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Hiperkalcemia a kontrola objawow
W zaawansowanej chorobie
nowotworowe]

Hypercalcemia and symptom management
in advanced cancer

Streszczenie

Hiperkalcemia jest najprawdopodobniej najczestszym zaburzeniem metabolicznym w przebiegu choroby
nowotworowej. Jej objawy sg nietypowe i czesto mylone z symptomami pojawiajagcymi sie w przebiegu
zaawansowanej choroby nowotworowej. Obecnos¢ hiperkalcemii pogarsza kontrole objawéw somatycz-
nych i psychicznych. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjenta z zaawansowanym rakiem
pecherza moczowego przekazanego pod opieke hospicjum domowego z nierozpoznana hiperkalcemia i ztg
kontrolg objawow. Rozpoznanie hiperkalcemii i wtasciwe postepowanie terapeutyczne znaczgco poprawito
jakos¢ zycia chorego.
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Abstract
Hypercalcemia is probably the most common metabolic complication of cancer. Symptoms of hypercalcemia
of malignancy are nonspecific and often mistakenly taken for those of advanced cancer. Presence of
hypercalcemia deteriorates somatic and psychiatric symptoms control. In this case report we describe
advanced bladder cancer patient with unrecognized hypercalcemia and poor symptoms control. Correct
diagnosis of hypercalcemia and appropriate treatment considerably improved patient’s quality of life.

Key words: hypercalcemia, cancer, diagnosis, treatment

34

Wstep

Hiperkalcemia (HM, hypercalcemia of malig-
nancy) jest najprawdopodobniej najczestszym za-
burzeniem metabolicznym w przebiegu choroby
nowotworowej. Jej objawy sg nietypowe i czesto
mylone z symptomami pojawiajgcymi sie w przebie-
gu zaawansowanej choroby nowotworowej [1].

Obecnos¢ podwyzszonego stezenia wapnia w suro-
wicy utrudnia kontrole objawoéw zaréwno somatycz-
nych, jak i psychicznych, tj. bélu, nudnosci, wymio-
téw, dezorientacji, pobudzenia psychoruchowego.
Nierozpoznana i nieleczona hiperkalcemia znaczaco
pogarsza jakos¢ zycia pacjentéw, a nierzadko do-
prowadza do wczesniejszej smierci niz wynikatoby
to z rozwoju samej choroby podstawowej. W przy-
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padku zobrazowanego za pomocg dodatkowych
badan przerzutu do kosci mozliwos¢ wystgpienia
HM wydaje sie bardziej oczywista. Warto jednak
pamietaé, ze HM wystepuje réwniez u chorych bez
obecnosci przerzutéw w uktadzie kostnym.

Hiperkalcemia dotyczy 1-4% pacjentéw objetych
podstawowa opiekg zdrowotng. W tej grupie gtéwna
przyczyng jest pierwotna nadczynnosc przytarczyc.
U chorych hospitalizowanych wystepuje w 0,2-3%
wszystkich przypadkéw, a w 30-50% jej powodem
jest choroba nowotworowa. W ogdlnej populacji
chorych z nowotworami problem ten dotyka 5-10%
0s0b; jest on rzadszy u pacjentéw z niedawno zdiag-
nozowang chorobg i wynosi ok. 1%. Wraz z pro-
gresjg nowotworu zwigksza sie wystepowanie HM
i w zaawansowanym stadium obserwuje sie jg u 20—
—-40% chorych [2]. Hiperkalcemia jest czynnikiem nie-
korzystnym rokowniczo, a 80% pacjentéw z HM umiera
w ciggu roku. Sredni czas przezycia z HM to 3-4 miesia-
ce [3]. Jak wynika z powyzszych danych, w populacji
pacjentéw objetych opieka paliatywna prawdopodo-
bienstwo wystgpienia hiperkalcemii jest znaczne.

Przedstawiony przypadek kliniczny obrazuje, jak
wazne jest prawidiowe zidentyfikowanie hiperkal-
cemii i wdrozenie leczenia przyczynowego. Wskazu-
je rowniez na koniecznos¢ znajomosci i prawidto-
wego leczenia b6lu nowotworowego wedtug zasad
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization).

Opis przypadku

Pacjenta w wieku 74 lat w terminalnej fazie cho-
roby nowotworowej pecherza moczowego przeka-
zano pod opieke hospicjum domowego z powodu
braku skutecznosci leczenia przeciwbdlowego oraz
zaburzen swiadomosci w postaci narastajacej sen-
nosci i okresowego pobudzenia psychoruchowego,
szczeg6lnie w godzinach wieczornych. Objawy te
narastaty od kilku dni. Na podstawie wywiadu usta-
lono, ze 3 miesigce wczesniej pojawit sie masywny
krwiomocz. Wyniki cystoskopii pecherza moczowe-
go wykazaty zmiany w $cianie pecherza, z ktérych
pobrano wycinki. W badaniu histopatologicznym
potwierdzono zmiany o charakterze nowotworowym
— carcinoma urotheliale. W badaniu tomokompu-
terowym jamy brzusznej i miednicy mniejszej uwi-
doczniono nieoperacyjny nowotwér pecherza mo-
czowego. Pacjenta zdyskwalifikowano z zabiegu
operacyjnego i skierowano do poradni onkologicz-
nej, gdzie z powodu krwiomoczu zastosowano pa-
liatywna radioterapie i wiaczono etamsylat. Kilka
tygodni przed przekazaniem pod opieke hospicyjna
z powodu bélu w okolicy biodrowej lewej, nasilaja-
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cego sie szczegdlnie podczas chodzenia, wykonano
badanie RTG tej okolicy. Wykazano zmiane o cha-
rakterze osteolitycznym w kosci udowej bez ztama-
nia patologicznego. W scyntygrafii koséca nie uwi-
doczniono innych, poza koscig udowg, ognisk gro-
madzenia znacznika. Pacjent poczatkowo przyjmowat
doraznie, w razie bolu ketoprofen w dawce 100 mg
z niezadowalajgcym efektem. Z powodu pojawienia
sie wymiotéw i pogorszenia sie stanu ogélnego od-
stawiono ketoprofen oraz wtgczono fentanyl w daw-
ce 25 ug/h i promazyne w dawce 100 mg na noc.
Pomimo witaczenia lekéw stan pacjenta nadal pogar-
szat sige. Chory miat jakosciowe i ilosciowe zaburze-
nia swiadomosci w postaci nasilonej sennosci w dzien
i pobudzenia psychoruchowego w nocy, z towarzy-
szgcymi objawami psychotycznymi. Nadal utrzymy-
waly sie wymioty i bdl, nasilajac rozdraznienie cho-
rego. Na podstawie wywiadu uzyskanego od rodzi-
ny ustalono, ze pacjent nigdy nie przyjmowat regu-
larnie lekéw przeciwbolowych z grupy niesteroido-
wych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) i nie podej-
mowano proby wiaczenia do terapii tramadolu. Po-
jawienie sie wymiotéw i pogorszenie samopoczucia
tgczono z dziataniem niepozgdanym stosowanego
doraznie ketoprofenu oraz progresjg choroby no-
wotworowej. Odstawiono ketoprofen i wtgczono
fentanyl w plastrze przeskérnym 25 ug/h. Obserwo-
wano nasilenie zaburzen swiadomosci, ktére nie
ustapity mimo zastosowania doustnie promazyny
w dawce 50 mg wieczorem. Po przeanalizowaniu
dokumentacji medycznej i dotychczasowego lecze-
nia odstawiono fentanyl i wigczono diklofenak
(2 X 75 mg i.m.), omeprazol (2 X 20 mg p.o.) oraz
haloperydol s.c. W razie bélu dodatkowo podawano
tramadol (25-50 mg s.c.). Przy cisnieniu tetniczym
okoto 115/70 mm Hg z powodu cech odwodnienia
podano i.v. 500 ml 0,9-procentowego chlorku sodu
z 1 amputky furosemidu 40 mg. Zlecono kontrole
stezenia wapnia. Nazajutrz stan pacjenta byt nie-
znacznie lepszy — chory nie wymiotowat, bol byt
mniejszy, nadal utrzymywata si¢ sennos¢, ale bez
zaburzen psychotycznych. Stezenie wapnia catko-
witego w surowicy wynosito 16,7 mg/dl (4,17 mmol/l;
mg/ml X 0,25 = mmol/l). Chory otrzymat pamidro-
nian dwusodowy w jednorazowej dawce 90 mg do-
zylnie; pacjent nie wyrazit zgody na dalsze podawa-
nie kropléwek. Stosowano intensywne nawadnia-
nie doustne 2,5-3 1/24 h. Podczas kolejnej wizyty
pacjent zachowywat petny kontakt stowno-logicz-
ny, korzystat z toalety. Dolegliwosci bélowe poja-
wiaty sie tylko podczas obcigzania korczyny dolnej
lewej. BAl kontrolowano jedynie za pomocg NLPZ
i tramadolu w ptynie przyjmowanym doraznie. Chory
nie wymagat stosowania innych srodkéw przeciw-
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Tabela 1. Objawy kliniczne hiperkalcemii nowotworowej [2, 3]
Table 1. Clinical features of hypercalcemia of malignancy [2, 3]

0golne i nerkowe Zotadkowo-jelitowe

Neuropsychiatryczne

Sercowo-naczyniowe

i miesniowe
¢ Odwodnienie * Anoreksja * Zmeczenie * Bradykardia, asystolia
* Polidypsja, » Utrata masy ciafa * Dezorientacja, depresja, * Artytmia przedsionkowa
wzmozone pragnienie « Nudnosci i wymioty zabuP:zenial pgmiEci, « Arytmia komorowa
¢ I?oliuria * Zaparcia, ps.yc o%a, SpIQC.Z a. * Skrdcenie odstepu QT,
* Swiad podniedroznos¢ * Miopatia, ostabienie szerokie zatamki T

Ostre zapalenie
trzustki

Obnizona filtracja
ktebuszkowa, nefrokalcynoza

miesni proksymalnych

Zmniejszenie nasilenia
odruchéw neurologicznych,
drgawki, skurcze

Obnizony prog boélowy

bélowych w spoczynku; nie wymiotowat, przyjmo-
wat mate ilosci pokarméw. Kontrolne stezenie wap-
nia po tygodniu wynosito 2,9 mmol/l. W takim stanie
0golnym pacjent zyt jeszcze 2 tygodnie.

Dyskusja

Na podstawie opisanego przypadku mozna
stwierdzi¢, ze nie zawsze szybko pogarszajacy sie
stan ogolny pacjenta z chorobg nowotworowg wy-
nika z jej progresji. Zawsze warto pamigta¢ o mozli-
wosci wystgpienia HM, szczegdlnie w zaawansowa-
nej fazie nowotworu.

Objawy HM sg nietypowe (tab. 1). Zalezg od szyb-
kosci powstawania HM oraz od stezenia wapnia zjo-
nizowanego w osoczu. W przewlektej hiperkalcemii,
tj. w przypadku pierwotnej nadczynnosci przytar-
czyc, do jej najczestszych objawdw naleza: depresja,
zaburzenia pamieci, ostabienie, zaparcia. Arytmie
wystepuja rzadko, gtéwnie jesli stezenie wapnia prze-
kracza 3,5-4 mmol/l. W przypadku szybko narastaja-
cej HM objawy sg bardziej gwattowne i mogg obej-
mowac wszystkie symptomy wymienione w tabeli 1,
tacznie z asystolig. Warto pamietaé, ze HM zwigksza
wrazliwos¢ na naparstnice, co wigze sie z koniecz-
noscig zmniejszenia dawki lub odstawienia leku. Po-
dziat kliniczny hiperkalcemii w zaleznosci od steze-
nia wapnia przedstawia sie nastepujaco [2]:

— lekka (< 3,2 mmol/l) — objawy niecharakterystycz-
ne: anoreksja, utrata masy ciata, zaparcia, nudno-
$ci, ostabienie, zaburzenia funkgji psychicznych;

— umiarkowana (3,2-3,4 mmol/l) — objawy jak po-
wyzej, bardziej wyrazone; zwigksza si¢ ryzyko
wytracenia wapnia w nerkach i innych narzadach;

— ciezka (> 3,4 mmol/l) — dominujg nudnosci, dez-
orientacja, niekiedy zaburzenia psychotyczne,
ostra niewydolnos¢ nerek; stan wymagajacy szyb-
kiego i intensywnego leczenia;

— przetom hiperkalcemiczny — stan zagrazajacy
zyciu (= 3,7 mmol/l). Moze spowodowac zatrzy-
manie akgcji serca oraz $pigczke. Wymaga natych-
miastowego leczenia oraz intensywnego nadzo-
ru. W wybranych przypadkach niezbedna jest dia-
liza z uzyciem koncentratu niskowapniowego.
Jak wczesniej wspomniano, mozliwos¢ wystapie-

nia hiperkalcemii wydaje sie bardziej oczywista

w przypadku zobrazowanych zmian metastatycznych

w uktadzie kostnym. Brak przerzutéw w badaniach

dodatkowych nie upowaznia jednak do pomijania

hiperkalcemii jako przyczyny objawéw. Ponad 20%

przypadkéw HM pojawia sie bez widocznych zmian

kostnych [3]. Wedtug Torring [2] HM tylko w 20%

zalezy od obecnosci przerzutéw do uktadu kostne-

go, a w 80% od czynnikéw humoralnych (HHM, hu-
moral hyperclacemia of malignancy). Jak wykazano,
wieksza czestos¢ wystepowania przerzutéw do ko-
$ci w danym rodzaju nowotworu nie zawsze wigze
sie z wiekszym prawdopodobienstwem HM. Nowo-
twory, ktére najczesciej sg przyczyna przerzutéw do
kosci, przedstawiono w tabeli 2. W przypadku szpi-

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania przerzutéw do kosci
w zaawansowanej chorobie nowotworowej [1, 2]
Table 2. Incidence of bone metastases in advanced
cancer [1, 2]

Typ/miejsce nowotworu Czestos¢ wystepowania

Szpiczak mnogi 95-100%
Piers 65-75%
Gruczot krokowy 65-75%
Tarczyca 60%

Pecherz moczowy 40%

Ptuco 30-40%
Nerka 20-25%
Czerniak 14-45%
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czaka mnogiego czestos¢ wystepowania HM wynosi
30-100% [2-4]. U pacjentek z rakiem piersi HM
stwierdza sie w 18-42% przypadkow [2], a w nowo-
tworach ptuc — ok. 15-20% [2, 5]. U oséb z gruczo-
lakorakiem prostaty czesto obserwuje sie przerzuty
do kosci, a mimo to w jego przebiegu rzadko wyste-
puje hiperkalcemia [6, 7]. Wynika to z faktu, ze HM
w tym przypadku zalezy raczej od wydzielania biaf-
ka podobnego do parathormonu (PTHrP) niz lokal-
nego pobudzania osteoklastow przez przerzuty [7].
Gtéwnymi czynnikami sprawczymi HM sa m.in. cy-
tokiny, PTHrP, witamina D; i duzo rzadziej ektopowo
wydzielany parathormon (PTH) [3]. Dziatajg one po-
przez:
— wzrost resorpcji kosci przez pobudzenie osteokla-
stow;
— zmniejszone wydalanie wapnia przez nerki;
— zwiekszong absorpcje wapnia z jelit.

Powyzsze 3 podstawowe mechanizmy moga
wystepowac tagcznie w przebiegu choroby nowotwo-
rowej.

W wyniku obecnosci komoérek nowotworowych
w kosci dochodzi do miejscowej stymulacji aktyw-
nosci osteoklastéw oraz ich rekrutacji. Cytokiny pro-
dukowane przez komoérki nowotworowe zwiekszajg
produkcje enzyméw proteolitycznych w osteokla-
stach, co prowadzi do miejscowej lizy kosci i uwal-
niania wapnia [2]. Produkowane ektopowo przez
nowotwory PTHrP oraz witamina 1-25-OH-D; dzia-
tajg podobnie jak fizjologiczne PTH i witamina Ds.
PTHrP powoduje wzrost wchtaniania wapnia w ka-
nalikach proksymalnych nerek, stymulacje 1-25 hy-
droksylazy w nerkach, zwiekszajgc produkcje wita-
miny 1-25-OH-D;. Konsekwencjg tego jest wzrost
wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego,
gtéwnie z dwunastnicy i jelita cienkiego. W dalszej
kolejnosci PTHrP zwigksza réwniez uwalnianie wap-
nia bezposrednio z koséca [2]. Opisywane przypadki
ektopowego wydzielania 1,25(0H),D; najczesciej
spotyka sie w ziarnicy ztosliwej [3]. W wiekszosci
przypadkéw HM obserwuje sie niskie stezenia wita-
miny D; i zmniejszone wchtanianie wapnia z prze-
wodu pokarmowego, szczegélnie gdy gtéwna przy-
czyna jest lityczne dziatanie przerzutéw w uktadzie
kostnym.

W przypadku rozpoznania hiperkalcemii lecze-
nie nalezy rozpoczyna¢ od uzupetnienia ptynéw.
Najlepiej stosowac 0,9-procentowy roztwor soli fi-
zjologicznej, poniewaz czegsto zwigkszonemu steze-
niu wapnia w surowicy towarzyszy hiponatremia [2].
Szacuje sie, ze w rozwinietej hiperkalcemii niedob6r
ptynéw wynosi 3-6 | [8]. Standardowo podaje sie
3-4 | 0,9-procentowego NaCl w ciggu pierwszych
24 godzin, a w nastepnych dobach — 2-3 1/24 h.

Tomasz Buss i wsp. Hiperkalcemia nowotworowa

Tabela 3. Dawkowanie pamidronianu w zwalcza-
niu hiperkalcemii nowotworowej [2]

Table 3. Pamidronate dosage for the management of
hypercalcemia of malignancy [2]

Stezenie wapnia
skorygowanego [mmol/l]

Dawka pamidronianu
w objetosci 0,9% NaCl

< 3,0 30 mg w 250 ml
3,0-3,5 60 mg w 250 ml
> 3,5 90 mg w 500 ml

Dobre nawodnienie jest potrzebne do poprawy prze-
ptywu nerkowego oraz pozwala zastosowac furose-
mid w celu obnizenia stezenia wapnia w surowicy.
Jednak takie postepowanie jest skuteczne jedynie
u 15% pacjentéw [8, 9]. llos¢ ptynow nalezy dosto-
sowac do stanu wydolnosci krazenia i nerek. Wsrod
pacjentéw hospicyjnych niekiedy zamiast suplemen-
tacji p.o. czy i.v. stosuje sie hypodermoclysis, czyli
nawadnianie podskoérne. Kolejnym krokiem w zwal-
czaniu HM jest zastosowanie bifosfonianéw w celu
zmniejszenia aktywnosci osteoklastow. Szczegdlnie
skuteczne sg bifosfoniany zawierajgce azot, tj. pa-
midronian, alendronian i zolendronian [2, 8, 9]. Daw-
kowanie pamidronianu (najczesciej stosowanego
w Polsce bifosfonianu) przedstawiono w tabeli 3.
Kalcytonina jest kolejnym lekiem obnizajgcym steze-
nie wapnia w surowicy. Dziata ona poprzez hamo-
wanie funkcji osteoklastéw oraz powstrzymuje
zwrotne wchtfanianie wapnia w kanalikach nerko-
wych. Zwigkszone wydalanie wapnia powoduje szyb-
ki efekt leczniczy [2]. Ze wzgledu na krétkotrwate
dziatanie spowodowane tachyfilaksjg, ktéra niejed-
nokrotnie pojawia sie juz po tygodniu, kalcytonine
stosuje sie jedynie na poczatku leczenia lub w pota-
czeniu z bifosfonianem. Terapie skojarzona rekomen-
duje sie w przypadku hiperkalcemii powyzej
3,5 mmol/l [8]. Zastosowanie kortykosteroidéw
w HM jest zarezerwowane gtéwnie w przypadkach
nadprodukgji witaminy D; [8]. Nie zaleca sie rutyno-
wego stosowania doustnych fosforanéw z powodu
mozliwosci powstawania zwapnien tkankowych oraz
biegunki [8].

W opisywanym przypadku przyczyng pojawienia
sie¢ objawdw, tj. nudnosci i wymiotéw, sennosci
i zaburzen psychotycznych, najprawdopodobniej byta
hiperkalcemia i/lub zastosowanie silnego opioidu
— fentanylu. Wstepne podanie 500 ml 0,9-procento-
wego NaCl oraz leczenie przeciwwymiotne
i przeciwpsychotyczne za pomoca haloperydolu spo-
wodowato szybkie zmniejszenie dolegliwosci. Pozwo-
lito to na stosowanie, zgodnie z wolg chorego, inten-
sywnego nawadniania doustnego okotfo 2,5-3 /24 h.
Ponadto w celu zwiekszenia diurezy i utraty wapnia
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z moczem stosowano furosemid per os. Intensyw-
nos¢ nawadniania, choc réznigca sie od zalecen, wy-
starczyta, aby osiggnac¢ stopniowa poprawe stanu
chorego. Wydaje sie, ze intensywne nawadnianie
droga dozylng pacjentow w terminalnej fazie cho-
roby nowotworowej w warunkach domowych jest
problematyczne i nie zawsze konieczne. Wiadomo
tez, ze u wyniszczonych chorych zbyt szybka infuzja
ptynéw moze doprowadzi¢ do niewydolnosci serca,
z obrzekiem ptuc wigcznie. Dozylne podanie pami-
dronianu w dawce 90 mg znaczaco poprawito ja-
kos¢ zycia chorego i spowodowato obnizenie steze-
nia wapnia do 11,6 mg/dl. Wydaje sie, ze w przy-
padku leczenia bdlu zastosowanie fentanylu u tego
pacjenta byto przedwczesne oraz niezgodne z zasa-
dami WHO i prawdopodobnie doprowadzito do na-
silenia lub pojawienia sie objawow psychotycznych.
Fakt, ze bol w spoczynku byt dobrze kontrolowany
za pomoca NLPZ, oraz wywiad dotyczacy sposobu
wczesniejszego leczenia przeciwbdlowego dodatko-
wo moga potwierdzad te teze. Jednak nalezy pa-
mietac, ze nawodnienie i zastosowanie bifosfonia-
néw doprowadzity do zmniejszenia kalcemii. Pami-
dronian zaczyna dziata¢ po okofo 2 dniach,
a szczyt dziatania nastepuje okoto 6. dnia [9]. Bifos-
foniany réwniez majg witasciwosci przeciwbolowe,
co mogto poprawi¢ kontrole bélu.

W populacji chorych pozostajacych pod opieka
hospicyjng w terminalnej fazie choroby nowotwo-
rowej, nawet przy nieobecnosci przerzutow do ko-
sci, zawsze nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystapie-
nia hiperkalcemii. Znajomos¢ nietypowych objawéw
moze pozwoli¢ na wtasciwe zdiagnozowanie, przy-
czynowe leczenie oraz poprawe jakosci zycia cho-

rych. Brak wtasciwej kontroli bélu zawsze wymaga
doktadnego zebrania wywiadu dotyczgcego dotych-
czasowej terapii analgetycznej. Leczenie zgodne
z drabing analgetyczng w wiekszosci przypadkéw
daje gwarancje skutecznego zwalczania dolegliwo-
sci bélowych. Zbyt pochopne wtaczanie silnych opio-
idéw, czesto tylko z powodu istnienia zaawansowa-
nej choroby nowotworowej, moze by¢ powodem
wystapienia licznych dziatan niepozadanych.
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