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STRESZCZENIE

Hiperkalcemia jest powaznym powiklaniem metabolicznym rozwijajacym si¢ w przebiegu wielu choréb nowotworo-
wych — w hematologii najczesciej spotykana jest w szpiczaku plazmocytowym, rzadziej w chtoniakach niehodgkinow-
skich i chorobie Hodgkina oraz w ostrych i przewlektych schorzeniach mieloproliferacyjnych. Mechanizm patogene-
tyczny hiperkalcemii jest zlozony — za kluczowy proces uwaza si¢ wzrost aktywnosci osteoklastow, wynikajacy
z zaburzen w ukladzie: ligand receptora aktywujacego czynnik transkrypcyjny NF-kappaB (RANKL), jego receptor
(RANK) i osteoprotegeryna (OPG). Poza tym zidentyfikowano wiele innych czynnikow, w réznym stopniu zangazo-
wanych w rozwdj hiperkalcemii, w zalezno$ci od typu choroby — hormony (m.in. biatko podobne do parathormonu),
aktywne metabolity witaminy D, cytokiny/chemokiny i ich receptory oraz czynniki transkrypcyjne. W pracy przedsta-
wiono wspoéliczesne poglady na patogeneze hiperkalcemii, symptomatologie oraz aktualnie stosowane i pozostajace
w fazie badan metody jej leczenia.
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ABSTRACT

Hypercalcaemia is a serious metabolic complication of neoplastic diseases. Among hematological malignancies, hy-
percalcemia is particularly associated with multiple myeloma, it has rarely been reported in patients with non-
Hodgkin's and Hodgkin's lymphomas, or in cases of acute and chronic myeloproliferative diseases. The pathogenetic
mechanism of hypercalcaemia is complex. A key process is an increase in osteoclast activity as a result of disturbances
in the NF-kB ligand (RANKL) receptor activator system, its receptor (RANK) and osteoprotegerin. In addition, many

Received: 19.03.2014 Revised: 07.05.2014 Accepted: 26.05.2014 Published online: 24.03.2015

Adres do korespondencji: Dr n. med. Dariusz Kata, Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Wydziatu Lekarskiego w Katowicach
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach, ul. Dabrowskiego 25, 40-032 Katowice, tel. 32 259 13 15, e-mail: dkata@wp.pl

Copyright © Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
www.annales.sum.edu.pl

14


mailto:dkata@wp.pl?Subject=AAMS-00066-2014-02

D. Katai wsp. HIPERKALCEMIA W WYBRANYCH NOWOTWORACH LIMFO- | MIELOPROLIFERACYJNYCH

other humoral factors were identified — hormones (for example the parathyroid hormone related peptide), vitamin D
active metabolites, cytokines/chemokines and their receptors, and also transcription factors which are responsible for
bone resorption and the development of hypercalcaemia in cases of particular neoplasms. This article presents the
current opinions on the pathogenesis, symptomatology and current treatment methods of hypercalcaemia. Besides that,

new experimental methods of therapy are described.
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WSTEP

Hiperkalcemia jest powaznym powiktaniem pojawia-
jacym si¢ w przebiegu wielu nowotwordéw. Definiuje
si¢ ja jako st¢zenie wapnia catkowitego w surowicy
krwi, przekraczajace 2,6 mmol/l (10,5 mg/dl) lub
stezenie wapnia zjonizowanego powyzej 1,25 mmol/l
(5,0 mg/dl) [1]. Hiperkalcemia szczegdlnie czgsto
towarzyszy guzom litym, takim jak rak piersi, rak
drobnokomoérkowy ptuca czy rak prostaty. Wsrod
nowotworow hematologicznych podwyzszone st¢ze-
nie wapnia w surowicy spotyka sie najczesciej w szpi-
czaku plazmocytowym i chloniaku/biataczce T-ko-
morkowej dorostych (adult T-cell leukemia/lymphoma
— ATLL). Rzadsze natomiast sg doniesienia o hiper-
kalcemii w przebiegu ostrej bialaczki szpikowe;j
(OBSz), ostrej biataczki limfoblastycznej (OBL),
przewlektej biataczki szpikowej (PBSz), chtoniakéw,
w tym chioniaka Hodgkina (Hodgkin lymphoma -
— HL) czy tez zespotu Richtera (Richter’s syndrome —
— RS). Rozpoznanie hiperkalcemii moze w zwiazku
Z tym nastrgczaé pewnych trudno$ci w wymienionych
schorzeniach.

Homeostaza wapniowa

Zawarto§¢ wapnia w ustroju czlowieka wynosi
ok. 20-25 g/kg beztluszczowej masy ciata, co stanowi
1,4-1,6% ogolnej masy ciata. Prawie caly wapn znaj-
duje si¢ w przestrzeni pozakomoérkowej (99,85%
w kosciach, a 0,05% w ptynie pozakomoérkowym).
Ptyn $rodkomorkowy zawiera zaledwie 0,1% ogolno-
ustrojowego wapnia. Tylko 1% wapnia odktadanego
w ko$ciach moze ulec szybkiej wymianie. Frakcja ta,
wraz z wapniem ptynu pozakomorkowego, tworzy
tzw. szybko wymienialng pul¢ wapniows [1]. Pozosta-
fa czg$¢ tego pierwiastka, zgromadzona w kosciach,
stanowi pul¢ niewymienialng o bardzo wolnym obro-
cie metabolocznym, fizjologicznie trwajacym okoto
czterech lat [2]. Kluczowym elementem réwnowagi
wapniowej jest regulacja wymiany wapnia mig¢dzy
substancja mineralng szkieletu a ptynem zewnatrzko-
moérkowym. Homeostaza wapniowa jest Sci§le zwig-
zana z procesem przebudowy wewnetrznej tkanki
kostnej i polega na jej cyklicznej resorpcji i odtwarza-
niu. Wapn obecny w surowicy tworzy dwie frakcje:

przesaczalng (60% wapnia W surowicy) i nieprzesa-
czalng (40%). Frakcje wapnia przesaczalnego dzieli
si¢ na wapn zjonizowany (50% wapnia w surowicy)
oraz kompleksowy, czyli zwigzany z innymi jonami —
— glownie fosforanowymi, cytrynianowymi i dwuwe-
glanowymi (10%). Pul¢ wapnia nieprzesaczalnego
tworzy wapn zwigzany z biatkami, w tym 80% z al-
buminami [3]. Ze wzglgdu na silne powinowactwo
wapnia do albumin jego st¢zenie podlega sporym
wahaniom uzaleznionym od ilosci bialek wigzacych,
w zwigzku z tym przy znacznej hipoalbuminemii
mozemy uzyskac falszywie zanizone st¢zenie wapnia
w surowicy. W takim przypadku nalezy obliczy¢ tzw.
skorygowane stezenie wapnia (mg/dl) ze wzoru:
zmierzone stezenie wapnia (mg/dl) — stezenie albumin
(g/dl) + 4,0 [2].

Dopiero tak przeliczone st¢zenie moze stanowic
podstawe rozpoznania ewentualnej hiperkalcemii
w przypadku wspotistniejacego obnizonego stgzenia
albumin.

Zasadniczg rolg w utrzymaniu homeostazy wapniowej
odgrywajg parathormon (PTH) oraz kalcytriol — ak-
tywna forma witaminy D, natomiast mniejsza kalcy-
tonina [4]. Parathormon (PTH) oraz PTHrP, ktérego
stezenie silnie wzrasta w niektorych typach choroby
nowotworowej, poprzez stymulacje osteoklastow,
powoduje resorpcje tkanki kostnej, podwyzszajac
Wten sposob stezenie wapnia w surowicy Krwi.
W kanalikach nerkowych hormon ten pobudza resorp-
cje zwrotng wapnia oraz stymuluje powstawanie kal-
cytriolu ((1,25-dihydroksycholekalcyferol; 1,25(0H),D3)
z prekursora — 25-hydroksykalcyferolu w mechani-
zmie 1-o-hydroksylacji, przez enzym hydroksylaze.
Kalcytriol z kolei stymuluje resorpcje zwrotng wapnia
ze $wiatla jelit oraz pobudza resorpcje tkanki kostne;j.
Kalcytonina pobudza resorpcje zwrotng wapnia
W kanalikach nerkowych oraz hamuje aktywnos¢
osteoklastow, zmniejszajac w ten sposob stezenie
wapnia w surowicy krwi. Jej dziatanie jest w zwiazku
z tym antagonistyczne do PTH [5].

W przypadku choréb nowotworowych mozna wyr6z-
ni¢ dwa podstawowe mechanizmy hiperkalcemii:
lokalny — miejscowe oddziatywanie guza, oraz humo-
ralny — ogoélnoustrojowe dziatanie peptydow i cytokin.
W wielu przypadkach te dwie komponenty naktada-
Ja sie.

15



ANN. ACAD. MED. SILES. (online) 2015, 69, 14-25

Stopnie hiperkalcemii i objawy

Nie zawsze szybko pogarszajacy si¢ stan ogdlny
pacjenta z choroba nowotworowa wynika z jej progre-
sji. Nalezy wzia¢ tez pod uwage, szczegblnie
w zaawansowanej fazie nowotworu, mozliwo$¢ wy-
stgpienia hiperkalcemii, ktéra — nierozpoznana i niele-
czona — pogarsza jako$¢ zycia pacjentdOw, czasem
doprowadzajac nawet do $mierci wczesniejszej, niz
wynikaloby to z rozwoju samego schorzenia zasadni-
czego.

W przypadku nowotworéw hematologicznych prze-
wazajg sytuacje, w ktorych ujawnia si¢ ona w sposob
ostry [6]. U pacjentdw z hiperkalcemia o niewielkim
nasileniu (st¢zenie wapnia calkowitego w surowicy
krwi < 3,0 mmol/l) jest ona bezobjawowa, totez stan
ten jest najczgéciej odkryciem przypadkowym [7].
Pierwszymi objawami, ktore mogg sugerowac obec-
nos¢ hiperkalcemii s zmiany w elektrokardiogramie
(bradykardia, skrocenie odstgpu QT, blok przedsion-
kowo-komorowy), dlatego badanie to powinno by¢
szczegoblnie czgste u pacjentow z nowotworami hema-
tologicznymi. Przewlekta nieleczona hiperkalcemia
prowadzi do wapnienia przerzutowego i niewydolno-
$ci wielonarzadowe;j [8].

W umiarkowanej hiperkalcemii (3,0-3,5 mmol/l)
wystepuja niecharakterystyczne objawy, dotyczace
wielu narzadéow [9]. Hiperkalcemia przekraczajaca
3,5 mmol/l (wedtug niektérych autoréw > 4 mmol/l),
okre§lana mianem przetomu hiperkalcemicznego, jest
stanem zagrozenia zycia. Dominuje wowczas symp-
tomatologia zwigzana z o$rodkowym uktadem ner-
wowym — postepujace zaburzenia zdolno$ci poznaw-
czych, stupor i $pigczka [10]. Zmiany w czynnosci
nerek (niezdolno$¢ do zageszczania moczu powoduja-
ca wielomocz) i przewodu pokarmowego (brak tak-
nienia, nudnos$ci i wymioty) prowadza do odwodnie-
nia i nasilenia hiperkalcemii. Jej kliniczny obraz do-
petniaja zmiany w ukladzie krazenia (nadci$nienie
tetnicze) oraz oslabienie mig$ni, bole kosci 1 stawow
(tab. 1.

Tabela I. Objawy kliniczne hiperkalcemii
Table I. Clinical signs of hypercalcaemia

PATOMECHANIZMY HIPERKALCEMII
W WYBRANYCH NOWOTWORACH
HEMATOLOGICZNYCH

Szpiczak plazmocytowy

Szpiczak plazmocytowy jest najczgstszym nowotwo-
rem hematologicznym wsrdd pierwotnie lokalizujacych
si¢ w obrebie uktadu szkieletowego. Destrukcja kosé-
ca wystegpuje u 80% chorych i jest zwiazana z obecno-
$cig takich powiktan, jak hiperkalcemia, ztamania pato-
logiczne czy uszkodzenie rdzenia krggowego na skutek
ztaman kompresyjnych kregéw. Powiklania te znacz-
nie pogarszaja jako$¢ zycia chorych, sa przyczyna
dolegliwosci bolowych, za$ hiperkalcemia moze sta-
nowi¢ bezposrednie zagrozenie zgonem.

Szpiczak plazmocytowy jest statystycznie najczest-
szym nowotworem, w przebiegu ktérego wystepuje
w réznym stopniu nasilona hiperkalcemia, nie jest
ona jednak obecna u wszystkich pacjentdw, nawet
zbardzo zaawansowanymi zmianami kostnymi,
i dotyczy ok. 30% wszystkich chorych. Obserwowana
jest czesciej przy duzej masie guza, podwyzszonym
stezeniu PTHrP oraz w stadium biataczki plazmocy-
towej — wowczas jednak produkcja czynnikéw humo-
ralnych zwigzanych z resorpcjg koscéca jest mniejsza,
aza gtowny powdd hiperkalcemii uwaza si¢ niewy-
dolno$¢ nerek.

Hiperkalcemia w przebiegu szpiczaka jest efektem
zaburzenia rownowagi migdzy liczbg i funkcjonowa-
niem osteoblastow a koscioresorpcja [11]. Za wzmo-
zong aktywacje komorek kosciogubnych odpowie-
dziada wiele czynnikow, zbiorczo okreslanych jako
czynniki aktywujace osteoklasty (osteoclast activating
factors — OAF), sposrod ktorych za najbardziej istotne
uznaje si¢ cytoking RANKL oraz chemoking MIP-1a
(macrophage inflammatory protein-1 — biatko zapalne
makrofagéw-1 alfa) [12].

Uklad RANK/RANKL/OPG

System ten jest uznawany za kluczowy w patogenezie
hiperkalcemii [11. Biatko RANKL (receptor activator

Zaburzenia czynnosci Objawy ze strony Zaburzenia sercowo- Objawy Objawy nerwowo-
nerek przewodu pokarmowego -naczyniowe moézgowe -migsniowe
nudnosci b i vt
) zaburzenia rytmu :
. t bél glow:
Wielomocz wymloy skrocenie odstepu QT g . y osfabienie sity migsniowej
o zaparcie depresja . L
Odwodnienie w EKG . . wzmozenie odruchéw $ciegni-
brak apetytu zaburzenia koncentragji

Polidypsja
Wzmozone pragnienie

choroba wrzodowa zotadka
i dwunastnicy

ostre zapalenie trzustki

nadwrazliwo$¢ na glikozydy
naparstnicy
nadcisnienie tetnicze

senno$c¢
$pigczka

stych
dysfagia
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of nuclear factor kappa B [NF-xB] ligand), zwane
réwniez TRANCE (tumor necrosis factor [TNF] —
— related activation induced cytokine) obecne jest
na powierzchni osteoblastow oraz komoérkach podscie-
liska, a jego ckspresj¢ reguluja m.in. PTH, PTHrP,
kalcytriol, IL-1, IL-6, IL-11 oraz prostaglandyny [13].
Receptorem dla TRANCE/RANKL jest inny cztonek
rodziny receptorow TNF, okreslony mianem RANK,
ktérego obecno$¢ stwierdzono na powierzchni osteo-
klastéw. Bezposrednia interakcja miedzy osteoblasta-
mi a osteoklastami poprzez system RANKL/RANK
doprowadza do stymulacji osteoklastow. Na po-
wierzchni osteoblastow i komdrkach macierzy stwier-
dzono réwniez istnienie fatszywego receptora dla
RANKL, zwanego osteoprotegeryng (OPG), ktory
faczac si¢ z RANKL/TRANCE zapobiega wigzaniu
si¢ tego liganda z receptorem RANK. Zastosowanie
przeciwcial z obecnoscia domen odpowiadajacych
RANK lub OPG w mysich modelach szpiczaka pla-
zmocytowego prowadzito do znacznej redukcji zmian
kostnych [12]. W stanie fizjologii stymulacja osteo-
klastoéw 1 resorpcja kosci sa wypadkowsa istnienia
delikatnej réwnowagi migdzy TRANCE/RANKL
a OPG [14]. U chorych ze szpiczakiem plazmocyto-
wym réwnowaga ta jest calkowicie zaburzona.
Pod wptywem komoérek nowotworowych dochodzi
do obnizenia produkcji OPG przez prawidlowe ko-
morki szpiku oraz nadekspresji RANKL. Uwaza
si¢ rowniez, ze czynnik ten moze by¢ obecny takze
na samych komorkach szpiczakowych, przez co moga
one bezposrednio aktywowac osteoklasty.

Badania wykazaly, ze w kokulturach komorek szpi-
czakowych i komorek podscieliska dochodzi do spad-
ku produkcji OPG przez komorki stromalne oraz
zwickszenia ilosci RANKL zar6wno na ich po-
wierzchni, jak i na patologicznych komoérkach plazma-
tycznych. Za przyczyng tych zjawisk uwaza si¢ bez-
posrednie oddzialywanie migdzy komodrkami nowo-
tworowymi a komorkami podscieliska. Biatkami za-
angazowanymi w t¢ interakcj¢ sg integryna a4bl ko-
morek szpiczakowych i czasteczka adhezyjna komo-
rek $rodbtonka 1 (vascular cell adhesion molecule 1 —
— VCAM-1) obecna na komorkach podscieliska. Za-
dziatanie rozpuszczalng postacia VCAM-1 na hodow-
l¢ komorek nowotworowych prowadzito do pobudze-
nia ekspresji RANKL, z kolei zastosowanie przeciw-
ciata neutralizujacego przeciwko integrynie hamowato
ja. Efekt ten jest obecnie badany pod katem zastoso-
wania w leczeniu hiperkalcemii u pacjentow ze Szpi-
czakiem plazmocytowym [12].

Zauwazono réwniez wzrost ekspresji RANKL
na powierzchni osteoblastow pod wptywem interleu-
kiny-11, ktéra stymuluje osteoklastogeneze oraz ha-
muje nowotworzenie kosci. Jest ona produkowana
przez osteoblasty oraz komorki podscieliska szpiku
kostnego. Sekrecja IL-11 moze by¢ indukowana przez
czynnik wzrostu hepatocytow (hepatocyte growth

factor — HGF), produkowany przez plazmocyty. Wy-
sokie stezenia HGF w surowicy zwigzane sa z niepO-
myslnym rokowaniem [15].

Dodatkowymi czynnikami odpowiedzialnymi za prze-
wage procesOw zwigzanych z aktywacja RANKL
sa produkowanie przez plazmocyty i aktywne ztusz-
czanie z ich powierzchni syndekanu-1 (CD138), ktory
inaktywuje OPG, oraz wigzanie, internalizacja i de-
gradacja OPG przez komodrki nowotworowe [11].

MIP-1a

MIP-1a nalezy do rodziny chemokin CC i odpowiada
za rb6znicowanie i aktywacje osteoklastéw w mechani-
zmie zaleznym od systemu RANK/RANKL. Jego
stezenie jest znaczaco podwyzszone nie tylko w po-
réwnaniu ze stgzeniem u 0so6b zdrowych, ale rowniez
u pacjentow cierpigcych na inne nowotwory hemato-
logiczne. Dotyczy to 70% pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym i koreluje zaréwno ze stopniem zaa-
wansowania zmian kostnych, jak i aktywnos$cig samej
choroby [13]. W przypadku szpiczaka do wzrostu
tezenia MIP-1a dochodzi zaréwno na skutek bezpo-
$redniej produkcji przez komodrki nowotworowe, jak
i pod wptywem wytwarzanych przez nie IL-1 i TNF-
a, ktére stymulujg komodrki podobne do osteoblastow
do wzmozonego wytwarzania chemokiny. Oprocz
wplywu na roznicowanie i aktywnos$¢ osteoklastow,
MIP-1a, przez receptory CCR-1 i CCR-5, wzmacnia
adhezje¢ migdzy komorkami nowotworowymi a ko-
moérkami podscieliska, przyczyniajgc si¢ do dysregu-
lacji produkcji RANKL oraz IL-6. Zastosowanie prze-
ciwcial skierowanych przeciko MIP-1a lub recepto-
rom CCR-1 i CCR-5 w mysich modelach szpiczaka
ograniczato progresj¢ choroby i zmian litycznych
w kosciach, co by¢é moze znajdzie zastosowanie
W przyszlosci w terapii tego nowotworu i zwigzanej
z nim hiperkalcemii [11].

MIP-1p

Jest chemoking nalezagcg do RANTES (regulated
on activation, normal t-cell expressed and secreted).
Istniejg doniesienia wskazujace na jej udziat w prolife-
racji i réznicowaniu komoérek w kierunku osteokla-
stow [11].

SDF-1/CXCR4

Czynnik pochodzenia zr¢gbowego-1 (stromal-derived
factor-1 — SDF-1) nalezy do rodziny chemokin CXC
i wraz ze swym receptorem CXC4 peti podstawowa
role w migracji i réznicowaniu komorek szpiczako-
wych. Udzial kompleksu SDF-1/CXCR4 wigze si¢
takze ze wzrostem aktywno$ci osteoklastow poprzez
indukcje¢ ekspresji genow RANKL, RANK, TRAP
(tartrate-resistant acid phosphatase), MMP-9 (matrix
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metalloprotease-9), CA-Il (carbonic anhydrase II)
i katepsyny K [11].

Inne czynniki aktywujace osteoklasty

Do innych czynnikéw aktywujacych osteoklasty
(OAF) w przebiegu szpiczaka naleza rowniez TNF-a
oraz TNF-B (tumor necrosis factors-a,-f). Zwigkszona
aktywnos¢ osteoklastow prowadzi ponadto do uwal-
niania przez macierz kostng cytokin, takich jak IL-6,
TGF-B (transforming growth factor-g), IGF (insulin-
like growth factor) oraz FGF (fibroblasts growth fac-
tor). Cytokiny te bezposrednio lub posrednio stymulu-
ja wzrost komorek szpiczakowych oraz powoduja
wydzielanie PTHrP (parathyroid hormone related
peptide). Biatko to stymuluje produkcje TRANCE/
/RANKL, a takze nasila absorpcje wapnia w nerkach.
W efekcie koncowym dochodzi do powstania biedne-
go kota, w ktorym komorki szpiczakowe stymuluja
resorpcje kosci, a resorpcja kosci przez uwolnienie
cytokin prowadzi do proliferacji komérek szpiczako-
wych [16].

Zaburzenia réznicowania i aktywnoSci
osteoblastéw

Za progresje zmian litycznych w ko$écu odpowiada
nie tylko wzmozona aktywno$¢ osteoklastow,
ale rowniez spadek liczby osteoblastow i ich zdolno$é
do kosciotworzenia, co wigzane jest m.in. z takimi
czynnikami, jak Dickkopfs (Dkks), sFRP (secreted
frizzled related proteins), IL-3, Runx-2 (runt-related
transcription factor-2), HGF oraz TGF-p [11].

Szlak sygnalowy Wnt

Szlak ten (wingless-type like signaling) zwigzany jest
z r6znicowaniem, aktywacja, przezyciem prekursorow
i dojrzatych osteoblastow oraz z modulacja ekspresji
RANKL i OPG, prowadzac do zahamowania osteo-
klastogenezy [12]. Istnieje wiele czynnikow bedacych
antagonistami tej drogi przewodzenia sygnalow, nale-
zg do nich m.in. Dkk, SFRP2 (secreted frizzled related
protein 2) oraz Wif -1 (Wnt inhibitory factor 1), ktérych
zaburzona ekspresja w szpiczaku plazmocytowym
przyczynia si¢ do progresji zmian osteolitycznych
i hiperkalcemii [11].

Dickopfl (DKK1) jest biatkiem produkowanym
w komorkach podscieliska, osteoblastach, osteocytach
oraz komorkach szpiczakowych 1 w przypadku obec-
nosci tych ostatnich, osiaga bardzo wysokie st¢zenia,
zard6wno w szpiku kostnym, jak i we krwi. Wykazano,
in vivo oraz in vitro, dodatni wptyw DKKI1 na resorp-
cje kosci, a takze hamowanie réznicowania osteobla-
stow [11]. Zastosowanie przeciwcial blokujacych
DKK1 na mysich modelach szpiczaka prowadzito
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do zmniejszenia osteoklastogenezy, co probuje si¢
wykorzysta¢ w terapii eksperymentalnej [12]. Biatka
sFRP réwniez naleza do inhibitorow szlaku Wnt
i ulegaja wzmozonej ekspresji w obecnosci komorek
plazmatycznych. Zarowno SFRP 3, jak i sFRP2 sa
wigzane z rozwojem zmian osteolitycznych, ponadto
zauwazono wplyw sFRP2 na hamowanie réznicowa-
nia osteoblastow [11].

Czynnik transkrypcyjny Runx2

Jest czynnikiem odpowiadajagcym za réznicowanie
komorek mezenchymalnych w osteoblasty; jego klu-
czowg rolg w tym mechanizmie wykazano na mode-
lach mysich, gdzie pozbawienie genu Runx2 prowa-
dzito do catkowitego braku osteoblastow. W kokultu-
rach ludzkich komoérek progenitorowych osteoblastow
i komorek plazmatycznych wykazano zahamowanie
tworzenia si¢ osteoblastow, czego przejawem byt
takze brak ekspresji osteokalcyny, kolagenu typu |
i fosfatazy zasadowej, bedacych markerami osteoge-
nezy. Wplyw Runx2 na osteoblasty zwigzany jest
z IL-7 oraz bezposrednimi interakcjami miedzyko-
morkowymi. Czynnikiem prowadzacym do supresji
Runx2 i hamowania réznicowania komorek w osteob-
lasty jest HGF [11].

Sciezka ubikwityna — proteasom

Sciezka ta odpowiada za degradacje biatek zaangazo-
wanych m.in. w regulacj¢ cyklu komérkowego, stan
zapalny, transkrypcje, replikacje DNA i apoptoze.
Na podstawie badan in vitro i in vivo sugeruje si¢
jej udziat w réznicowaniu osteoblastow i osteosynte-
zie poprzez regulacje szlaku Wnt i czynnika Runx2.
System ten, ze wzgledu na role w degradacji réznych
biatek, jest tez zwigzany z proliferacja i przezyciem
komorek plazmatycznych [11].

TGF-p

Wykazano jego produkcje przez macierz szpiku kost-
nego przy koscioresorpcji zwigzanej z aktywnoscig
osteoklastow oraz hamujacy wptyw na réznicowanie
osteoblastow, czemu mozna bylo przeciwdzialaé przez
zastosowanie przeciwciat blokujacych [11].

IL-3

Wykazano na modelach zwierzgcych i ludzkich, ze
IL-3 (ktorej ekspresja jest zaburzona u pacjentow
ze szpiczakiem) prowadzi do hamowania réznicowa-
nia si¢ komorek podscieliska w osteoblasty, co
wzmacnia jeszcze obecno$¢ TNF. Ponadto w bada-
niach in vitro IL-3 przyczynita si¢ do wzrostu formacji
i aktywno$ci osteoklastow [11].
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Pseudohiperkalcemia

Wystepuje rzadko w przebiegu szpiczaka plazmocy-
towego oraz tagodnej gammapatii, jednak nalezy
pamigtac o niej w diagnostyce roznicowej. Zwigkszo-
ne stezenie wapnia W surowicy jest w tym przypadku
spowodowane przez jego nadmierne wigzanie z biat-
kami osocza innymi niz albuminy. Dotyczy to biatek
monoklonalnych; w tym przypadku oznaczanie st¢ze-
nia wapnia w surowicy nie jest wiarygodne, mimo
obliczenia stezenia wapnia skorygowanego [17].

Chloniak/bialaczka T-komérkowa dorostych

Nowotwoér ten (adult T-cell leukemia/lymphoma —
— ATLL) wywodzi si¢ z obwodowych limfocytow T,
zwiazany z infekcja wirusem HTLV-1; rozpoznawany
glownie w krajach azjatyckich. W przypadku agre-
sywnej postaci rokowanie jest zasadniczo zte, zwlasz-
cza u chorych powyzej 40 r.z, przy duzej masie komo-
rek nowotworowych, wysokiej aktywno$ci LDH
oraz wysokim st¢zeniu wapnia. Glownymi czynnika-
mi wplywajacymi na skrocone przezycie pacjentow
sg oporno$¢ na prowadzone leczenie, infekcje oraz
oporna hiperkalcemia [18], wystepujaca, wraz ze
zmianami osteolitycznymi, u ok. 50-70% pacjentow,
szczegblnie w ostrej postaci choroby, gdy stezenie
wapnia nieraz przekracza nawet 20 mg/dl, doprowa-
dzajac do $pigczki.

Patogeneza hiperkalcemii w przebiegu ATLL jest
zwigzana z nadmierng aktywnos$cig osteoklastow,
za co odpowiadaja takie czynniki, jak PTHrP, MIP1a,
IL1, IL6 i TNF alfa. Wzrost stezenia tych biatek ta-
czony jest ze stymulacja transkrypcji ich genow po-
przez wirusowe biatko Tax zaangazowane w aktywa-
cje replikacji HTLV-1 w limfocytach. Transkrypcja
genu dla PTHrP regulowana jest przez trzy miejsca
promotorowe P1, P2 i P3. W przypadku obecnosci
biatka Tax dochodzi do rekrutacji bialek P300/CPB,
SP-1, ETS-1 i transkrypcji przez P3, natomiast NF-xB
konstytutywnie aktywny w komorkach ATLL aktywu-
je transkrypcje genu dla PTHrP przez miejsce promo-
torowe P2 [19]. Ekspresje bialka Tax stwierdza sie
w 2/3 przypadkéw ATLL [20]. Nie wykazano przy
tym jego wplywu na nadekspresjc RANKL, ktory
W szpiczaku wydaje si¢ petni¢ glowna rol¢ w genero-
waniu hiperkalcemii [21]. W przypadku ATLL pod-
kresla si¢ wystepowanie bezposrednich interakcji
migdzy komoérkami nowotworowymi z wlasng ekspre-
sja blonowa RANKL a prekursorowymi komorkami
hemopoetycznymi, ktére w ich obecnosci i pod wpty-
wem M-CSF (macrophage colony-stimulating factor)
roznicujg si¢ w osteoklasty.

Badajac mechanizm hiperkalcemii w ATLL porow-
nywano ekspresje gendw, stezenie biatek dla RANKL
oraz innych czynnikow zaangazowanych w hiperkal-
cemi¢ (PTHrP, TNF i M-CSF) u pacjentow z podwyz-

szonym oraz prawidlowym poziomem wapnia. Wyka-
zano istotny zwigzek migdzy hiperkalcemig a zwiek-
szong ckspresjg tylko dla RANKL. W badaniach
in vitro wykazano, ze zasadniczg role w generowaniu
hiperkalcemii ma bezposredni kontakt nowotworo-
wych limfocytow T z nadekspresja btonowej postaci
RANKL z prekursorowymi komoérkami hemopoetycz-
nymi w obecnosci M-CSF — komorki te nie réznico-
waty si¢ w osteoklasty ani podczas ich inkubowania
z komérkami pacjentéw z ATLL niewykazujacymi
hiperkalcemii, ani w obecnosci rozpuszczalnej formy
RANKL i czynnika M-CSF. Tym bardziej potwierdza
to, ze in vivo, podczas nacieku szpiku kostnego
w zaawansowanych postaciach nowotworu, hiperkal-
cemia wystepuje tylko w przypadkach, gdy komorki
nowotworowe wykazuja ekspresj¢ RANKL [21].
Nadekspresja RANKL, cho¢ wydaje si¢ najistotniejsza
bezposrednio w stosunku do komoérek nowotworo-
wych, dotyczy réwniez osteoblastow i powstaje pod
wplywem wydzielanego przez zainfekowane limfocy-
ty PTHrP, ktory jednoczesnie prowadzi do zahamo-
wania produkcji OPG. Za spadek stezenia OPG od-
powiadaja takze same limfocyty T, ktére blokuja
jej ekspresje w komodrkach podscieliska przez wigza-
nie CD40L/CD40 oraz takie czynniki, jak PTH,
PGE2, i 10,25(0OH)2D3. Z kolei IL-1, TNF-a oraz
TGF-B prowadza do zwigkszonej produkcji OPG [19].
Do innych zwiazkdéw zaangazowanych w regulacje
ekspresji na powierzchni osteoblastow i komorek
macierzy wlicza sie IL-11, PGE2 (najistotniejsza obok
PTHrP w tworzeniu osteoklasow), IL-1, IL-2
(wzmacnia ekspresj¢ PTHrP), 1L-6 (efekt synergi-
styczny z  PTHrP), MIP-lo, TNF-0, PTH,
10,25(0OH)2D3 [22].

Do rozwazanych czynnikow rozwoju hiperkalcemii
W ATLL naleza takze metaloproteinazy (MMP). Zau-
wazono wzrost produkcji przez osteoblasty MMP10
oraz MMP9, gtéwng dla migracji prekursorow i doj-
rzatych osteoklastow [19].

Tak jak w przypadku szpiczaka plazmocytowego,
w ATLL hiperkalcemia moze roéwniez wigzaé si¢
ze zmniejszong aktywnos$cig osteoblastow — zauwazo-
no aktywacj¢ biatka DKK1 w zainfekowanych i pra-
widlowych limfocytach T pod wptywem basic leucine
zipper factor wirusa HTLV-1 [22].

Ostra bialaczka szpikowa

Hiperkalcemia w przebiegu OBSz jest zjawiskiem
stosunkowo rzadkim. Czesciej odnotowywana byta
w przypadkach, gdy rozwijata si¢ na podlozu zespotu
mieloproliferacyjnego, niz gdy ujawniata si¢ de novo
[23,24]. Postulowane sa rézne mechanizmy powsta-
wania hiperkalcemii, m.in. intensywna destrukcja
tkanki kostnej przez komorki biataczkowe, osteoli-
tyczna funkcja PTHrP, aktywacja osteoklastow przez
cytokiny prozapalne (TNF-a, IL-6, IL-1B, M-CSF,
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INF-y) badz tez ektopowa produkcja PTH przez ko-
morki biataczkowe [25]. Zwigkszona resorpcj¢ kostna
moze powodowa¢ ponadto przewlekta toksycznosé
kwasu retinowego [26]. Jest to zwigzane z wigkszym
ryzykiem wystapienia hiperkalcemii u pacjentow
leczonych z powodu ostrej biataczki promielocytowe;j
kwasem all-trans retinowym (all-trans retinoic acid —
— ATRA), zwlaszcza jesli dodatkowo sg stosowane
leki, np. z grupy azoli, dzialajacych przez cytochrom
P450 [27,28]. Dziatanie to mija po odstawieniu
ATRA, ewentualnie wraz z terapia bisfosfonianami.
Nawrotowi hiperkalcemii przy kolejnym leczeniu
mozna zapobiec przez redukcje dawki ATRA i unika-
nie lekéw wchodzacych z nim w interakcje [29].

Przewlekla bialaczka szpikowa

Hiperkalcemia jest bardzo rzadkim powiklaniem
w PBSz, nie zawsze wspotistnieje ze zmianami oste0-
litycznymi w kos$écu [30]. Zazwyczaj ujawnia si¢
W postaci przetlomu hiperkalcemicznego w stadium
przetomu blastycznego i zwigzana jest z niekorzyst-
nym rokowaniem; w niektorych przypadkach wspot-
wystepuje z kalcyfikacja ptuc, nerek, zotadka, serca
czy naczyn [31]. Sredni czas przezycia raportowanych
chorych wynosi okoto 2 miesiecy, cho¢ nalezy pod-
kresli¢, ze opisy wigkszosci z nich pochodzg z okresu,
kiedy nie byly jeszcze dostgpne inhibitory kinaz tyro-
zynowych [32]. Hiperkalcemia w PBSz zazwyczaj
przypisywana jest destrukcji kosci wywotanej przez
komorki biataczkowe, cho¢ zaobserwowano tez przy-
padki ektopowej produkcji PTH i zwigkszonego ste-
zenia cAMP w moczu — czgstszy jest jednak przebieg
z prawidlowym stezeniem tych czynnikéw [30]. Ra-
portowano réwniez rozlegla martwicg szpiku, towa-
rzyszaca hiperkalcemii w powiktanej PBSz, podwyz-
szone stgzenia TGF-o, TGF-B oraz prostaglandyny
E2, ktore mogly spowodowac dysregulacje ekspresji
RANKL; w innym przypadku — podwyzszone st¢zenie
PTHrP w surowicy [32,33].

Chloniaki

Hiperkalcemia czg$ciej wystepuje u pacjentow z wyz-
szym stopniem zaawansowania choroby. Mediana
dhugosci przezycia chorych z agresywnymi postaciami
chtoniaka B-komorkowego z hiperkalcemia w porow-
naniu z pacjentami z zaawansowang choroba bez
podwyZszonego stgzenia wapnia jest znamiennie krot-
sza: 10 miesigcy w poréwnaniu z 21 [34]. Hiperkal-
cemia pojawia si¢ gtownie w chtoniakach o wysoce
agresywnym przebiegu klinicznym, w ktorych jej
wystepowanie sigga nawet 30%. W indolentnych
postaciach chtoniakow hiperkalcemia wystepuje jedy-
nie w 1-2% przypadkéw. Kalcytriol jest gtownym
mediatorem hiperkalcemii w prawie wszystkich przy-

20

padkach HL oraz w 30-40% w innych chtoniakach
[35]. Opisywano takze przypadek chioniaka rozlanego
z duzej komorki B z umiejscowionymi ogniskami
osteolizy i zwigkszong ekspresja MIP-la, MIP-1p
oraz RANKL, jako czynnikami aktywujacymi osteo-
klasty [36]. PTHrP jest raportowany rowniez jako
czynnik sprawczy hiperkalcemii [35].

Hiperkalcemia jest objawem rzadko towarzyszacym
HL i w wigkszoséci przypadkdw obserwowana jest
w zaawansowanym stadium choroby. Sugerowanymi
czynnikami odpowiadajagcymi za wzrost wapnia
sa PTHrP i kalcytriol, ktorego nieprawidtowa poza-
nerkowa produkcja ma miejsce we wszystkich przy-
padkach hiperkalcemii w HL [35]. Opisano takze
przypadek, w ktorym hiperkalcemia poprzedzata
o 8 miesi¢cy zmiany w weztach chlonnych, a stezenia
tych czynnikow pozostawaly w granicach normy.
Obnizenie st¢zenia wapnia nastagpilo po rozpoczgciu
leczenia indometacyng, co sugeruje udziat prostaglan-
dyn w indukcji hiperkalcemii [37].

Hiperkalcemia jest opisywana w 60% przypadkow
chtoniakow T-komorkowych, a jej glowng przyczyne
upatruje si¢ w bezposredniej inwazji nowotworu lub
W podwyzszonym poziomie PTHrP wydzielanym
przez jego komorki [38]. W chtoniakach B-komor-
kowych hiperkalcemia jest spotykana u ok. 7-8%
chorych i cho¢ mozliwy jest takze udziat PTHrP w jej
rozwoju, to w schorzeniach tych podwyzszone ste¢ze-
nie wapnia jest jednak przede wszystkim zalezne
od nadprodukcji 1,250H2D3 przez komoérki nowo-
tworowe lub monocyty/makrofagi [38]. Czynnikiem
nasilajagcym synteze kalcytriolu przez komorki zerne
jest INF-y, ktorego ekspresja z kolei zwigzana jest
z wydzielaniem IL-1 i TNF-a przez limfocyty T [39].
Rola kalcytriolu w indukceji hiperkalcemii w chionia-
kach polega zar6wno na zwigkszaniu uwalniania wap-
nia przez tkanke kostng, jak i nasilaniu jego absorpcji
w przewodzie pokarmowym i nerkach [39]. Opisano
tez przypadek, w ktorym oprocz zwigkszonego stgze-
nia PTHrP stwierdzono podwyzszone stezenia IL-6
i TNF-0, co wskazywaloby na udzial réwniez tych
czynnikow w rozwoju hiperkalcemii w chioniakach
B-komodrkowych [38].

Przewlekla bialaczka limfocytowa

W przypadku przewlektej biataczki limfocytowej
(chronic lymphocytic leukemia — CLL) — hiperkalce-
mia jest rzadkim zjawiskiem — pojawia si¢ w bardzo
poznych etapach choroby, z towarzyszacymi zmiana-
mi osteolitycznymi i kojarzona jest z bardzo zlym
rokowaniem — przezycie pacjentéw sigga kilku tygo-
dni [40,41,42]. Sugerowanymi czynnikami uczestni-
czacymi we wzroscie aktywnosci osteoklastow i hi-
perkalcemii sg tutaj produkowane przez nowotworowe
limfocyty TNF-a i PTHrP [43], brak jednak pi$mien-
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nictwa jednoznacznie wyjasniajacego patomechanizm
hiperkalcemii w tych przypadkach.

Ostra bialaczka limfoblastyczna

Hiperkalcemia jest bardzo rzadkim zjawiskiem
w przebiegu OBL. Wickszo§¢ chorych wykazywata
nastepujace cechy: wiek 10-20 lat, zaawansowane
zmiany osteolityczne, prawidlowa liczba leukocytoéw
z brakiem badz nielicznymi komoérkami blastycznymi
w krwi. Opisano przypadek z podwyzszonym st¢ze-
niem kalcytriolu w krwi oraz inny, z ektopowa pro-
dukcja PTH, u pozostalych raportowanych pacjentow
nie stwierdzono wzrostu stgzenia zadnego z tych
czynnikow [44,45].

Zespol Richtera

Sugeruje sie, iz hiperkalcemia wystepujaca w przebie-
gu indolentnych zespotéw limfoproliferacyjnych moze
by¢ czynnikiem prognostycznym rozwoju zespotu
Richtera (Richter syndrome — RS), chioniaka o po-
wolnym przebiegu, transformujagcego w chioniaka
agresywnego, zwykle chtoniaka rozlanego z duzych
limfocytow B. Za czynniki odpowiedzialne za wzrost
aktywnoS$ci osteoklastow uwaza si¢ IL-6, PTHrP oraz
TNF-a, jednak nie u wszystkich chorych z RS obser-
wuje si¢ podwyzszong aktywno$¢ tych cytokin, jedno-
czesnie nie u wszystkich chorych z podwyzszonymi
stezeniami tych cytokin rozwija si¢ hiperkalcemia

[43].
LECZENIE HIPERKALCEMII

Leczenie hiperkalcemii w nowotworowych schorze-
niach hematologicznych powinno mie¢ przede
wszystkim charakter przyczynowy, a wigc polegaé na
jak mnajszybszym rozpoczeciu odpowiedniej terapii
cytostatycznej oraz wdrozeniu lekow wspomagaja-
cych, hamujacych aktywno$¢ osteoklastow [46].
Bezobjawowa hiperkalcemia nie wymaga leczenia,
jezeli stezenie wapnia nie przekroczy 3 mmol/l [6].

| etap — plynoterapia

W sytuacjach, w ktorych niezbedne jest wdrozenie
leczenia objawowego, podstawg jest dozylne podanie
0,9% roztworu NaCl, (w leczeniu paliatywnym alter-
natywa jest nawadnianie podskorne) [47]. Hiperkal-
cemia prowadzi do odwodnienia, a to z kolei do wzro-
stu absorpcji sodu i wapnia w obrgbie cewek nerko-
wych, prawidtowe nawodnienie przerywa ten proces
i w przypadku niezbyt nasilonej hiperkalcemii jest
wystarczajace do przywrdcenia prawidlowego steze-
nia wapnia [6].

Szacuje si¢, ze w rozwinigtej hiperkalcemii niedobor
ptynow moze wynosi¢ 3—6 1 [47]. Standardowo nalezy
poda¢ dozylnie 3—4 1 0,9% roztworu NaCl w ciagu

pierwszej doby, a w nastgpnych 2-3 1, u pacjentow
silnie odwodnionych 300-400 ml/godz. przez pierwsze
3-4 godziny [48]. Postepowanie takie prowadzi do
zmniejszenia poziomu wapnia o ok. 1-3 mg/dl [46].

Il etap — diuretyki

Wylaczna ptynoterapia zwykle jest niewystarczajaca,
dotyczy to ok. 70% pacjentow [48], w zwigzku z czym
kolejnym etapem leczenia jest dozylne podanie furo-
semidu [49], hamujacego transport wapnia w ramieniu
wstepujacym petli Henlego [6]. Ze wzgledu na moz-
liwos¢ poglebienia odwodnienia, podkresla si¢ obo-
wigzek dobrego nawodnienia pacjenta przed wiacze-
niem do terapii tego leku [46,47,48] oraz kontrolg
diurezy, ktora powinna utrzymywac si¢ na poziomie
150-200 ml/godz. Konieczne jest takze kontrolowanie
stezenia elektrolitow w zwigzku z ryzykiem wywota-
nia hipokaliemii i hipomagnezemii [47].

111 etap — bisfosfoniany

Kolejny etap leczenia stanowi terapia z uzyciem bis-
fosfonianow, ktore sa lekami z wyboru w przypadku
hiperkalcemii zwigzanej z chorobami nowotworowy-
mi i nadprodukcja PThrP [6,46]. Gtéwny mechanizm
ich dziatania polega na wbudowywaniu si¢ w tkanke
kostna, szczegblnie w obszarach o nasilonym metabo-
lizmie i hamowaniu aktywnog$ci, migracji i r6znico-
wania osteoklastow oraz indukcji ich apoptozy.
W przypadku szpiczaka plazmocytowego leki te wy-
kazuja bezposredni wptyw na komorki nowotworowe,
wywotujac ich apoptoze. Hamuja rowniez wydzielanie
przez komorki podscieliska IL-6, ktora jest niezbedna
do wzrostu i przetrwania komoérek szpiczakowych
[50].

Poszczegdlne generacje bifosfonianow roznig si¢
aktywnoscig (oraz nefrotoksycznoscig), zaleznie
od budowy oraz stopnia, w jakim wigza si¢ z tkanka
kostng, a w jakim ulegaja wydaleniu z moczem [51].
Doustnie podawany klodronian (I generacja bisfosfo-
nianow) wykazuje stosunkowo matg aktywno$¢, wiek-
sza — stosowany doustnie ibandronian (Il generacja)
oraz pamidronian (II generacja) w iniekcjach dozyl-
nych lub kwas zoledronowy (111 generacja), przy czym
ten ostatni wydaje si¢ najbardziej skuteczny [12].
W Polsce najczgsciej stosowany jest pamidronian.
Jego dawka powinna by¢ dostosowana do poziomu
wapnia. Przy stezeniu skorygowanym wapnia
< 3 mmol/l stosuje si¢ 15-30 mg leku, przy stezeniu
3-3,5 mmol/l 30-60 mg, a przy stezeniu > 3,5 mmol/Il
60-90 mg [52]

Dawkowanie poszczegdlnych typoéw bifosfoniandow
przedstawia tabela II [14]. Ze wzgledu na dziatanie
nefrotoksyczne, w przypadku niewydolnoéci nerek
nalezy uzalezni¢ rodzaj i dawke leku od stopnia
ich funkcjonowania (tab. I11) [49].
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Tabela Il. Dwufosfoniany w leczeniu hiperkalcemii [14]
Table II. Biphosphonates in treatment of hypercalcemia

Dwufosfonian Dawka, leczenie

Klodronian 300 mg/dobe i.v. we wlewie 2-godzinnym; leczenie nalezy kontynuowa¢ do osiagnigcia normokalcemii (zwykle w ciagu
2-5 dni), jednak nie diuzej niz przez 10 dni

Pamidronian 30-90 mg i.v. we wlewie 2-godzinnym; jezeli w ciagu 3-7 dni nie nastapi 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

Tabela lll. Dawkowanie bisfosfonianéw w niewydolnosci nerek [49]
Table lll. Doses of biphosphonates in renal insufficiency

Klirens kreatyniny Klodronat sodu Pamidronian Zoledronian
> 60 ml/min bez modyfikacii bez modyfikacii bez modyfikacji
30-60 ml/min potowa dawki 30 mg przeciwwskazany
<30 ml/min przeciwwskazany 30 mg przeciwwskazany

Ciezka hiperkalcemia

Kalcytonina

Jest stosowana przy koniecznosci szybkiego obnizenia
stezenia wapnia, gdy przekracza ono 3,5 mmol/l [47]
oraz, ze wzgledu na brak dzialan niepozadanych,
w przypadku niewydolnosci nerek [14]. Kalcytonina
redukuje poziom wapnia przez zmniejszenie reabsorp-
cji w nerkach oraz hamowanie funkcji i liczby osteo-
klastow [47]. Podanie leku w jednorazowej dawce 4—
-8 j/kg i.m. lub s.c. prowadzi do spadku poziomu
wapnia o 2 mg/kg na kilka godzin; dawke mozna
powtarza¢, jednak w miar¢ stosowania jej efektyw-
no$¢ maleje, czasem juz po uptywie 24 godzin,
w zwigzku z czym konieczne jest podawanie jej tacz-
nie z bifosfonianami; istnieje rowniez mozliwo$é
stosowania preparatow donosowych [6].

Glikokortykoidy

Ich zastosowanie, przez bezposredni efekt antynowo-
tworowy, mozliwe jest w przypadkach hiperkalcemii
zwiazanej z ektopowa produkcja witaminy D (chto-
niaki, szpiczak plazmocytowy, niektore biataczki)
[48]. Najczgsciej podawane sa hydrokortyzon lub
prednizon [46]. Ze wzglgdu na liczne dziatania niepo-
zadane, steroidy nie moga by¢ wykorzystywane
w dtugofalowe;j terapii [14].

W leczeniu hiperkalcemii mogg by¢ rdwniez stosowa-
ne glikokortykoidy. Ich dziatanie polega na inhibicji
1-alfa-hydroksylazy bioracej udziat w konwersji po-
staci 25-hydroksy witaminy D3 do kalcytriolu, zmniej-
szeniu absorpcji wapnia w przewodzie pokarmowym
i zwickszeniu Kkalciurii oraz zahamowaniu funkcji
osteoklastow [47].

Glikokortykosteroidy wykazuja specyficzng aktyw-
no$¢ w zmniejszaniu hiperkalcemii indukowanej kal-
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cytriolem, hamuja ponadto tak wazne mediatory,
jak INF-y, IL-1, 1L-10 [53].

Leczenie nerkozastepcze

Hemodializa lub dializa otrzewnowa wykorzystywane
sa w cigzkiej hiperkalcemii, a takze u chorych z nie-
wydolnoscia nerek, u ktorych istniejg zardbwno ograni-
czenia dotyczace plynoterapii, jak i przeciwwskazania
do stosowania bisfosfonianéw [46]. Stosuje si¢
codzienng przerywang hemodializ¢ z uzyciem pty-
nu dializacyjnego o st¢zeniu wapnia poczatkowo
1,5 mmol/l, a nastepnie 1,25 mmol/l. Jest ona bardziej
efektywna niz dializa otrzewnowa (do 682 mg wap-
nia/godz vs 124 mg/godz.) oraz diureza forsowana
(82 mg/godz.) [6].

Azotan galu

Jest bardzo efektywnym zwigzkiem prowadzacym
do obnizenia kalcemii u 100% chorych, na drodze
hamowania aktywnos$ci osteoklastow, przewyzszajac
swoja skuteczo$cig etidronian, kalcytoning oraz pli-
kamycyng; ze wzgledu na silng nefrotoksyczno$¢ oraz
ucigzliwy sposob podawania (wlew 24 godz.), stoso-
wany jest jedynie przy braku skutecznosci innych
metod [47].

Plikamycyna (mitramycyna)

Stanowita niegdy$ glowna lini¢ zwalczania hiperkal-
cemii, obecnie, z powodu licznych dziatan niepozada-
nych (nudno$ci, wymioty, biegunka, zaburzenia elek-
trolitowe) oraz niesprecyzowanego czasu utrzymywa-
nia si¢ odpowiedzi, wykorzystywana jest jedynie
w przypadkach, gdy leczenie innego typu nie przynosi
efektow [47].

Standardowy sposob postgpowania terapeutycznego
u chorych z hiperkalcemia przedstawia tabela IV [14].
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Tabela IV. Schemat leczenia hiperkalcemii [14]
Table IV. Treatment scheme of hypercalcaemia [14]

1. Nawodnienie 0,9% NaCl w iloci uzaleznionej od stanu pacjenta

W hiperkalcemii przewlektej — doustne przyjmowanie ptynéw w ilosci 3000-4000 mi/dz.

Diureza powinna by¢ utrzymana na poziomie 150-200 ml/godz.

Wyréwnanie wspdfistniejacych zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej

2. Ostrozne stosowanie furosemidu — jezeli bilans wodny jest zréwnowazony lub dodatni i nie udato si¢ uzyska¢ wystarczajacej diurezy

3. Kwas zoledronowy 4 mg wlew i.v. przez 15 min (lub inny dwufosfonian dozylny)
W hiperkalcemii przewlektej — do rozwazenia klodronian doustnie (poczatkowo 2400-3200/dobe w dawkach podzielonych, nastepnie dawka leku

powinna by¢ zmniejszona do 1600 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/dobe

5. Jezeli po zastosowaniu powyzszego leczenia nie uzyskano normalizacji stezenia wapnia w krwi obwodowej lub istniejg istotne przeciwwskazania

do zastosowania dwufosfonianéw (ciezka niewydolno$¢ nerek):

— kalcytonina - dozylnie 1 j.m./kg m.c./godz. albo podskérmie lub domigsniowo w dawce 100 j.m. 2-4 razy w ciggu doby,

—  plikamycyna (mitramycyna) — 25 ug/kg,
— azotan galu — 100-200 mg/m2 w ciggtym wlewie dozylnym,
— hemodializa lub dializa otrzewnowa

Inne mozliwosci terapeutyczne

Ze wzgledu na obecno$¢ dziatan niepozadanych do-
tychczas stosowanej standardowej terapii oraz nie
do konca pewnej roli w hamowaniu rozwoju choroby
zasadniczej, poszukuje si¢ nowych metod leczenia
speliajacych obydwie funkcje.

Imatinib i dazatynib

Leki te stosowane sa w leczeniu PBSz. In vitro wyka-
zano pozytywny wplyw imatinibu na uktad szkieleto-
wy przez hamowanie PDGFR osteoblastow, co pro-
wadzi do zmniejszenia poziomu ich proliferacji oraz
ekspresji gendow zwigzanych z ko$ciotworzeniem.
Ponadto imatinib hamuje aktywno$¢ osteoklastow
oraz zdolno$¢ do indukcji ich apoptozy. Dazatynib ma
nieco wiekszy zakres aktywnosci niz imatinib — jest
inhibitorem fosforylacji c-Kit, c-Src oraz PDGFR-f
(platelet derived growth factor receptor-f), zwiaza-
nym z réznicowaniem i aktywnos$cia osteoblastow
oraz osteoklastow poprzez szlak Wnt. Wykazano jego
hamujacy wptyw na osteoklasty glownie przez inhibi-
cje c-Fms w ich prekursorach, a takze dodatkowo
hamowanie réznicowania osteoklastow na skutek
obnizenia ekspresji c-Fos i NFATc1 (nuclear factor
of activated T cells 1) oraz ich aktywno$ci poprzez
przerwanie pierscienia F-aktyny, spadek ekspresji
katepsyny K, integryny aVb3 oraz CCR1. Ponadto
wykazano indukcje przez dazatynib procesu koscio-
tworzenia, co rdOwniez moze mie¢ korzystny wplyw na
leczenie pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych
sugeruje si¢ nie tylko nadmierng aktywnos¢ osteokla-
stow, ale rowniez zmniejszenie liczby i zaburzenie
funkcjonowanie osteoblastow [54].

Lenalidomid

Jest lekiem dzialajacym przez hamowanie proliferacji
i niszczenie samych komoérek nowotworowych
W mechanizmie blokowania angiogenezy i dzigki
wilasciwosciom immunomodulujgcym. W badaniach
in vitro dowiedziono jednak, ze moze takze hamowaé
tworzenie osteoklastow i ich aktywnos¢, co — biorac
pod uwageg, ze zasadniczym sposobem zwalczania
hiperkalcemii jest leczenie przyczynowe — moze pote-
gowac jego dziatanie terapeutyczne [11].

Bortezomib

Jest inhibtorem proteasoméw, skutecznym w monote-
rapii lub skojarzonej terapii szpiczaka plazmocytowe-
go. Podczas stosowania bortezomibu zauwazono
podwyzszenie st¢zenia fosfatazy zasadowej i osteo-
kalcyny, potwierdzajac hipoteze jego korzystnego
wplywu na osteogeneze. Ponadto w badaniach in vitro
wykazano dodatkowy mechanizm oddzialywania
bortezomibu na kos$ciotworzenie przez hamowanie
aktywno$ci DKK1 [11]. Poza zastosowaniem w tera-
pii szpiczaka plazmocytowego, bortezomib moze
by¢ skuteczny takze w leczeniu ATLL. Podawanie
razem z tym lekiem przeciwciala monoklonalnego
anty-IGF-1R  wzmacnia wywolywana przez niego
apoptoze [20].

Denosumab

Jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
anty-RANKL. Poczatkowo wystepowal w formie
izotypu 1gG1 (AMG161), jednak ze wzglgdu na to,
ze wykazywal wlasciwosci cytotoksyczne wobec
komorek ekspresjonujagcych  RANKL (osteoblasty,
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komorki macierzy, limfocyty T) zostat zmodyfikowa-
ny do postaci 1gG2 (AMG162) [55]. W badaniach
porownawczych z bisfosfonianami u kobiet w okresie
pomenapouzalnym z niska gestoécia kosci stwierdzo-
no jego zdolno$¢ do hamowania koscioresorpcji
i poprawe¢ parametrow gestosci kosci, natomiast
w przypadku pacjentow ze szpiczakiem — zdolno$é
do hamowania aktywnoséci osteoklastow, jednak
bez wptywu na osteoblasty [11].

Postepowanie eksperymentalne:

— wielolekowa terapia szpiczaka plazmocytowego —
— polaczenie kwasu zoledronowego z anabolicz-
nym dziataniem BHQS880, przeciwciatlami anty-
DKK1 i bortezomibem [51],

— doustni, biodostgpni antagonisci CCR1 i CCRS5
[12],

— anty-aktywina A [51],

— przeciwciata przeciwko integrynie a4bl obecnej na
powierzchni komoérek szpiczakowych, uniemozli-
wiajgce interakcje z VCAM-1 komérek macierzy
i indukcje ekspresji RANKL; skuteczne w mysich
modelach szpiczaka [12],

— 1IC3; Enzo Biochem — inhibitor DKK1 [12],

— analogi somatostatyny —
PTHTrP i kalcemii [18],

— przeciwciata przeciwko PTHrP [18],

— leczenie antyretrowirusowe w przypadku ATLL
(HTLV1 nie tylko jako czynnik zwigzany z rozwo-
jem nowotworu, ale réwniez przez biatko Tax
bezposrednio zaangazowany w indukcj¢ biatek ak-
tywujacych osteoklasty) [18],

— przeciwciato przeciwko receptorowi dla IGF [56].

obnizenie poziomu

PODSUMOWANIE

Hiperkalcemia nalezy do najczestszych powiktan
w onkohematologii. Nieleczona stanowi stan zagroze-
nia zycia w mechanizmie niewydolnosci nerek, za-
trzymania akcji serca czy tez $piaczki.

Pomimo bogatej symptomatologii najwigkszym pro-
blemem jest wysunigcie podejrzenia hiperkalcemii,
gdyz zaden z objawow nie jest charakterystyczny.
Wprowadzenie bisfosfonianow poprawilo wyniki
leczenia hiperkalcemii, jednak doktadne poznanie
patomechanizméw jej powstawania w poszczegolnych
jednostkach chorobowych powinno przyczyni¢ sig
do wprowadzenia lekéw celowanych.
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