METABOLNA URGENTNA STANJA

Jozica Cervek

Metaboli¢ne motnje pri raku nastanejo zaradi:

e vra§Canja primarnega raka ali zasevkov v okoliska zdrava tkiva in organe,

¢ izloCkov rakavih celic, kot so hormonom podobne substance, citokinov in razli¢nih rastnih faktogjev,

» ali pa izloCkov normalnih celic, ki se spros$¢ajo v vecjih koli¢inah kot odgovor na
navzocnost tumorja.

Pogoste metaboli¢ne motnje so: hiperkalcemija, sindrom Cezmernega izloCanja antidiuretskega
hormona (vazopresina), hipoglikemija in sindrom hitrega razpada tumorja.

Hiperkalcemija

Hiperkalcemija je najpogostejSa metaboli¢na motnja pri raku. Motnja je resna, saj lahko ogroZa
Zivljenje obolelega. Pogostost hiperkalcemije je odvisna od vrste raka: pogosta je pri multiplem
mielomu, ledviénem, plju¢nem ter uroterijskem raku in raku dojke. Izjemoma pa nastane pri
raku debelega Crevesa, prostate in drobnoceli¢nem raku plju¢. Med svojo boleznijo dobi
hiperkalcemijo 10 do 20 % bolnikov z rakom.

O hiperkalcemiji govorimo, kadar je koncentracija serumskega kalcija vecja od 2.6 mmoV/1 (samo
kalcij, ki ni vezan na serumske proteine, je biolosko aktiven). Do hiperkalcemije pride, kadar je dotok
kalcija v kri iz kosti in prebavil vedji, kot sta njegovo odlaganje v kosti in izlo¢anje skozi ledvice.

Hiperkalcemija pri raku

Po mehanizmu nastanka lo¢imo 2 skupini hiperkalcemij:

¢ hiperkalcemija, ki nastane zaradi pospeSene kostne resorpcije na mestih kostnih zasevkov.
Povzrotajo jo lokalno delujoci izlocki rakastih celic, npr. prostaglandini, citokini, limfotoksini,
transformirani rastni dejavniki. Ta vrsta hiperkalcemije je znacilna za stopnjo raka, ko je bolezen
7e raz8irjena in ko lahko kostne zasevke ugotovimo s klinicnimi in z rentgenskimi preiskavami.

¢ Pri humoralni hiperkalcemiji pa tumorske celice izlo¢ajo v krvni obtok peptid, podoben
parathormonu, ki spodbuja osteoklaste k pospeSeni kostni resorpciji in povecani reabsorpciji
kalcija v ledvicnih kanalih. Za to vrsto hiperkalcemije je znacilno, da bolnik nima kostnih
zasevkov, rak pa pogosto Se ni odkrit. Humoralna hiperkalcemija lahko nastane v vseh stadijih
malignih bolezni, to je zacetnih ali raz§irjenih. Pogosta je pri skvamoznem raku pljuc,
ledvi¢nem raku, raku jajénikov in nevroendokrinih tumorjih. Drugi vzrok humoralne
hiperkalcemije je tvorba vitaminu D podobnega steroida. V tem primeru hiperkalcemija
nastane zaradi Cezmerne absorpcije kalcija iz Crevesja. Ta vrsta humoralne hiperkalcemije
nastane pri limfomih in granulomatoznih boleznih.
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Simptomi in znaki hiperkalcemije

Simptomi in znaki pri hiperkalcemiji so posledica motenj v delovanju prebavil, obto¢il, ledvic
in ZivénomiSi¢nega sistema. Intenzivnost simptomov je odvisna od ravni in od hitrosti
nara¢anja serumskega kalcija, trajanja hiperkalcemije, starosti bolnika in spremljajocih
bolezni. Za hiperkalcemijo so znadilni znaki poliurija, polidipsija in dehidracija, anoreksija,
slabost, bruhanje in zaprtje. Na obtoCilih pa se hiperkalcemija kaZe s hipertenzijo, s
spremembami v elektrokardiogramu in preobcutljivostjo na digitalis. V ZivénomiSi¢nem
sistemu pa se hiperkalcemija kaZe z motnjami koncentracije, depresijo, zaspanostjo, motnjami
zavesti, parezami in paralizo.

Zdravljenje hiperkalcemije

Pri vseh vrstah hiperkalcemije je cilj zdravljenja zniZanje serumskega kalcija z zveCanim
izlocanjem kalcija z urinom in zmanjSanje resorpcije kosti z inhibicijo osteoklastov.

V postopkih zdravljenja je pomembna rehidracija bolnika z infuzijami fizioloske raztopine.
Peroralna rehidracija pri rakavih bolnikih vecinoma ni uspe$na zaradi neje$c¢nosti in bruhanja.
Z infuzijami fizioloske raztopine doseZemo le blago zmanjSanje koncentracije serumskega
kalcija, zato je za uspeSno zdravljenje hiperkalcemije bistvena zgodnja uporaba bisfosfonatov.
Diuretike pri zdravljenju hiperkalcemije uporabljamo samo izjemoma, Ce je diureza nizka in gre
za volumensko preobremenitev, zlasti pri starejsih bolnikih.

Bisfosfonati zavirajo dozorevanje in delovanje osteoklastov, povzrotajo njihovo apoptozo, s
tem zavrejo poveCano resorpcijo kosti in povelujejo izplavljanje kalcija skozi ledvice.
Bisfosfonati uspesno in dolgotrajno zniZajo raven serumskega kalcija.

Bisfosfonati so analogi pirofosfata, ki se tesno veZe na kostno povrsino in zavirajo resorpcijo
kosti. V uporabi je ve¢ generacij bisfosfonatov: lodronat, pamidronat in bisfosfonati tretje
generacije kot je zoledronat. Pamidronat je ucinkovit, dosegljiv in zato najpogosteje uporabljan
bisfosfonat. Zaradi slabe absorpcije iz prebavnega trakta peroralna aplikacija bisfosfonatov ni
primerna za zdravljenje akutnih hiperkalcemij.

Pri hudih hiperkalcemijah v prvih dneh zdravljenja uporabljamo skupaj z bisfosfonatom Se
kalcitonin, ki zavira resorpcijo kosti, povea izloCanje kalcija skozi ledvice in deluje
analgeti¢no. Ucinek kalcitonina na hiperkalcemijo je hiter, vendar kratkotrajen.
Glukokortikoidi so udinkoviti, kadar je hiperkalcemija posledica cktopicne hipervitaminoze
vitamina D, to je pri limfomih in multiplem mielomu.

Za dokontno zdravijenje hiperkalcemije pa moramo ustrezno zdraviti osnovno bolezen, ki je
hiperkalcemijo povzrocila. Socasna uporaba bisfosfonatov s standardnim zdravljenjem kostnih
metastaz ne zmanjSuje samo Stevila patoloSkih zlomov in bolecine v kosteh, ampak prepreduje
nastanek hiperkalcemic¢nih sindromov.

Hudo hiperkalcemijo najpogosteje povzroc¢i rak, redkeje primarni hiperparatiroidizem.
Zdravljenje hiperkalcemije je enako, ne glede na vzrok; njegov cilj je zmanjSati aktivnost
osteoklastov, kon¢na normalizacija presnove kalcija pa zahteva zdravljenje osnovne bolezni in
vkljucitev bisfostfonatov v sodobno kombinirano zdravljenje osteoliti¢nih kostnih metastaz.



Sindrom neustreznega izloCanja antidiuretskega hormona
(SIADH)

SIADH se pojavi pri 1 do 2 % bolnikov z rakom, oznaCuje ga hiponatremija z nizko
ozmolarnostjo plazme, vi§ja ozmolarnost urina od ozmolarnosti plazme, ¢ezmerno izloCanje
natrija z urinom, odsotnost hipotenzije, hipovolemije in oteklin, ter normalno delovanje ledvic
in skorje nadledvi¢ne Zleze.

Sindrom nima enotne etiologije, pojavlja se v sklopu Stevilnih bolezni. Pri nekaterih bolnikih
gre za ektopicno izloCanje antidiuretiCnega hormona, najpogosteje iz mikrocelularnega raka
plju¢, karcinoida ali raka trebusne slinavke. V drugih primerih je neustrezno izloCanje
antidiuretiCnega hormona nastalo zaradi zviSane centralne spodbude in zve€ane tvorbe v
hipotalamic¢nih jedrih (bolezni osrednjega Zivéevja ali pljuc, zdravila).

Klini¢na slika.
Odvisna je od stopnje in hitrosti nastanka hiponatremije.

Bolniki, pri katerih je serumska koncentracija natrija vecja od 125 mmol/l, po navadi nimajo
hujsih teZav in ne potrebujejo zdravljenja hiponatremije. Ob vecji hiponatremiji (pod 115
mmol/l) se pojavijo razli¢ni simptomi, ki so posledica nevrolo8kih motenj. Blagi klini¢ni znaki
hiponatremije so nejed¢nost, slabost, glavobol in miSi¢ni krci. Zmerni klini¢ni znaki so:
bruhanje, zmedenost, osebna spremenjenost, ataksija, hudi znaki pa so: kr¢i, koma in smrt.

Diagnoza.
Diagnozo dolo¢imo z merjenjem koncentracije natrija v serumu (zniZana) in v urinu (vedja od
20 mmol/l), primerjamo ozmolarnost plazme in urina (prva je skoraj vedno niZja od druge).

SIADH moramo razlikovati od drugih vrst hiponatremije, npr. od dilucijske hiponatremije, pri
kateri je koli¢ina celotnega natrija normalna, koli¢ina tekocine v telesu pa povecana. Podobna
vodnoelektrolitska motnja spremlja hipotireozo in pomanjkanje glukokortikoidov, zato
opredelimo delovanje $citnice in skotje nadledvi¢nih Zlez. Hiponatremija, ki jo spremlja
hipovolemija, nastane zaradi izgube natrija in vode skozi ledvice in prebavila, hiponatremijo s
hipervolemijo pa spremljajo popuScanje srca, dekompenzirana jetrna obolenja, nefrotski
sindrom in ledvi¢na odpoved.

Zdravijenje.

Ce je mogode, odstranimo vzrok in zdravimo bolezen, ki je povzrodila SIADH. Ce zdravljenje
osnovne bolezni ni izvedljivo, zdravimo hiponatremijo: omejimo uZivanje teko¢in na 500 ml v
24 h in skuSamo vzdrzZevati koncentracijo natrija na 130 mmol/l. Zdravila, ki zavirajo delovanje
antidiuretskega hormona na ledvice in povzrocijo nefrogeni diabetes insipidus, so
demeklociklin in litijev karbonat, furosemid 40 do 80 mg/dan z nadomeSCanjem soli (3 g
NaCl/dan). Za intravensko infuzijo hipertoni¢ne raztopine NaCl se odlo¢imo le pri Zivijenjsko
ogrozenih bolnikih (s serumskim natrijem okrog 110 mmol/1), to je pri komatoznih bolnikih ali
tak8nih z epileptiformnimi kr¢i. Ucinek infuzije je kratkotrajen, lahko pa povzro¢i vnovi¢ne
krce, sréno popuscanje ali celo smit.



Hipoglikemija pri malignomih zunaj trebusne slinavke

Nekateri solidni malignomi, zlasti veliki tumorji mezenhimskega izvora (fibrosarkomi,
rabdomiosarkomi, mezoteliomi), hepatomi, rak nadledvi¢nic in redkeje razlicne vrste raka na
prebavilih, lahko povzrofajo spontane hipoglikemije.

V tej heterogeni skupini rakavih bolezni je ve¢ vrst nastanka hipoglikemij: ektopiéno nastajanje
in spro$Canje inzulina ali inzulinu podobnih polipeptidov, imenovanih inzulinu podobni rastni
dejavniki; drugi tumorji spro§€ajo substance, ki v jetrih zavirajo glukoneogenezo in(ali)
glikogenolizo. Hipoglikemija nastane tudi zaradi metastaticno unicene skorje nadledvi¢nic
in(ali) vecjega dela jetrne mase.

Klini¢ni znaki hipoglikemije so odvisni od stopnje hipoglikemije in okolis¢in nastanka
hipoglikemije. Najpogostej§i simptomi so: utrujenost, oslabelost in motnje v delovanju
osrednjega Zivéevja zaradi neposrednega pomanjkanja glukoze.

Laboratorijska prepoznava hipoglikemije je preprosta: doloc¢imo koncentracijo glukoze v krvi
in ta je pri hipoglikemiji znizana. V diferencialni diagnozi pa moramo hipoglikemijo, ki je
nastala zaradi rakave bolezni, loCiti od hipoglikemije, do katere je priSlo zaradi uporabe
cksogenega inzulina, antidiabetiénih zdravil, okvare nadledvicnic ali hipofize, alkoholne
hipoglikemije in hipoglikemije, nastale zaradi podhranjenosti.

Zdravljenje:

Zdravljenje hipoglikemije je simptomatsko, prognoza pa je odvisna od moZnosti zdravljenja in
prognoze osnovne bolezni in moZnosti specifi¢nega antitumorskega zdravljenja.

Simptome blage hipoglikemije lahko odpravimo s pogostimi obroki hrane.

Pri hudi stopnji hipoglikemije pa so potrebne intravenozne infuzije glukoze.

S kortikosteroidi lahko dose¥emo prehodno izboljsanje, isto velja za porabo glukogena
intermitentno ali v kontinuirani infuziji s ¢rpalko.

Sindrom hitrega razpada tumorja

Sindrom hitrega razpada tumorja nastane zaradi hitrega propada tumorskih celic in spros¢anja
njihovih znotrajceli¢nih metabolitov v krvni obtok in to v takSni kolicini, ki presega
ckskrecijske zmoznosti ledvic.

Laboratorijske znadilnosti sindroma so:
° hiperkalemija,

» hiperurikemija,

e hiperfosfatemija in

> hipokalcemija.

Klini¢no pa se sindrom hitrega razpada tumorja kaze z
* motnjami srénega ritma (hiperkalemija),
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= akutno ledvi¢no odpovedjo (hiperfosfatemija) in

o miSi¢nimi krdi in tetanijo (hipokalcemija).

Sindrom hitrega razpada tumorja nastane pri velikih, hitro rasto¢ih tumogjih, zelo oblutljivih na
zdravljenje s citostatiki. Sindrom se najpogosteje pojavi pri Burkittovem limfomu in drugih
visoko malignih limfomih, akutni levkemiji in kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji v blastni krizi.
Izjemoma pa se ta sindrom pojavi pri naslednjih solidnih tumorjih: drobnoceli¢nem raku pljud,
raku dojke in meduloblastomu. i

Ceprav sindrom hitrega razpada tumorja najpogosteje nastane po aplikaciji citostatikov, lahko
nastane tudi pri zdravljenju z radioterapijo, ali pri hormonskem zdravijenjemu, zelo izjemoma
pa se pojavi spontano.

Obravnava.

Sindrom hitrega razpada tumortja je treba prepreciti, zato je prevencija bistvenega pomena: 24
ur pred kemoterapijo bolnika ustrezno hidriramo in poskrbimo za elektrolitsko in acidobazno
ravnoteZje. Z aplikacijo natrijevega bikabornata in alopurinola pred aplikacijo citostatikov
preprec¢imo hipokalcemijo in hiperurikemijo. Po aplikaciji citostatikov pa prvih 48 ur (na 6 do
12 ur) kontroliramo serumske elektrolite, retente, z monitorjem pa sréni ritem in EKG. Pred
kemoterapijo in po njej je bistvena ustrezna hidracija z intravenoznimi infuzijami (3 do 4 [ na
dan, 48 ur).

V primeru hiperkalemije (ve¢ kot 5.2 m Eq/l) uporabljamo ionski izmenjevalec, pri ledvi¢ni
odpovedi in hudih motnjah elektrolitov pa je nujna dovolj zgodnja hemodializa.
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