuminemii zawsze nalezy
pamieta¢ o skorygowaniu zmierzo-
nego stezenia wapnia wg aktualne-
go stezenia albumin. Stwierdzenie
stezenia wapnia w surowicy powy-
zej gornej granicy normy jest warun-
kiem koniecznym i wystarczajgcym
do rozpoznania hiperkalcemii.

Szczegolne postacie hiperkalcemii
w przebiegu choroby nowotworowej

Nalezy wspomnieC o trzech szcze-
gdlnych postaciach hiperkalcemii roz-
wijajgcej sie w przebiegu nowotworu
ztosliwego. Nie sg to przypadki cze-
ste, tym niemniej warto o nich pa-
mieta¢ podczas diagnostyki réznico-
wej pochodzenia hiperkalcemii.

D Hiperkalcemia towarzyszgca hor-
monoterapii raka piersi.

Po raz pierwszy zostata opisa-
na jako dziatanie niepozgdane sto-
sowania androgenow i estrogendw
w leczeniu raka piersi przez Herr-
manna i wsp. [64]. Podobne przy-
padki zanotowano w trakcie lecze-
nia tamoksyfenem. Mechanizm roz-
woju tej postaci hiperkalcemii
pozostaje nieznany, cho¢ przy-
puszcza sie, ze prostaglandyny
odgrywajg tu istotng role [65].

D Pseudohiperkalcemia.

Jest rzadko wystepujgcym powi-
ktaniem szpiczaka mnogiego i ta-
godnych gammapatii monoklonal-
nych. Zwiekszone stezenie wapnia
w surowicy jest w tym przypadku
spowodowane przez nadmierne je-
go wigzanie z biatkami osocza
niebedgcymi albuminami. Dotyczy
to zwykle biatek monoklonalnych
obecnych u chorych z rozrostem
plazmocytéw [66]. Oczywiscie,
w tych przypadkach oznaczanie
stezenia wapnia w surowicy daje
wynik w granicach normy. Rowniez
przeliczanie zmierzonego stezenia
wapnia wg stezenia albumin nie
daje wiarygodnych wynikow.

D Hiperkalcemia w przebiegu ze-
spotu gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej (MEN).
Nadczynnos$c¢ przytarczyc, ktéra

wystepuje zarowno w zespole

MEN | (90-95 proc. przypadkéw)

oraz w zespole MEN 1l (20-30 proc.

przypadkow) jest przyczyna hiper-
kalcemii 0 réznym nasileniu. W tych
przypadkach zwiekszone stezenie
wapnia wraz z towarzyszgcymi ob-
jawami moze byc¢ pierwszg Klinicz-
ng manifestacjg zespotu MEN [67].

Diagnostyka réznicowa
przyczyn hiperkalcemii

Poza wymienionymi powyzej
szczegolnymi przypadkami klinicz-
nymi oraz sytuacjg, gdy hiperkalce-
mia jest pierwszg manifestacjg kli-
niczng nowotworu, bardzo rzadko
istniejg watpliwosci co do podtoza

tego powiktania u pacjentéw z czyn-

ng chorobg nowotworowg. Natomiast

u chorych z rozpoznanym nowotwo-

rem ztosliwym, ktdrzy pozostawali

dotychczas w catkowitej remisji, ist-
nieje koniecznos¢ uwzglednienia

w diagnostyce réznicowej innych

potencjalnych przyczyn hiperkalce-

mii. Jednak w chwili uzyskania po-

twierdzenia wznowy nowotworu inne

podtoze hiperkalcemii staje sie nie-
zwykle mato prawdopodobne.

Jak wspomniano we wstepie, cho-
roba nowotworowa jest najczestszg
przyczyng hiperkalcemii w praktyce
klinicznej. Cho¢ zwiekszone stezenie
wapnia w surowicy krwi obwodowej
moze by¢ elementem obrazu klinicz-
nego wielu jednostek chorobowych,
to z praktycznego punktu widzenia
najwazniejsze jest réznicowanie po-
miedzy podfozem nowotworowym a:
D nadczynnoscig przytarczyc,

D hiperkalcemig jatrogenng w prze-
biegu unieruchomienia i/lub nad-
miernego spozycia wapnia oraz
witamin A i D,

D chorobg Pageta.

Podstawowym badaniem laborato-
ryjnym do réznicowania nowotworo-
wego podtoza hiperkalcemii i nad-
czynnosci przytarczyc jest oznacza-
nie stezenia anionéw chlorowych
w 0soczu. Hiperkalcemia towarzysza-
ca chorobie nowotworowej zwykle
przebiega z zasadowicg hipochlore-
miczng — stezenie chloru wynosi
zwykle ponizej 98 mmol/l, podczas
gdy w pierwotnej nadczynnosci przy-
tarczyc zwykle wystepuje kwasica hi-
perchloremiczna ze stezeniem chlo-
ru wynoszacym powyzej 103 mmol/I
[68]. Innym badaniem z reguty wyja-
$niajgcym przyczyne hiperkalcemii
jest oznaczanie stezenia PTH we
krwi obwodowej. Podwyzszone ste-
zenie tego hormonu spotyka sie bar-
dzo rzadko w przebiegu hiperkalce-
mii indukowanej przez nowotwor.

Wykrycie jatrogennego podtoza
hiperkalcemii jest mozliwe poprzez
wnikliwe zebranie wywiadow na te-
mat aktywnosci ruchowej i diety
pacjenta. Ograniczenie aktywnosci
ruchowej, czeste zwtaszcza u oséb
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w podesztym wieku, w potgczeniu
Z przyjmowaniem preparatow wita-
minowych i odzywek zawierajgcych
duze ilosci wapnia moze prowadzi¢
do podwyzszenia stezenia tego
pierwiastka w surowicy.

Choroba Pageta zwykle przebie-
ga z deformacjami uktadu kostne-
go oraz objawami ucisku nerwow
czaszkowych. Obecnos¢ objawow
radiologicznych, takich jak zwiek-
szenie gestosci i zaburzona archi-
tektonika kosci, zwezenie warstwy
korowej, przerosty tkanki kostnej
czy tez mikroztamania w obrebie
piszczeli lub kosci udowej rowniez
przemawia za rozpoznaniem tej
jednostki chorobowe;j.

LECZENIE HIPERKALCEMII
Kiedy leczy¢?

Podstawowe znaczenie dla loséw
pacjenta z hiperkalcemig rozwijajgca
sie w przebiegu choroby nowotworo-
wej ma mozliwos¢ zastosowania le-
czenia przyczynowego. W 1990 ro-
ku Ralston i wsp. opublikowali nie-
zwykle wazng prace, w ktorej
dokonali oceny przezycia pacjentow
zaleznie od mozliwosci zastosowania
swoistego leczenia przeciwnowotwo-
rowego [69]. Jezeli takie leczenie nie
mogto by¢ zastosowane, to mediana
przezycia chorych z hiperkalcemiag
wynosita ok. 40 dni. Natomiast
w grupie chorych leczonych przyczy-
nowo mediana przezycia wyniosta
ok. 140 dni. Oczywiscie, nalezy pa-
mietaC, ze dane te pochodzg z okre-
su przed wprowadzeniem dwufosfo-
nianow do powszechne] praktyki Kli-
nicznej. Leki te przyczynity sie
w decydujgcym stopniu do poprawy
efektow terapeutycznych osigganych
u pacjentéw z hiperkalcemia. Jed-
nakze w $wietle danych przedstawio-
nych przez Ralstona i wsp. otwartym
pozostaje pytanie: czy w kazdym
przypadku rozpoznania hiperkalcemii
w przebiegu choroby nowotworowej
nalezy bezwzglednie korzysta¢ z ca-
tego dostepnego arsenatu lekow ob-
nizajgcych stezenie wapnia? Racjo-
nalna odpowiedz brzmi: nie. W przy-
padku, gdy hiperkalcemia jest

jednym z elementéw obrazu klinicz-
nego terminalnej fazy choroby nowo-
tworowej, gdy dominujg inne objawy
Swiadczace o nadchodzgcym korcu,
gdy wreszcie stosowanie wszelkich
mozliwych interwencji medycznych
staje sie dla chorego bardziej ucigz-
liwe od samej choroby, zasadnym
wydaje sie ograniczenie dziatan te-
rapeutycznych do tych, ktére mogag
przynies¢ istotng ulge w cierpieniach.
Natomiast intensywne leczenie hiper-
kalcemii jest bezwzglednie koniecz-
ne w sytuacji, gdy jest to jedyna lub
dominujgca manifestacja choroby no-
wotworowej. W tych przypadkach
wiasnie hiperkalcemia jest najwiek-
szym zagrozeniem dla pacjenta.

Gdzie leczy¢?

Podjecie decyzji o hospitalizacji
pacjenta z hiperkalcemig w przebie-
gu choroby nowotworowej jest uwa-
runkowane catoscig obrazu kliniczne-
go z uwzglednieniem niektérych
czynnikéw socjalnych. Przy podejmo-
waniu decyzji uzyteczny jest sche-
mat zaproponowany przez Warrella
[63]. Leczenie w warunkach szpital-
nych jest konieczne w przypadku:

D stezenia wapnia w surowicy
>12,0 mg/dl,

D nudnosci lub wymiotéw,

D odwodnienia organizmu,

D zaburzen ze strony centralnego
uktadu nerwowego,

D niewydolnosci nerek,

D zaburzen rytmu serca,

D objawdw niedroznosci przewodu
pokarmowego,

D brak opieki nad chorym ze stro-
ny osob trzecich w miejscu za-
mieszkania,

D ograniczonego dostepu (w miegj-
scu zamieszkania) do pomocy
medycznej ze wskazan naglgcych.

Opisane objawy sg charakterys-
tyczne dla tzw. hiperkalcemii ostrej.
W warunkach ambulatoryjnych mo-
ga byc¢ leczenie chorzy, u ktdérych:
D stezenie wapnia w surowicy jest

mniejsze od 12 mg/dl,

D nie wystepujg wymioty, a nudno-
$ci pojawiajg sie sporadycznie

i nie utrudniajg znaczaco przyjmo-

wania pokarmdw statych i ptynow,

D wystepuje ostabienie, ale nie ma
objawow klinicznych ze strony
centralnego uktadu nerwowego,

D nie stwierdza sie objawdw nie-
wydolnosci nerek,

D nie stwierdza sie zaburzen rytmu
serca,

D wystepuje zaparcie o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu,

D istnieje mozliwos¢ opieki ze stro-
ny 0sob trzecich w miejscu za-
mieszkania,

D istnieje tatwa mozliwos¢ dostepu
do doraznej pomocy medycznej
ze wskazan naglacych w miej-
scu zamieszkania.

Po ustgpieniu najbardziej niepo-
kojgcych  objawoéw  klinicznych
i ustabilizowaniu stezenia wapnia
W surowicy na poziomie ponizej 12
mg/dl, czyli po przejsciu hiperkal-
cemii ostrej w posta¢ przewlekta,
dalsze leczenie pacjentéw pierwot-
nie hospitalizowanych powinno by¢
prowadzone réwniez w warunkach
ambulatoryjnych.

Jak leczy¢?

Proponowany schemat postepo-
wania w przypadku hiperkalcemii
rozwijajgcej sie na podtozu choroby
nowotworowej przedstawia tab. 3.
Przed jego omowieniem nalezy
zwréci¢ uwage na 2 fakty:

D w omawianej sytuacji klinicznej
najlepszy efekt terapeutyczny
daje skuteczne leczenie przyczy-
nowe — systemowe (chemiotera-
pia, hormonoterapia, immunote-
rapia) lub miejscowe (zabieg
operacyjny, radioterapia); znisz-
czenie tkanki nowotworowej usu-
wa przyczyne hiperkalcemii i za-
pobiega jej nawrotom;

D proponowany schemat postepo-
wania nie rézni sie istotnie w za-
leznosci od tego, czy hiperkal-
cemia wystepuje u chorego
z przerzutami do kosci, czy tez
u osoby bez takich przerzutow.

Chorzy z przerzutami do kosci
po opanowaniu hiperkalcemii ostrej
powinni by¢ natychmiast leczeni
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Tah. 3. Proponowany schemat leczenia hiperkalcemii

1. Nawodnienie 0,9-proc. NaCl w ilosci uzaleznionej od stanu pacjenta.
W hiperkalcemii przewlektej — doustne przyjmowanie ptynéw w ilosci 3 000-4 000 ml/dziennie.
Diureza powinna by¢ utrzymana na poziomie 150-200 ml/godz.
Wyréwnanie wspotistniejgcych zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej.

2. Ostrozne stosowanie furosemidu — jezeli bilans wodny jest zréwnowazony lub dodatni i nie udato sie uzyskac

wystarczajgcej diurezy.

3. Kwas zoledronowy 4 mg wlew i.v. przez 15 min (lub inny dwufosfonian dozyiny).
W hiperkalcemii przewlektej — do rozwazenia klodronian doustnie (poczatkowo 2 400-3 200/dobe w dawkach
podzielonych, nastepnie dawka leku powinna by¢ zmniejszona do 1 600 mg/dobe).

4. Glikokortykosteroidy — gtéwnie w przypadku nowotworéw wrazliwych na te leki:
— hydrokortyzon — 250-500 mg i.v. co 8 godz.,

— prednizon — 10-100 mg/dziennie.

5. Jezeli po zastosowaniu powyzszego leczenia nie uzyskano normalizacji stezenia wapnia we krwi obwodowej
lub istniejg istotne przeciwwskazania do zastosowania dwufosfoniandw (ciezka niewydolno$¢ nerek):
— kalcytonina — i.v. 1 j.m./kg m.c./godz. albo podskérnie lub domiesniowo w dawce 100 j.m. 2—4 razy w ciggu doby,
— plikamycyna (mithramycyna) — 25 pg/kg,
— azotan galu — 100-200 mg/m* w ciagtym wlewie dozylnym,
— hemodializa lub dializa otrzewnowa.

zgodnie z zasadami postepowania
u chorych z tg postacig uogéinio-
nej choroby nowotworowej. Jezeli
stan chorego tego wymaga, nalezy
niezwtocznie wdrozy¢ postepowanie
chirurgiczne lub radioterapie [70].

Na poczatku nalezy dokonac
oceny wptywu czynnikow jatrogen-
nych na gospodarke wapniowg. Je-
Sli to tylko mozliwe, chory nie moze
pozostawaé w tézku. Unieruchomie-
nie samo w sobie jest silnym czyn-
nikiem stymulujgcym osteolize i po-
gtebiajgcym hiperkalcemie. Pokarmy
zawierajgce duzg ilos¢ wapnia (np.
przetwory mleczne) powinny by¢
czasowo wyeliminowane z diety, na-
lezy réwniez przerwac podawanie
wszelkich preparatéw farmakologicz-
nych i odzywek zawierajgcych wapn
oraz witaminy z grup D i A.

Poniewaz podstawowym celem
leczenia hiperkalcemii jest obnize-
nie stezenia wapnia w surowicy,
m.in. poprzez zwiekszenie jego
wydalania z moczem, zasadnicze
znaczenie dla powodzenia terapii
ma utrzymanie odpowiednio inten-
sywnej diurezy [71, 72]. Postepo-
wanie w tym zakresie obejmuje:
D Odstawienie — jesli jest to mozli-

we — lekdw z nastepujacych grup:

a) tiazydowe leki moczopedne —

hamujg wydalanie wapnia
Z moczem,

b) niesteroidowe leki przeciwza-
palne i antagonisci recepto-
ra histaminowego typu 2 (H,)
— moga zmniejsza¢ nerkowy
przeptyw krwi [63].

D Nawodnienie pacjenta. llos¢ i dro-
ga dostarczanych ptynéw sg uza-
leznione od konkretnej sytuacii kli-
nicznej. U chorych z hiperkalcemig
przewlektg, ktorzy nie majg Klinicz-
nych cech odwodnienia i sg lecze-
ni w warunkach ambulatoryjnych,
wystarczajgce jest doustne przyj-
mowanie ptynéw (najlepiej wody)
w ilosci 3-4 litrdw dziennie. U cho-
rych odwodnionych w stopniu
umiarkowanym konieczne jest do-
zylne podawanie ptynéw (najlepiej
fizjologicznego roztworu NaCl)
w ilosci 3-4 litréw na dobe, zwykle
przez 48 godz. Nastepnie ilos¢ te
mozna zmniejszy¢ do 2-3 litrow
na dobe [68]. U chorych z obja-
wami ciezkiego odwodnienia po-
czatkowa podaz ptyndw infuzyj-
nych powinna wynosi¢ 300-400
ml/godz. przez 3-4 godz. [63].
Nalezy pamieta¢ o statym uzupet-
nianiu potasu, kierujgc sie jego
aktualnym stezeniem w surowicy.
Zwiekszenie diurezy pod wptywem
nawodnienia powoduje osiggniecie
normokalcemii u ok. 30 proc. pa-
cientow [73]. Podane powyzej ilo-
8ci i czas podawania ptynéw ma-

ja charakter orientacyjny. W kaz-
dym przypadku obowigzuje indywi-
dualna ocena sytuaciji klinicznej
u konkretnego pacjenta i dostoso-
wane do tego postepowanie. Naj-
lepszym wyktadnikiem skuteczno-
Sci leczenia jest zmniejszanie sie
stezenia wapnia w surowicy. Innym
niezmiernie waznym wskaznikiem
jest wielkos¢ diurezy, ktéra powin-
na by¢ utrzymywana na poziomie
150-200 ml/godz.

Podawanie diuretykow petlowych.
W praktyce chodzi tu o zastoso-
wanie furosemidu jako leku wymu-
szajgcego diureze u pacjentow,
u ktérych nie osiggnieto poziomu
co najmniej 150 ml/godz. po inten-
sywnym nawodnieniu. Jest to bo-
daj najbardziej kontrowersyjny pro-
blem w leczeniu hiperkalcemii.
Z jednej strony furosemid powinien
dziata¢ bardzo korzystnie poprzez
nasilenie natriurezy, ktéra z kolei
prowadzi do zwiekszenia wydala-
nia wapnia z moczem. Z drugiej
strony, wielu pacjentéw z hiperkal-
cemig i towarzyszgcym odwodnie-
niem jest narazonych na pogorsze-
nie stanu klinicznego. Pogtebienie
odwodnienia po podaniu furosemi-
du powoduje zmniejszenie filtracji
ktebuszkowej, co pocigga za sobg
zwiekszong reabsorpcje wapnia
[63]. Natomiast w przypadku prze-
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Tah. 4. Dwufosfoniany w leczeniu hiperkalcemii

— Klodronian 300 mg/dobe i.v. we wlewie 2-godzinnym; leczenie nalezy kontynuowac¢ do osiggniecia normokalcemii
(zwykle w ciggu 2-5 dni), jednak nie dtuzej niz przez 10 dni;

— Pamidronian 30-90 mg /i.v. we wlewie 2-godzinnym; jezeli w ciggu 3-7 dni nie nastgpi normalizacja stezenia
wapnia w surowicy, to mozna podac¢ kolejng dawke leku;

— Kwas zoledronowy 4 mg /i.v. we wlewie 15-minutowym; w przypadku utrzymywania sie hiperkalcemii dawke leku

mozna powtérzy¢ po ok. 7 dniach.

wodnienia, ktére moze by¢ skut-
kiem podawania duzych ilosci pty-
noéw, furosemid jest jak najbardziej
wskazany. Reasumujac, stosowa-
nie furosemidu w leczeniu hiper-
kalcemii powinno cechowac sie
duzg ostroznoscig i rozwaga. Daw-
ki powinny by¢ zawsze dobierane
indywidualnie i trudno tu o poda-
nie gotowych schematow.

Jezeli forsowanie diurezy nie
przynosi korzystnego efektu kli-
nicznego, lekami z wyboru w hi-
perkalcemii sg dwufosfoniany. Po-
przez zahamowanie czynnosci re-
sorpcyjnej osteoklastow powodujg
one zmniejszenie transferu wapnia
z substancji mineralnej kosci do
ptynu zewnatrzkomorkowego i da-
lej do osocza krwi.

Etidronian byt pierwszym lekiem
z tej grupy dopuszczonym do stoso-
wania w chorobach metabolicznych
kosci (osteoporoza i choroba Page-
ta). Nastepnie wykazano, ze lek ten
moze efektywnie obnizac¢ stezenie
wapnia u pacjentéw z hiperkalcemiag
indukowang przez chorobe nowotwo-
rowg [74]. Pdzniejsze randomizowa-
ne badanie kliniczne wykazato, ze
w zakresie redukcji kalcemii pamidro-
nian jest skuteczniejszy od etidronia-
nu [75]. Réwniez klodronian okazat
sie by¢ lekiem efektywnie zmniejsza-
jgcym stezenie wapnia w surowicy
u pacjentéw z chorobg nowotworo-
wa i hiperkalcemig [76]. Ponadto wy-
kazano, ze posta¢ doustna tego le-
ku rowniez moze by¢ uzyta do efek-
tywnej kontroli kalcemii, jednakze
w sytuacji naglacej, jakg jest hiper-
kalcemia ostra przebiegajaca z na-
silonymi objawami klinicznymi takie
postepowanie nie znajduje zastoso-
wania [77]. Natomiast nie ma istot-
nych przeciwwskazan do leczenia hi-

perkalcemii przewlektej (bezobjawo-
wej) klodronianem podawanym do-
ustnie. Wyniki randomizowanego ba-
dania klinicznego pordwnujgcego
skutecznos¢ pamidronianu i klodro-
nianu wykazaty, ze co prawda oba
leki powodowaty szybka normaliza-
cje stezenia wapnia we krwi, ale
dziatanie pamidronianu utrzymywato
sie istotnie dtuzej — nawet po 28
dniach od podania leku stezenie
wapnia nadal byto nizsze od warto-
sci wyjsciowych [78].

Pamidronian jest lekiem wysoce
skutecznym w leczeniu hiperkalce-
mii. Jego przydatnos¢ zostata po-
twierdzona w szeregu badan klinicz-
nych. Wykazano, ze lek ten poda-
wany w dawkach od 30 do 90 mg
powoduje catkowitg remisje (okresla-
ng jako normalizacja stezenia wap-
nia w surowicy) u nawet 100 proc.
badanych oséb. Mediana czasu
trwania odpowiedzi osigga wartosci
od 11 do 28 dni [79, 80]. Jednakze
w 2001 roku opublikowano tgczne
wyniki dwoch rownolegtych randomi-
zowanych badan klinicznych poréw-
nujacych skutecznosc kliniczng kwa-
su zoledronowego i pamidronianu
w leczeniu hiperkalcemii u pacjen-
tow z chorobg nowotworowg. Oka-
zato sie, ze kwas zoledronowy jest
skuteczniejszy — powodowat on nor-
malizacje stezenia wapnia u prawie
90 proc. pacjentéw. Natomiast
w grupie przyjmujgcej pamidronian
odsetek pacjentdw, u ktérych osig-
gnieto normokalcemie w 10. dniu po
podaniu leku wynidst 69,7 proc. Opi-
sywana réznica byta znamienna sta-
tystycznie [81]. Na podstawie wyni-
kéw tego badania mozna przyjac,
ze lekiem rekomendowanym do sto-
sowania u pacjentéw z hiperkalce-
mig ostrg jest kwas zoledronowy
w dawce 4 mg. Dawka 2-krotnie

wieksza (8 mg) powinna by¢ zare-
zerwowana dla leczenia opornej lub
nawrotowej hiperkalcemii.

Rekomendowane dawki i spo-
s6b podawania dwufosfoniandw
w leczeniu hiperkalcemii towarzy-
szgcej chorobie nowotworowej ze-
stawiono w tab. 4.

W przypadku obecnosci hiper-
kalcemii opornej na leczenie dwu-
fosfonianami oraz u chorych z ciez-
kg niewydolnoscig nerek, u ktérych
przeciwwskazane jest podawanie
lekéw z tej grupy mozna zastoso-
wac kalcytonine [82, 83]. Lek ten
podaje sie we wlewie dozylnym (1
j.m./kg m.c./godz.) albo podskoérnie
lub domiesniowo w dawce 100 j.m.
2-4 razy w ciggu doby.

Glikokortykosteroidy moga by¢
przydatne w leczeniu hiperkalcemii
u chorych z nowotworami, ktérych
komorki sg wrazliwe na dziatanie
tych lekéw. Dotyczy to przede
wszystkim pacjentéw z rozpozna-
nym szpiczakiem lub innym chtonia-
kiem nieziarniczym, a takze chorych
z biataczkami i niekiedy pacjentek
z hormonozaleznym rakiem piersi
[84, 85]. Redukcja hiperkalcemii po
podaniu glikokortykosteroidéw jest
przede wszystkim wynikiem ich
dziatania przeciwnowotworowego.
Ze wzgledu na liczne i powazne
dziatania niepozgdane leki te nie sg
polecane do diugotrwatego stoso-
wania w leczeniu hiperkalcemii.

Inne leki stosowane w leczeniu
hiperkalcemii to plikamycyna (mith-
ramycyna) i azotan galu. Oba te le-
ki sg jednak obarczone wiekszg
liczbg dziatari niepozadanych w po-
rownaniu z preparatami omowiony-
mi powyzej [82, 86]. Ponadto azo-
tan galu jest ucigzliwy w stosowa-
niu, gdyz jego podawanie odbywa
sie w postaci 24-godzinnego wlewu
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dozylnego. Leki te, podobnie jak
hemodializa lub dializa otrzewnowa,
mogg by¢ stosowane do leczenia
hiperkalcemii w przypadku, gdy za-
wiodg inne metody postepowania.

PODSUMOWANIE

Hiperkalcemia jest obok kacheksiji
najczestszym metabolicznym powi-
ktaniem choroby nowotworowej. Nie-
leczona prowadzi w krotkim czasie
do zgonu, niezaleznie od stopnia za-
awansowania nowotworu. U podfoza
mechanizméw patofizjologicznych za-
angazowanych w rozwoj hiperkalce-
mii lezy aktywacja resorpcji tkanki
kostnej przez czynniki humoralne,
produkowane w obrebie komdrek no-
wotworowych. Niszczenie kosci od-
bywa sie za posrednictwem aktywo-
wanych osteoklastow. Najtrudniejszym
elementem diagnostyki hiperkalcemii
u 0sob z chorobg nowotworowg jest
powziecie odpowiedniego podejrze-
nia. Symptomatologia hiperkalcemii
jest co prawda bardzo bogata, ale
zaden pojedynczy objaw nie jest
charakterystyczny dla tej jednostki
chorobowej. Z kolei diagnostyka la-
boratoryjna hiperkalcemii jest niezwy-
kle prosta. Wyniki leczenia hiperkal-
cemii ulegty znacznej poprawie od
czasu wprowadzenia do powszech-
nego uzytku klinicznego dwufosfonia-
now. Tym niemniej nadal leczenie te-
go powiktania rozpoczyna sie od
usuniecia czynnikow jatrogennych,
ktdre powodujg zwiekszenie stezenia
wapnia w surowicy oraz od zapew-
nienia wiasciwego nawodnienia orga-
nizmu i intensywnej diurezy.
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