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POPIS KRATICA

CT — kompjuterizirana tomografija

DKK1 (eng. Dickkopf-related protein 1) — Dickkopf srodan protein 1

ECOG (eng. Eastern Cooperative Oncology Group) — naziv radne skupine
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MR — magnetska rezonancija

NHL - non.Hodgkin limfom

NF-kB (eng. nuclear factor kB) — nuklearni (jezgrin) ¢imbenik kapa B

OPG - osteoprotegerin



PH - primarni hiperparatireoidizam

PTHrP (eng. parathyreoid related protein) - protein srodan paratireoidnom hormonu
PTH- paratireoidni hormon

RANK (eng. receptor activator of NF-kB) — receptor za aktivaciju NF-kB

RANKL - RANK ligand
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SAZETAK

Maligna hiperkalcemija u krvnim tumorima
Magdalena Dokoza

Maligna hiperkalcemija je ¢est paraneoplasti¢ni sindom koji se javlja u 30% pacijenata sa
solidnim i hematoloskim neoplazmama, najceSc¢e u multiplom mijelomu i agresivnim
limfomima, posebno u uznapredovalom stadiju i povezuje se s loSim ishodom. U literaturi
nije nadena usporedba pacijenata s dijagnozom multiplog mijeloma i tzv. ne-mijelomskih
pacijenata (limfomi, leukemije) koji su tijekom svoje bolesti razvili bar jednu epizodu
hiperklacemije. Cilj ove studije bio je usporediti ove dvije skupine pacijenata i utvrditi ima
li razlike u kliniCkim i laboratorijskim parametrima te prezivljenju, prezivljenju unutar
mijelomskih pacijenata s obzirom na dob, ISS stadij, blagu i umjereno povisenu
koncentraciju ukupnog kalcija te kappa ili lambda tipu lakih lanaca. U ovu retrospektivnu
analizu bilo je uklju¢eno ukupno 30 pacijenata, 21 s dijagnozom multiplog mijeloma i 9
nemijelomskih lijec¢enih u KliniCkom bolni€kom centru Dubrava na Odjelu za hematologiju
od 2003. do treceg mjeseca 2019. U nasem uzorku pacijenata dobiveni su rezultati gdje
mozemo rec¢i da nema razlike u prezivljenju pacijenta s dijagnozom mijelomom i
nemijelomskih pacijenata (p=0,703). Medijan prezivljenja pacijenata s mijelomom je 30
mjeseci, a pacijenata s leukemijama i limfomima 20 mjeseci, $to je kliniCki znacajno.
90,5% pacijenata s mijelomom koji su razvili hiperklacemiju imaju poviSenu razinu
kreatinina u uspredbi s 55,5% nemijelomskih. Polovica pacijenata s MM (52,4%) ima
poviSenu koncentraciju proteina, dok vecina (44,4%) nemijelomskih ima sniZenu. Unutar
mijelomske skupine pacijenata nismo dobili razliku u prezivljenje s obzirom na spol, ISS
stadij i kappa i lambda tip multiplog mijeloma. Spearmanovim koeficijentom korelacije
dobivena je pozitivha povezanost laboratorijskih parametara kreatinina i p2-
mikroglobulina, ukupnog kalcija i B2- mikroglobulina, a negativna korigiranog kalcija i
albumina. Kako do sada u literaturi nije objavljena sliCha studija, usporedivanje sa

prethodnim podacima nije moguce.

Klju€ne rijeci: maligna hiperkalcemija, prezivljenje, multipli mijelom, limfomi, leukemije



SUMMARY

Malignant hypercalcemia in hematopoietic malignancies
Magdalena Dokoza

Malignant hypercalcemia is a common paraneoplastic syndrome that occurs in 30% of
the patients with solid and hematologic neoplasms, most commonly in a multiple myeloma
and aggressive lymphomas, especially in the advanced stage. It is associated with poor
outcome. No comparisons have been published between patients with multiple myeloma
(MM) and non-myeloma patients (lymphomas, leukemias) who developed at least one
episode of hypercalcemia during their illness. The aim of this study was to compare these
two groups of patients and determine if there were differences in clinical and laboratory
parameters and survival as well as survival within myeloma patients considering age,
ISS stage, mild and moderately elevated total calcium concentrations and kappa or
lambda light chain concentrations. This retrospective study included 30 patients, 21
diagnosed with MM, and 9 with non- myeloma from Clinical Hospital Dubrava in Zagreb,
Division of Hematology, treated from 2003 to March 2019. The study shows that there is
no difference in the survival of myeloma patients and non-myeloma patients (p=0,703).
The median survival of myeloma patients is 30 months and the survival of patients with
leukemias and lymphomas is 20 months, which can be clinically significant. 90.5% of the
myeloma patients who have developed hypercalcaemia have elevated creatinine levels
compared with 55.5% of the non-myeloma. Half of the MM patients (52.4%) have elevated
protein concentrations, while most (44.4%) of the non-myeloma patients have a low
protein concentration. Within the myeloma patient group, we did not find a difference in
survival with respect to gender, ISS stage, and kappa and lambda type multiple myeloma
(p>0,05). A positive correlation between laboratory parameters of creatinine and (2-
microglobulin as well as total calcium and 2- microglobulin has been obtained by using
the Spearman correlation coefficient. However, the correlation between correction of
calcium and albumin was negative. The similar study in the literature has not been

published up to this date, meaning that comparison with previous data is not possible.

Key words: malignant hypercalcemia, survival, multiple myeloma, lymphomas, leukemias



1. UvVOD

1.1.Maligna hiperkalcemija

1.1.1. Definicija

Hipekalcemija se definira kao koncentracija serumskog kalcija iznad referentnih
vrijednosti od 10.5 mg/dL ili 2.5 mmol/L od kojih 40-45% ukupnog serumskog kalcija
obuhvaca ioniziranu frakciju kalcija (1). Prevalencija hiperkalcemije ovisi o populacijama
u kojima su provedene studije. Perzistentna hiperkalcemija zabiljezena je u 1% ukupne

populacije (2,3).

Diferencijalna dijagnoza hiperkalcemije obuhvaca Siroki spektar patoloskih entiteta, od
¢ega su najceS¢i uzroci primarni hiperparatireoidizam, hiperkalcemija udruzena s
malignim neoplazmama te kroni¢no bubrezno zatajenje (4). Maligna hiperkalcemija
(hypercalcemia of malignancy, HCM) je Cest paraneoplasti¢ni sindrom determiniran kao
lo§ prognosticki C¢imbenik kod pacijenta s malignomom. Procjenjuje se da maligna
hiperkalcemija javlja u 30% pacijenata s zlocudnom neoplazmom (4,5). Suprotno tome,
HCM se javlja mnogo rjede kod djecjih zlocudnih bolesti, a procjene se kre¢u u rasponu
od 0,4% do 1,3% (5,6), a javljaju se kod svih vrsta hematoloskih i solidnih tumora (5). U
inicijalnoj fazi karcinoma incidencija HCM je niza, 1-5%, ali se dramati¢no povecava u
uznapredovalim i terminalnim fazama karcinoma (7). Cak $toviSe, medijan preZivljavanja
za pacijente s HCM je samo 2-6 mjeseci od pojave hiperkalcemije (7,8). U SAD-u i Europi
primarni tumori plu¢a i dojke (9—11) i multipli mijelom (12) naj¢es¢i su malignom povezani
s hiperkalcemijom, slijedi karcinom plo€astih stanica glave i vrata (SCCHN), rak bubrega
i jajnika. HCM je povezana s skvamoznom histologijom, a rijetko se nade u bolesnika s
kolorektalnim karcinomom i rakom prostate (9,12). Rak pluca, rak dojke i multipli mijelom
¢ine> 50% svih slu€ajeva HCM-a medu pacijentima kojima je dijagnosticiran rak (13).
Najnovija istraZivanja pokazuju da ukupna prevalencija HCM posljednjih godina opada,
Sto se pripisuje povecanoj uporabi profilaktiCkih doza intravenskih (IV) bisfosfonata kod
malignih neoplazmi visokog rizika, posebno u sluajevima metastaza u kostima i multiplog
mijeloma (14,15).



Medutim, HCM se i dalje ubraja u ¢eS¢a hitha stanja u onkologiji koji zahtijeva

odgovarajucu i brzu intervenciju radi poboljSanja ishoda bolesti.

1.1.2. Metabolizam i regulacija kalcija

Kalcij (Ca) je neophodan za primjerenu miSicnu kontrakciju, za Ziv€ano provodenje, za

otpustanje hormona i za zgru$avanje krvi. Osim toga, Ca sudjeluje u nadzoru niza enzima.

Postojanost tjelesnih spremista Ca ovisi o dijetnom unosu, apsorpciji Ca iz probavnog
trakta i o izlu€ivanju preko bubrega. Pri uravnotezenoj dijeti dnevno se unosi oko 1 g Ca,
oko 0,2 g se gubi preko zudi i drugih probavnih sokova, a 0,2-0,4 g se apsorbira iz crijeva,
ovisno o koncentraciji vitamina D, posebno 1,25-(OH)2D (1,25—dihidroksikolekalciferol,
kalcitriol ili hormonski aktivni vitamin D, koji nastaje u bubregu iz inaktivnog 25(OH)D
vitamina). Preostalih 0,8-1 g nalazi se u stolici. Ravnotezu Ca odrzavaju bubrezi
izluCivanjem prosje¢no 0,2 g/dan. StaniCne i izvanstani¢ne koncentracije Ca su pod
strogim nadzorom dvosmjernog transporta Ca kroz membranu stanica i stani¢nih
organela, poput endoplazmatskog ili sarkoplazmatskog retikuluma, odnosno
mitohondrija. Citosolni ionizirani Ca odrzava se u uskim pmol granicama (gotovo 0,01%
plazmatske koncentracije). (16) Kako bih se naglasila vaznost ioniziranog kalcija treba
ukratko navesti njegove funkcije. lonizirani Ca djeluje u stanici kao drugi prijenosnik:
uklju€en je u kontrakciju skeletnih misi¢a, u vezanje ekscitacije s kontrakcijom u miokardu
te u aktiviranju proteinskih kinaza i fosforiliranju enzima. Ca je uklju€en i u djelatnost
drugih stani¢nih prijenosnika, poput cAMP i inozitol 1,4,5—trifosfata, pa tako posreduje i
stani¢ne odgovore na niz hormona, uklju€uju¢i ADH, adrenalin, glukagon, kolecistokinin i
sekretin (16).

Unato€ vaznim stani€nim ulogama, oko 99% tjelesnog Ca se nalazi u kostima, pretezno
u obliku kristala hidroksiapatita. Oko 1% kostanog Ca se slobodno izmjenjuje s
vanstani¢énom tekuc¢inom i dostupno je za puferiranje otklona u ravnotezi Ca. Normalne
razine Ca u plazmi iznose 2,2—-2,6 mmol/L (8,8—10,4 mg/dl). Priblizno 40% ukupnog Ca u
krvi vezano je o plazmatske bjelan¢evine, najviSe o albumine. Preostalih 60% otpada na
ionizirani Ca i onaj u kompleksu s fosfatom i citratom. Klini¢ki laboratoriji obi¢no odreduju
ukupni Ca (tj. vezan o proteine, kompleksirani i ionizirani dio), premda bi bolje bilo mjeriti

ioniziranu ili slobodnu frakciju jer je to fizioloSki aktivan oblik Ca u plazmi. To je zbog



tehnickih poteskoc¢a ograni¢eno na bolesnike u kojih se sumnja na bitne otklone u vezanju
o plazmatske bjelancevine. Opcenito se drzi da na ionizirani dio otpada oko 50% ukupnog

Ca u plazmi (16).

Metabolizam Ca usko je povezan s fosforom (POa4) a njihova je ravnoteza pod utjecajem
parathormona (PTH), vitamina D i, neSto manje, kalcitonina. PTH Ilue paratirecidne
Zlijezde. Pokazuje viSe ucinaka, no najvazniji je izgleda zastita od hipokalcijemije.
Paratireociti osjete pad razine Ca u plazmi i otpustaju ve¢ stvoreni PTH u krvotok. PTH
podiZze kalcijemiju u nekoliko minuta poticanjem bubrezne i crijevne apsorpcije Ca i
mobiliziranjem Ca i POa iz kosti (resorpcija kosti). Bubrezno izlu€ivanje Ca ide usporedo
s izlu€ivanjem natrija i pod utjecajem je istih ¢imbenika koji nadziru promet natrija u
proksimalnom tubulu. PTH medutim poja¢ava reapsorpciju Ca u distalnom tubulu
neovisno o natriju i smanjuje reapsorpciju PO4 te povecava renalni gubitak PO4. PTH
povecava razine Ca u plazmi i tako Sto potiCe pretvorbu D vitamina u aktivni oblik
1,25(0OH)2D, koji poveéava apsorpciju Ca iz crijeva. Usprkos povecanoj apsorpciji Ca,
dugotrajni porast PTH dovodi do daljnje resorpcije kosti jer inhibira osteoblaste, a potice
aktivnost osteoklasta. PTH i vitamin D predstavljaju stoga bitne regulatore rasta i
remodeliranje kosti. U procjeni paratireoidne funkcije radioimunoloski se mjere razine
PTH u krvotoku te izlu€ivanje ukupnog i nefrogenog cAMP u mokraéi. Danas se urinarni

cAMP rijetko odreduje jer su Siroko dostupne pouzdane analize intaktne PTH molekule.

Kalcitonin luCe parafolikulske stanice S§titnjae (C stanice); snizava Ca u plazmi
povecCanim preuzimanjem u stanice, bubreznim izlu€ivanjem i ugradivanjem u kost. Ti
u€inci na metabolizam kosti su medutim znatno slabiji od onih koje pokazuju PTH ili
vitamin D (16). Kalcitonin je jedna od terapeutskih opcija u lije€enju HMC.KoStana
mineralizacija je balansirani proces koji se bazira na neprekidnim procesima kostane
gradnje, stimulirane osteoblastima i razgradnje, posredovane osteoklastima. PTH potice
osteoklasti¢nu aktivnost i koStanu resorpciju, ali to se odvija neizravnim mehanizmom.
Osteoklasti koji resorbiraju kost nemaju receptore za PTH. Umjesto toga osteoblasti daju
signal osteoklasticnim prekursorima da stvore zrele osteoklaste. Dva osteoblastiCna
proteina odgovorna za to signaliziranje su ligand aktivacijskog receptora za jezgrin

¢imbenik k-B (RANKL, prema engl. receptor activator of nuclear factor k-B ligand) i



gimbenik poticanja makrofagnih kolonija. Cini se da su oba proteina nuzna za stvaranje
zrelih osteoklasta. PTH se veZe za receptore na obliznjim osteoblastima, potiCuci sintezu
citokina RANKL, nazvanog i osteoprotegerin-ligand (OPGL). RANKL se veZe za svoje
receptore (RANK) na preosteoklasti¢nim stanicama, uzrokujuéi njihovu diferencijaciju u
zrele multi nuklearne osteoklaste. Zreli osteoklasti zatim stvaraju Cupavi rub te oslobadaju
enzime i kiseline koji poti€u kostanu resorpciju. Osteoblasti lu¢e i osteoprotegerin (OPG),
koji nazivamo i cimbenikom inhibicije osteoklastogeneze (OCIF, prema engl.
osteoclastogenesis inhibitory factor); to je citokin koji ko€i kostanu resorpciju. OPG djeluje
kao »lazni« receptor koji se veze za RANKL i tako sprjeCava njegovo reagiranje s
prirodnim receptorom, pa je diferencijacija preosteoklasta u zrele osteoklaste koji
resorbiraju kost inhibirana. OPG se suprotstavlja resorpcijskom ucinku PTH na kost.
Vitamin D i PTH potiCu stvaranje zrelih osteoklasta na dva nacina: koCenjem stvaranja
OPG i poticanjem stvaranja RANKL. Glukokortikoidi takoder pospjeSuju aktivnost
osteoklasta i koStanu resorpciju, tako Sto potiCu stvaranje RANKL i smanjuju stvaranje
OPG. S druge strane, hormon estrogen potiCe stvaranje OPG. Stoga, ravnoteza
osteoblasticnog stvaranja OPG i RANKL ima vaznu ulogu u odredivanju aktivnosti

osteoklasta i kostane resorpcije (17).



1.1.3. Mehanizam maligne hiperkalcemije

Malignu hiperkalcemiju najceSce uzrokuju sljedeca tri mehanizma:

a) tumorska sekrecija proteina slicnog s paratireoidnim hormonom (PTHrP prema
engl. parathyroid hormon related protein)

b) osteoliticne metastaze s lokalnim oslobadanjem citokina tumorska produkcija 1,25
dihidroksivitamina D (kalcitriola) (18)

Ektopi¢na tumorska sekrecija PTH takoder je joS jedan od mogucih mehanizama uzroka
HMC, iako rjedi od prethodna tri (18).

lako se u literaturi, radi lakSeg razumijevanja, tumorski u€inak na kosti kategorizira na
gore navedeni nacin, vazno je navesti da znacajan broja karcinomskih pacijenata ima

kombinaciju mehanizama, na¢eSce humoralnog i osteolitickog (lokalnog) (19).

Maligna hiperkalcemija kao pojam spominje se kad se razvila mogucnost mjerenja kalcija,
1920-tih godina. Fuller Albright je 1941, predloZzio hipotezu da je za HMC odgovoran PTH.
Pet desetljeca nakon, doSlo se do spoznaje da je za humoralnu hiperkalcemiju odgovoran
¢imbenik poput PTH (PTH like factor). Godine 1987. PTHrP je izoliran iz karcinoma pluca
kod Covjeka (20), karcinoma dojke (21) i karcinoma bubrega (22) u nezavisnim
istrazivanjima i kloniran nedavno nakon toga (23). PTHrP je najceSci uzrok hiperkalcemije
u bolesnika s nemetastatskim solidnim tumorima, te kod nekih bolesnika s non-Hodgkin
limfomom. Ovo stanje, koje se naziva i humoralna maligna hiperkalcemija (HHM),
naj¢esca je, procjenjuje se da ¢ak do 80% bolesnika s hiperkalcemijom ima humoralnu
malignu hiperkalcemiju (8,24-26). Karcinomi plocastih stanica (plu¢a, glave i vrata),
karcinom bubrega, mjehura, dojke i jajnika naj¢e$¢éi su malignomi s HHM. Vecina

pacijenata je u uznapredovaloj fazi bolest i i imaju loSu prognozu (27,28).

PTHrP je genski produkt koji se u fizioloSkim uvjetima sintetizira u neuroendokrinim,
epitelnim i tkivima deriviranim iz mezoderma. To objasSnjava zasto, osim pacijenta sa
solidnim tumorima, kod pacijenata s non-Hodgkin limfomom (24,29,30), kroni¢nom
mijeloi¢nom leukemijom (faza blasta) (31) te kod nekih odraslih osoba s T-stani€nom
leukemijom nalazimo hiperkalcemiju izazvanu PTHrP (24,32,33). Izolacija PTHrP

pokazala je da postoji 70% homologija s PTH, i to na N-terminalnom kraju, StoviSe prvih



13 aminokiselina je gotovo identi¢no (21). Osim te homologije, PTHrP je jedinstven i ne
dijeli viSe homolognih sekvenci s PTH. Klonalni PTHrP je veéi od PTH i postoji tri izoforme
PTHrP od 139, 141 i 173 aminokiselina. Takoder je gen za PTHrP veci i kompleksniji od
gena za PTH. Kao rezultat homologije s PTH, PTHrP i PTH se vezZu na zajednicki
PTH/PTHTrP receptor (34) i na taj nacin imaju sli¢nu biolosSku aktivnost (35) .To objasnjava
sposobnost PTHrP da aktivira neke mehanizme kao i PTH, ukljuCuju¢i povecanu
resorpciju kosti, reapsorpciju kalcija u distalom tubulu bubrega kao i inhibiciju reapsorpcije
fosfata u stanicama proksimalniog tubula (25,36—38)

Razlika u strukturi nakon prvih 13 aminokiselina molekule objasnjava zasto se PTHrP
imunoloski razlikuje od PTH. PTHrP, takoder, u manjoj mjeri stimulira proizvodnju 1,25-
dihidroksivitamina D od PTH (25,28,39-41). Kao rezultat toga, PTHrP ne povecava

crijevnu apsorpciju kalcija.

U bolesnika s HHM dolazi do poremecaja u resorpciji i stvaranju kostiju, Sto rezultira
povecanim otpustanjem kalcija u cirkulaciju, $to u kombinaciji s pove¢anom bubreznom
reapsorpcijom kalcija, rezultira znacajnom hiperkalcemijom koja se javlja u HHM-u. Dakle,
hiperkalcemija u HHM nastaje zbog kombiniranog djelovanja PTHrP na bubrege i kosti
(25,36,42).

TipiCan laboratorijski nalaz kod pacijenta s HHM ukljuCuje poveéan serumski PTHrP,
normalan do nizak 1,25-dihidroksivitamin D te veoma nizak ili nemjerljivi serumski PTH
jer sekrecija endogenog PTH suprimirana je s PTHrP induciranom hiperkalcemijom
(25,43,44). Razina serumskog PTHrP moze biti i prognostiCki pokazatelj; koristan je kao
marker za procjenu odgovora na tumorsku terapiju. Prema koncentraciji PTHrP mozemo
procijeniti koliko Ce lijeCenje bifosfonatima biti u€inkovito u lije€enju hiperkalcemije.
Serumske koncentracije PTHrP iznad 12 pmol/L su povezane s manjom Sansom da se
regulira hiperkalcemija terapijom bifosfonatima te ve¢om $ansom da ¢e doci do ponovne
pojave hiperkalcemije unutar 14 dana od terapije (27,45,46). lako je prognoza maligne
hiperkalcemije opcenito loSa, pacijenti koji na bifosfonatnoj terapiji postignu fizioloSku
koncentraciju kalcija, imaju znacajno bolji ishod (prema studiji preZivljavanje se povecalo
na 53 u usporedbi s 19 dana) (45).



Pokazalo se da je PTHrP vazan patogeni Cimbenik u razvoju hiperkalcemije u
hematoloSkim malignitetima. Prikazane su neke ukratko neke studije koje su potkrijepile
tu tezu. U Kremerovoj klinickoj studiji provedenoj na 76 bolesnika s razli€itim
hematoloSkim malignitetima, 50% od 14 hiperkalcemicnih bolesnika imalo je znacajno
povecanje koncentracije PTHrP u plazmi (47). Od nijih, pet je imalo non-Hodgkinov
limfom, jedan Hodgkinovu limfom, a jedan MM. Serumske koncentracije 1,25-(OH)2Ds3,
kad su mjerene, bile su niske u hiperkalciemskih bolesnika s NHL koji su imali pove¢anu
koncentraciju PTHrP u plazmi. Takoder je zanimljivo u ovoj studiji Cinjenica da je nekoliko
normokalciemskih bolesnika s NHL, Hodgkinovim limfomom, MM i Waldenstromovom
makroglobulinemijom imalo poviSenu koncentraciju PTHrP u plazmi izmjerenu NH2-
terminalnim radioimunoesejem (47). KoristeCi osjetljivu two-site imunoradiometrijsku
analizu, drugi istraZivaci primijetili su povec¢anu koncentraciju PTHrP u plazmi kod odraslih

bolesnika s T-stani€nom leukemijom i B-stani¢nim limfomom (24).

U dvjema zasebnim studijama, cirkuliraju¢a koncentracija PTHrP usporedivana je s
koncentracijom koja se razvije u HHM-u, i rezultat je da je PTHrP bio povec¢an u dva od
Cetiri hiperkalcemi¢na pacijenta s NHL, u tri od devet s MM i u bolesnika s KML u blasti¢noj

krizi bez osteoliti¢nih lezija (31,48).

Drugi naj¢esci uzrok HCM-a poznat je kao osteoliticna maligna hipekalcemija. Obuhvaca
20% sluajeva HCM-a i rezultat je povec¢anog oslobadanja kalcija iz kostiju kao rezultat
infiltracije koStane srzi malignim stanicama. Osteoklasticna HCM Cesto se nalazi kod
solidnih zlo¢udnih neoplazmi koji imaju tendenciju metastaziranja u kost i to rak dojke te
kod MM (18,49,50). Ovaj mehanizam je puno rjede opazen kod limfoma i leukemija
(18,44). Tipi€ni nalazi u bolesnika s osteoliticnim metastazama ukljuCuju nizak ili
nemijerljiv serumski PTH, nizak ili normalan serumski 1,25-dihidroksivitamin D, nizak ili
normalan serumski PTHrP (iako metastaze tumora u kosti mogu lokalno luciti PTHrP, on
se obi¢no ne moze izmjeriti u serumu) te se slikovnim metodama detektiraju opsezne

skeletne metastaze ili infiltracija koStane srzi.

Tre¢i mehanizam HCM, povecana proizvodnja 1,25-dihidroksivitamina D (kalcitriola)
uzrok je gotovo svih slu€ajeva hiperkalcemije prisutne u Hodgkinovom limfomu i otprilike

jednu trecinu slu¢ajeva HCM u NHL (30,51). Ovaj mehanizam hiperkalcemije takoder je



opisan u bolesnika s disgerminomom jajnika (52) i limfomatoidnom
granulomatozom/angiocentricnim limfomom (53) te kroni¢nim granulomatoznim
bolestima, kao Sto su sarkoidoza i tuberkuloza. U fizioloSkim uvjetima, pretvorba 25-
hidroksivitamina D (kalcidiol) u 1,25-dihidroksivitamin D (kalcitriol, najaktivniji metabolit
vitamina D) dogada se putem 1-hidroksilaze u bubregu koja je pod fizioloSkom kontrolom
PTH i inhibiran je visokom koncentracijom fosfata u serumu putem faktora rasta
fibroblasta 23 (FGF-23). Hiperkalcemija suzbija oslobadanje PTH i samim tim proizvodnju
1,25-dihidroksivitamina D. Izostanak supresijske proizvodnje 1,25-dihidroksivitamina D u
limfomu nastaje induciranom izvanrenalnom proizvodnjom 1,25-dihidroksivitamina D
malignim limfocitima, makrofazima ili oboje. Zbog visoke serumske koncentracije 1,25-
dihidroksivitamina D dolazi do poja¢ane intestinalne apsorpcije Ca, dok manju ulogu ima
kalcitriol na resorpciju kosti i posljedicnu povec¢anu koncentraciju Ca. Pacijenti s
povecanom proizvodnjom 1,25-dihidroksivitamina D obi¢no imaju nizak ili nemjerljiv
serumski PTH i poviSeni 1,25-dihidroksivitamin D (18). Ovaj tip MCH pokazuje dobar
odgovor na glukokortikoidnu terapiju.

Opisano je nekoliko sluajeva karcinoma kod kojih dolazi do ektopi¢ne sekrecije PTH;
karcinom jajnika, karcinom pluéa malih stanica i ploCastih stanica, primitivni
neuroektodermalni tumor, papilarni karcinom $titnjaCe, metastatski rabdomiosarkom i

karcinom gusteraCe (47-54).

Takoder treba navesti mogucnost da hiperkalcemiju mogu uzrokovati istodobna
koegzistencija PH i karcinoma. PH koji dovodi do blage hiperkalcemije moZzZe prethoditi
umjereno do jako povisenoj koncentraciji kalcija zbog HCM. Na takvu koegzistirajuéu
patologiju upucuje istodobno poviSena koncentracija PTH i PTHrP. Ako je poviSen samo
PTH onda je velika vjerojatnost da je wuzrok hiperkalcemije samo primarni

hiperparatireoidizam (55).



Tablica 1. Mehanizmi maligne hiperkalcemije (Modicifirano prema Table 4 Type of
Hypercalcemia Associated with Cancer (56))

Tip

Humoralna
maligna
hiperkalcemija

Osteoliticna
hiperkalcemija

1,25-(OH)2D

Ektopi¢na
sekrecije PTH

Ucestalost (%)

80

20

<1

<1

Kostane

metastaze

nema ihiliu
rijetkim
sluajevima

da

varijabilno

varijabilno

Medijatori

PTHrP

citokini,
kemokini,
PTHrP

1,25(0OH)2D

PTH

Tumori

karcinomi
skvamoznih
stanica,
bubrega, jajnika,
endometrija,
limfom povezan
s HTLV, NHL
limfomi,
karcinom dojke

karcinom dojke,
multipli mijelom,
limfomi

limfomi (svi
tipovi)

varijabilno

PTHrP:parathyroid hormone related peptide; 1,25(0H)2D: 1,25 dihydroxyvitamin D; HTLV: human T—cell lymphotropic virus



Tablica 2. Biokemijska obiljezja pojedinih tipova maligne hiperkalcemije (Modificirano

prema Table 2. Biochemical

Features of Patients With Various Cateaories of

HvDercalcemia of Malianancv (57))

Serum

PTH

PTHIP

1,25-(OH)2D

PO4

Urin

CAMP

bubrezna
reapsorpcija
POg4

Crijeva

Ca apsorpcija

Humoralna
maligna
hiperkalcemija

Osteoliticna
hiperkalcemija 1,25-(OH)2D
! !
nemjerljivo nemijerljivo
! 7
normalno normalno/t
normalno normalno
normalno normalno
! 7
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1.1.4. Kliniécke manifestacije hiperkalcemije

Klini¢ki znakovi i simptomi hiperkalcemije mogu varirati, od blagih i teSkih pa do zZivotno
ugrozavajucih, ovisno o tezi hiperkalcemije i brzini kojoj se ona razvila. HCM javlja se
ceSce akutno i naglo nego ostali uzroci hiperkalcemije, tako da se klinicke manifestacije
HCM c&eS¢e javljaju u tezem obliku (18,56,58). Hiperkalcemija se Klasificira u blagu,
umjerenu, teSku i Zivotno ugrozavajucéu, ovisno o stupnju povecéanja koncentracije kalcija
u serumu. Kao $to je vec prije navedeno, samo 1% ukupnog kalcija u naSem organizmu
nalazi se u unutarstani€cnom i ekstrastanicnom prostoru, ostalih 99% je u kostima. U
serumu se kalcij nalazi u ioniziranom obliku, koji se filtrira i reapsorbira bubrezima, i
vezanom za proteine plazme, koji €ini 48% ukupnog serumskog kalcija. Premda se ukupni
serumski Ca koristi puno ¢eS¢e nego ionizirani, upravo je ionizirani kalcij fizioloski aktivan
i determinira klinicke nuspojave hiperkalcemije. Zato kad god je moguce (ako laboratorij
ustanove ima tu mogucnost) trebalo bi odrediti koncentraciju ukupnog i ioniziranog kalcija.
Smanjena koncentracija albumina i snizen pH su stanja u kojem je koncentracija ukupnog
kalcija u referentnom intervalu, a ionizirani Ca je povecan, pa je hiperkalcemija maskirana.
Albumin veze kalcij i vodikove ione pa to objaSnjava zasto smanjenje koncentracije
albumina dovodi do smanjenja vezanog i povecanja ioniziranog Ca. Isto tako, u acidozi,
albumini su dio acidobaznog puferskog mehanizma pa kao bi kompenzirali poveéanu
serumski koncentraciju vodika, vezu vodikove ione tako da manje veznih mjesta ostaje
za Ca ione i posljedi¢no dolazi do povecanja koncentracija ioniziranog kalcija koji se ne
moze uvijek detektirati mjerenjem ukupnog serumskog Ca. Ako nije moguée mijeriti
ionizirani kalcij, preporu¢a se korigirati koncentraciju kalcija za serumski albumin tj.

izraCunati korigirani kalcij (58).
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Formula za izra¢un glasi:

Korigirani serumski kalcij (mg/dL)= ukupni serumski kalcij (mg/dL) + 0.8 * (4 — serumski
albumin (g/dL))

Ovaj pristup takoder ima nedostataka i mozZze doci do neprecizne procjene. Recimo, u
slucaju nekih mijeloma gdje dolazi do produkcije imunoglobulina koji vezu kalcij, moze
doci do precijenjena koncentracija ioniziranog kalcija (59). Zato se, kad god je moguce,
preporu¢a mjerenje ioniziranog Ca (44). Takoder su se pojavile u zadnje vrijeme i studije
gdje se preporu€a napustanje racunanje korigiranog kalcija, i ako se ne moze izmijeriti
ionizirani kalcij kao standard, ukupni kalcij nije inferioran korigiranom kalciju pri procjeni
koncentracije kalcija (60) .

Tablica 3. Klasifikacija hiperkalcemije (Modificirano prema Table 1. Hypercalcemia
classifications (58))

Ukupni serumski kalcij lonizirani kalcij (mmol/L)

(mmol/L)
Normalna 2,125 -2,575 1,125-1,4
Blaga 2,625 —-2,975 <2
Umjerena 3-3,475 2—-2,475
Teska 23,5 225
Zivotno ugrozavajuéa >37

U tablici 4. prikazane su ukratko glavne kliniCke manifestacije ovisno o tezini
hiperkalcemije. Osim tih navedenih, mogu se pojaviti svrbez, generalizirana abdominalna
bol i koStana bol (18,56,58,61). Posebno je vazno prepoznati ovu konstelaciju simptoma
u bolesnika kojima prethodno nije dijagnosticiran karcinom, jer pojava hiperkalcemije
moze biti vazan dijagnosticki znak koji moze upucivati na malignu etiologiju hiperkalcemije
(18).
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Tablica 4. Klinicke manifestacije hiperkalcemije (Modificirano prema Table 2. Common
Management Options in the Treatment of Hypercalcemia of Malignancy (62))

Kardiovaskularni

Gastrointestinalni

Bubrezni

Neuroloski

Muskuloskeletni

Blaga
(2,625-2,975
mmol/L)

Skrac¢en QT interval

Depresija ST
spojnice
Prolongirani PR i
QRS interval

Anoreksija

Konstipacija

Poliurija

Anksioznost

Depresija

Umor

Umjerena
(3-3,475 mmol/L)
Skracen QT interval

Depresija ST
spojnice
Prolongirani PR i
QRS interval

Mucnina
Povracanje

Kroni¢ni gubitak
teZine

Dehidracija

Promijenjeno stanje
svijesti

Hiporefleksija

Slabost

Teska
(2 3,5 mmoliL)
Aritmije
Ventrikularna
tahikardija

Srcani zastoj
Pankreatitis

Pepticni ulkus

Akutno bubrezno
zatajenje

Bubrezno zatajenje
Letargija
Konfuzija

Stupor

Koma

Slabost
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1.1.5. Dijagnosticki pristup

Mozda i najvaznija komponenta procjene je identifikacija hiperkalcemije jer se ona Cesto
moze previdjeti. Detekcija poviSenog kalcija u serumu prvi je korak k daljnjoj dijagnostici
Ukupni kalcij u serumu, koji podrazumijeva vezani i nevezani kalcij, najce$¢e se koristi i
najceSce nas upucuje na tu dijagnozu. Vec¢ smo u prethodnim odlomcima raspravili da je
velik dio kalcija vezan za proteine i da je ionizirana frakcija kalcija zapravo biolo$ki aktivna.
Tako da nam je potreban i serumski albumin za interpretaciju razine Ca u serumu, pa ako
je on abnormalan, raCunamo korigirani kalcij. (63). Ako pacijent ima izuzetno poremecenu
koncentraciju albumina, paraproteinemiju ili acidozu, treba mijeriti ionizirani kalcij (64).
Uzorke za odredivanje ioniziranog kalcija treba uzimati u Sprice ili kapilare koje sadrze
kalcijem izbalansirani heparin kako bi se izbjegli lazno pozitivni rezultati. lonizirani kalcij
obi¢no se mijeri na plinskim analizatorima u krvi pomoc¢u kalcijevih ion-selektivnih
elektroda. Ako nije prisutna teSka hiperkalcemija i kliniCki simptomi koji bi nedvojbeno
ukazali na hiperkalcemiju, nalaz poviSene koncentracije kalcija treba ponoviti kako se
potvrdio prethodni nalaz. Klini€ari i laboratorijsko osoblje trebaju biti svjesni prednosti i
nedostataka svaka od ova tri naCina mjerenja Ca te pogreSaka koji se mogu dogoditi
prilikom uzimanja, transporta i obrade uzoraka te u skladu s tim ih interpretirati. Serumski
albumin nam je takoder koristan za precizno odredivanja ukupnog serumskog i
ioniziranog Ca, a rutinski se odreduje kao dio metabolickog panela i procjene opcéeg

zdravstvenog stanja (64).

Kad smo dokazali hiperkalcemiju, treba odrediti uzrok kako bi uzrok mogli adekvatno
lijeciti. Treba Sto prije iskljuciti nemaligne uzroke kao lije€enje tiazidskim diureticima koji
povecavaju bubreznu reapsorpciju Ca, milk alkali sindrom, intoksikaciju vitaminom A ili D,
PH i sl (63,64). Idu¢i korak je mjerenje PTH koji je najvazniji test za diferencijalnu
dijagnozu. PTH je obi¢no suprimiran u HMC, a povec¢an u PH. Klini€ari trebaju biti svjesni
da PH moZe koegzistirati s karcinomom i dovesti do normalnog ili poviSenog PTH unato¢
karcinomu. Kombinacija niskog PTH i visokog fosfata sugeriraju da hiperkalcemija nije
uzrokovana PTH. Nizak PTH i niski fosfati upucuju na paraneoplasti¢an sindrom
uzrokovan PTHrP. Visok PTH moze nastati i kao uzrok nedostatka vitamina D. Pretrage
koje se mogu zatraziti u nekim nejasnim sluCajevima je 25(OH)D se kao procjena

vitaminskog statusa i mozZze pomodi pri razlikovanju PH od hiperkalcemije povezane s
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vitaminom D (64). PoviSen 1,25(0OH)2D nas pak upucuje na intoksikaciju vitaminom D,
neprepoznati limfom te granulomatozne bolesti. PTHrP je klju¢an medijator u HHM, razina
se odreduje imunokemiluminometrijskim testom primjenom dva kozja protutijela
imunizirana s PTHrP (65). NajceS¢e razinu PHPrP nije ni potrebno mijeriti jer se javlja
uglavnom kod pacijenta koji imaju prije dijagnosticiran malignom, metoda je komplicirana
i nedostupna vedini ustanova. Ostali biokemijski testovi mogu biti korisni pri
diferencijalnog dijagnozi hiperkalcemije te procjene funkcije ostalih organa. Acodobazni
status, pH te elektroliti, bi trebao biti odreden, posebno u akutizaciji bolesti. Magnezij te
fosfati imaju utjecaj na izlu€ivanje PTH, a snizen fosfat je Cest nalaz u PH te HHM
posredovanoj PTHrP. Kompletna i diferencijalna krvna slika mogu ukazati na anemiju
kronicne bolesti i hematoloskim tumorima. Sedimentacija eritrocita i C reaktivni protein
mogu takoder biti poviSeni u malignitetima. Serumski urin i kreatinin odreduju se za
odredivanje stupnja dehidracije, procjenu renalne funkcije kao i za interpretaciju razinu
PTH. Elektroforeza proteina u serumu ili urinu i omjer slobodnih kappa/slobodnih lambda
lakih lanaca mjere se u MM kao jednom od uzroka hiperkalcemije. Korisne su nam i neke
druge pretrage, kao RTG skeleta za primarne i metastatske karcinome kosti,
denzitometrija za procjenu koStane mase te biopsija koStane srzi za dijagnozu MM,

leukemija te ostalih hematopoetskih i kostanih bolesti (64).
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Hiperkalcemija kod onkoloskog bolesnika

l

Korigirani Ca ili
lonizirani Ca

l

1 Korigirani Ca ili 1

/

Ako su normalni
ukupni serumski i

korigirani kalcij lonizirani Ca
nastavit pratiti
bolesnik i
PTH

/

Visok serumski PTH

v

Primarni
hiperparatireoidizam

v

Uputiti endokrinologu

X

PTHrP normalan ili

nizak
l
1,25(0OH)2D
d \
Nizak Povisen
I
Karcinom i

Nizak serumski PTH,
suspekthna HCM

PTHrP

!

1 PTHrP

l

Humoralna maligna
hiperkalcemija

Limfom, sarkoidoza

Slika 1. Prikazan je dijagnosticki algoritam maligne hiperkalcemije (Modificirano prema
Figure 2. Diagnostic algorithm of hypercalcemia in the oncology setting (61))
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1.1.6. Lijeéenje maligne hiperkalcemije

Pacijente s asimptomatskom ili blagom simptomatskom hiperkalcemijom ne treba hitno
lijeCiti. Savjetuje se da izbjegavaju Cimbenike koji pogorSavaju hiperkalcemiju, npr.
tiazidne diuretike, litijev karbonatom, dehidraciju, neaktivnost i prehranu bogatu kalcijem
(> 1000 mg/dan). Preporu¢a se adekvatna hidracija (6-8 ¢aSa vode dnevno) kako ne bi

doslo do nefrolitijaze.

Asimptomatski ili umjereno simptomatski pacijenti s kroniCchom umjerenom
hiperkalcemijom takoder ne zahtijevaju urgentno lije€enje. Vrijede preporuke i savjeti kao
i za asimptomatsku/blagu hiperkalcemiju . Ako dode do akutnog povecanja koncentracije
kalcija koja dovodi do poremecaja svijesti ( letargija, stupo) treba zapoceti agresivnu

terapiju s fizioloSkom otopinom i bifosfonatima.

TeS8ka hiperkalcemija zahtjeva agresivniju terapiju, kao i onih kod kojih dode do

poremecaja svijesti:

e terapija za teSku hiperkalcemiju obuhvaca: volumna nadoknada izotoni€hom
fizioloSkom otopinom s pocetnom brzinom od 200 do 300 mL/h, koja se podeSava
kako bi se odrzala koli€ina urina od 100 do 150 mL/h.

e ako pacijent nema bubrezno ili sréano zatajenja, ne preporuCuje se terapija
diureticima petlje za izravho povecavanje izluCivanja kalcija zbog potencijalnih
komplikacija te dostupnosti lijekova koji inhibiraju resorpciju kosti, Sto je
prvenstveno odgovorno za hiperkalcemiju.

¢ kalcitonin (4 internacionalne jedinice / kg) i ponovljeno mjerenje serumskog kalcija
u nekoliko sati. Ako je uoCen hipokalcemicni odgovor, tada je pacijent osjetljiv na
kalcitonin i kalcitonin se moze ponavljati svakih 6 do 12 sati (4 do 8 internacionalnih
jedinica / kg). Pacijenti mogu razviti tahifilaksu kalcitonina nakon 24 do 48 sati, pa
je terapija obi¢no ogranicena na ovo vremensko razdoblje, a zatim se prekida.

e zoledronatna kiselina (zoledronat acid) 4 mg intravenski (V) tijekom 15 minuta.

e ako je terapija bifosfonatima kontraindicirana ( kod teSkog bubreznog zatajenja),
indiciran je denosumab ili kalcitonin

e izbjegavati hranu i pica koja sadrze kalcij i vitamin D
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Terapija kalcitoninom i fizioloSkom reduciraju serumsku koncentraciju kalcija unutar 12 do
48h. Bifosfonati su ucinkoviti od 2 do 4 dana i za terapiju odrZzavanja. Hemodijaliza je
samo iznimno potrebna i to kod pacijenata s koncentracijom kalcija od 4,5 do 5 mmol/L i
izraZzenim neurolo$kim simptomima, ali hemodinamski stabilnima te kod onih s teSkom
hiperkalcemijom kompliciranom zatajenjem bubrega. Daljnje terapija usmjerena je na
sprjeCavanje recidiva hiperkalcemije. U bolesnika s HMC moze doci do progresije
hiperkalcemije s progresijom tumora. Ako pacijenti imaju koStane metastaze dobit ¢e
preventivno ZA IV svaka tri do Cetiri tjedna radi sprjeCavanja ponavljajucih epizoda
hiperkalcemije. Za pacijente s teSkom, simptomatskom malignom hiperkalcemijom
refraktornom na ZA, alternativna opcija je denosumab (inicijalna doza 60mg supkutano,

doza se ponavlja ovisno o odgovoru) (66—68).

Pacijenti s HCM imaju pojaCanu osteoklasnu aktivnosti povecanu bubreznu reapsorpciju
kalcija. Terapija bi primarno trebala biti usmjerena na inhibiciju osteklasne aktivnosti i
povecanja bubreZne ekskrecije kalcija te redukcija intestinalne reapsorpcije kalcija

posebno kod onih s pove¢anom ekstrarenalnom produkcijom 1,25(OH)2D (19).

Kao $to je ve¢ navedeno, inicijalna terapija ukljuCuje simultanu primjenu otopine NaCl,
kalcitonina i bifosfonata. Izotoni€na otopina korigira gubitak tekucine zbog povecane
ekskrecije Na i CI bubrezima inducirane hiperkalcemijom i u, nekim slu€ajevima,
povracanjem. Hipovolemija pogorSava hiperkalcemiju smanjujuéi bubreznu ekskreciju
kalcija (69). Brzina infuzije fizioloSke otopine ovisi o nekoliko ¢imbenika: ozbiljnosti
hiperkalcemije, starosti pacijenta i prisutnosti komorbiditeta (sréane ili bubrezne bolesti).
Ako nema edema, daje se izotoni¢na fizioloSka otopina s poCetnom brzinom od 200 do
300 ml/h, koja se tada titrira kako bi se odrzalo bubrezno izlu€ivanje urina od 100 do 150
mi/h. Terapija fizioloSkom otopinom zahtijeva pazljivo monitoriranje jer moze dovesti do
preoptereé¢enja tekuc¢inom u bolesnika koji ne mogu izludivati tekucinu i NaCl zbog
oStecenja bubrezne funkcije, Sto moze biti inducirano hiperkalcemijom ili zatajenjem srca.
U osoba s bubreznom insuficijencijom ili zatajivanjem srca, treba posebno paZljiv nadzor
i oprezna upotreba diuretika iz petlje kako bi se sprijeCilo preopterecenje teku¢inom (69).

Agresivna nadoknada tekucine brzo poboljSava hiperkalcemiju. Unutar nekoliko sati,
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serumska razina kalcija se smanji za 0,5 mmol/L (70). Parenteralna nadoknada tekuéine
osobito je efikasna kod pacijenata s akutnim bubreznim zatajenjem te kod onih sa
smanjenom GFR (69). Terapija samo fizioloSkom otopinom necfe normalizirati
hiperkalcemiju, osim kod pacijenata s blagom hiperkalcemijom nego moraju se primijeniti
lijekovi koji inhibiraju koStanu reapsorpciju, dakle bifosfonate i kalcitonin. Bifosfonati su
lijekovi koji imaju Siroku primjenu, dobro su istrazeni i relativno su sigurni u preporuc¢enim
dozama. Bifosfonati su sintetski analozi pirofosfata (prirodnog regulatora kostanog
metabolizma i primarno djelovanje im je u ekstracelularnom koStanom matriksu gdje
inhibiraju diferencijaciju osteoklastnih prekursora, induciraju¢u apoptozu osteoklasta i

stimulirajuci osteoblaste na oslobadanje osteoklastnog inhibitornog faktora (71).

NajCeSce koristeni bifosfonati su klodronat, pamidronat, ibandronat i zoledronatna
kiselina. Zoledronska kiselina (bisfosfonat koji sadrzi dusik) u dozi od 4 mg IV tijekom 15
minuta odobrena je u SAD-u i Europskoj uniji za lije€enje maligne hiperkalcemije i
prevencije promjena na skeletu u pacijenata s koStanim metastazama (72). U toj dozi,
reducirat ¢ce serumsku koncentraciju kalcija unutar 2-3 dana (18). Zoledronatna kiselina
pokazala je vecu efikasnost od pamidronata u randomizirajucoj, dvostruko slijepoj studiji
u 3 fazi kliniCkog ispitivanja gdje je bilo ukljueno 275 pacijenata s umjerenom i teSkom
hiperkalcemijom. Rezultati su pokazali da brze normalizira koncentraciju kalcija i duze
traje odgovor na lije€enje (73). No, zoledronatna kiselina ima za nuspojavu vece bubrezno
oStecenje, stoga se ne preporucuje ako je klirens kreatinina manji od 30 ml/min (72).
Ibadronat, takoder bifosfonat koji sadrzi duSik, najveéu efikasnost je pokazao kod
pacijenata s MM i bubreznim oStecenjem (74). lako nije trenutno indiciran za lijeCenje
HCM, moze se Koristiti kao alternativna terapija kod pacijenata s oste¢enim bubrezima
(74). lako se IV bisfosfonati uglavhom dobro podnose, nuspojave mogu ukljuCivati
simptome slicne gripi (vruéica, artralgije, mialgija, umor, bol u kostima), uveitis,
hipokalcemiju, hipofosfatemiju, oslabljenu bubreznu funkcija, nefrotski sindrom,
osteonekrozu Celjusti i atipi¢ni prijelomi bedrene kosti (u bolesnika kojima je potrebna
dugotrajna terapija). Nuspojave su najéeSce povezane zbog vecih doza i dugotrajnijeg
koriStenja kod pacijenata s karcinomom u usporedbi s onima s osteoporozom (75-77).
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Denosumab je indiciran kod pacijenata s hiperkalcemijom refrakternom na zoledronat,
Cestih relapsa i kod pacijenata kod kojih su bifosfonati kontrindicirani zbog bubreznog
oStecenja. Denosumab je humano monoklonsko IgG2 protutijelo koje s veze na RANKL
receptor prevenira sazrijevanje, aktiviranje i funkcioniranje osteoklasta posredovano
tumorskim medijatorima. Ne izlu€uje se preko bubrega, tako da se moze koristiti kod
pacijenata s osteCenjem bubrega (58). U 2018. godini FDA je prosirila indikacije za
upotrebu denosumaba kao prevenciju ubrzane reapsorpcije kosti inducirane tumorom kod
pacijenata s multiplim mijelomom koji su razvili metastaze u kostima (78). Denosumab se
generalno dobro tolerira, najéeS¢e nuspojave su artralgija i blaga dispneja te sklonost

razvoju hipokalcemije (18).

Kalcitonin je siguran i relativno netoksi¢an (osim blage mucnine i rijetke reakcije
preosijetljivosti). lako relativno slabo sredstvo, djeluje brzo, snizavajuéi koncentraciju
kalcija u serumu za najvise 0,3 do 0,5 mmol/L, djeluje od 4 do 6h nakon primjene
(66,79,80). Stoga je koristan u kombinaciji s fizioloSkom otopinom u pocetnoj fazi lijecenja
teSke hiperkalcemije. UCinkovitost kalcitonina ograni¢ena je na prvih 48 sati jer se razvija
tahifilaksija, vjerojatno zbog smanjenja regulacije receptora (66,81). Zbog ograni¢enog
trajanja djelovanja, kalcitonin je najpovoljniji kod simptomatskih bolesnika s kalcijem >3,5
mmol/L, u kombinaciji s hidratacijom i bisfosfonatima (ili denosumabom, kod bolesnika
koji ne podnose bisfosfonat). Kalcitonin i fizioloSka omoguéuju brzo smanjenje

koncentracije kalcija u serumu, dok bisfosfonat ima dugotrajniji u¢inak.

Kortikosteroidi su terapija izbora u 1,25-dihidroksivitamin D (kalcitriol) posredovanih
hiperkalciemija. Steroidi inhibiraju pretvorbu 1-a-hidroksilaze 25-hidroksivitamina D
(kalcidiol) u 1,25-dihidroksivitamin D (kalcitriol) &ime smanijuju crijevnu apsorpciju kalcija.
U nedostatku randomiziranih pokusa, lijeCenje se obi¢no sastoji od intravenskog
hidrokortizona 200—400 mg/dan u trajanju od 3 do 5 dana, prac¢enog oralnim prednizonom
10-20 mg/dan tijekom dodatnih 7 dana (82). Uz dijetu s malo kalcija, studija slu€aja
ukazuju na povoljan odgovor na gore navedeni rezim s padom serumskog kalcija od 0,75
mmol/L unutar 1 tjedna od zapocinjanja terapije. Trajanje odgovora na lije€enje nije to¢no

poznato, prema dotadasnjim saznanjima 1 tjedan (83). Nuspojave Kkortikosteroida
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ukljuCuju hiperglikemiju, hipertenziju, misi¢nu slabost, pepti¢ni ulkus, psihijatrijske

poremecaje, imunosupresiju te mnoge druge.

Postoje i nove moguénosti lijeCenja HCM. Cinacalcet (kalcimimetik), djeluje smanjujuci
proizvodnju PTH. Smanjuje serumsku koncentraciju kalcija u bolesnika s teSkom
hiperkalcemijom induciranom paratiroidnim karcinomom i kod pacijenata na hemodijalizi
te pacijenata sa sekundarnim hiperparatiroidizmom. Kalcimimetici su takoder koriSteni za
ljeCenje primarnog hiperparatireoidizma, ali nisu standardna terapija (18,70). Nuspojave
su minimalne i ukljuCuju mucninu, povracanje i glavobolju. Istrazuju se daljnje indikacije
za njegovu primjenu (70). Testiraju se i novi lijekovi, kimeri¢na protutijela na PTHrP, za
ljeCenje rezistentnih hiperkalcemija. Rezultati testiranja na Zivotinjama pokazuju da je
uoCena korekcija hiperkalcemije kao i supresija citokina induciranih tumorom (TNF) i
mnogih interleukina. Citokinska supresija povezuje se s poboljSanjem apetita, tezine i
energije (84). | na kraju, treba spomenuti da su sve ove opcije namijenjene stabilizaciji

pacijenta, a hiperkalcemija se regulira tako da se lije¢i osnovni uzrok.

Osvrnuti ¢u se detaljnije na osobitnosti hiperkalcemije u krvnim tumorima, odnosne one

dijagnoze koje su ukljucene u analizu.

Tablica 5. HematoloSke neoplazme povezane s hiperkalcemijom (Modificirano prema
TABLE 2 Hematologic Malignancies Associated with Hypercalcemia (30))

Dijagnoza Incidencija (%)

T- stani¢ni limfom/leukemija 50-90

Multipli mijelom 20-40
Maligni limfomi <10
Hodgkinov limfom <1
Kroni¢na limfocitna leukemija <1
Kroni¢na mijeloicna leukemija <1
Akutna leukemija <1
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1.2. Multipli mijelom

1.2.1. Definicija

Multipli mijelom je maligna bolest plazma stanica koja je uzrokovana nekontroliranom
proliferacijom monoklonalnih plazma stanica u kostanoj srzi. Oblici multiplog mijeloma
razlikuju se prema vrsti protutijela ili dijelova protutijela (imunoglobulina — 1g) koja stvaraju:
IgG (60% bolesnika), IgA (20%), IgD (2%), IgE (<0,1%) te laki lanci kappa ili lambda
(18%). Obuhvaca 1% svih tumora i oko 10% svih hematoloskih neoplazmi te je druga
najceS¢a hematolosSka neoplazma u odraslih nakon limfoma, a najéesSci karcinom kosti
kao primarnim mjestom. Nesto ¢eS¢ée se javlja kod muskog spola i prosjecna dob pri kojoj
se dijagnosticira je 65 godina, mada neki statistiCki podatci pokazuju da se sve Cesce
javlja i kod osoba mlade dobi (85,86). Godisnje se dijagnosticira 15 000 novih sluc¢ajeva,
a €ini 1 do 2% ukupne smrtnosti svih neoplazmi. Prema podacima Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo (HZJZ) ucestalost mijeloma u Hrvatskoj iznosi 4,2 do 4,8 bolesnika na
100.000 stanovnika godisnje, Sto znacCi da u Hrvatskoj godiSnje oboli izmedu 225 i 260

osoba.

1.2.2. Hiperkalcemija u multiplom mijelomu

MM je jedinstven po osteolitiCkim sklonostima, pri cemu 80% pacijenata pati od razorne i
progresivhe kosStane destrukcije, Sto rezultira komplikacijama koje su odgovorne za
visoku stopu morbiditeta i mortaliteta povezanih s MM. Te komplikacije, koje uklju€uju
jaku i neprestanu bol u kostima, patoloSke prijelome, kompresiju ledne mozdine i
hiperkalcemiju su znacajan klinicki problem koji i dalje predstavljaju terapijske izazove.
Hiperkalcemija, koja moze biti u rasponu od blage do teSke i opasne po zZivot, najéesc¢a
je metabolicka komplikacija mijeloma i javlja se kod otprilike jedne trecine bolesnika (85).
Takoder, nade se kod 15% novodijagnosticiranih pacijenata i nalaz HCM povezan je s
agresivnijim tijekom bolesti (85). U bolesnika s mijelomom osnovni uzrok hiperkalcemije
je destrukcija kosti uzrokovana tumorima. KosStane lezije u MM uzrokovane su
proliferacijom tumorskih stanica, aktiviranjem osteoklasta koji reapsorbiraju kosti i
suzbijanjem osteoblasta koji tvore novu kost. Pojacana aktivhost osteoklasta

posredovana je faktorima aktiviranja osteoklasta (OAF) koji stvaraju stanice mijeloma
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(aktivnost OAF moZe biti posredovana s nekoliko citokina, ukljuujuéi IL-1, limfotoksin,
VEGF, aktivator receptora NF-kB (RANK) ligand, faktor inhibicije makrofaga (MIP) -1a i
faktor nekroze tumora (TNF) (86). Sve je veci dokaz da je Dickkopf (DDK1), koji pripada
obitelji proteina koji djeluju kao vanstanicni antagonisti Wnt signalizacijskog puta i za koji
se pokazalo da je povecano eksprimiran kod pacijenata s mijelomom, takoder mocan
stimulator aktivnosti osteoklasta. RANKL je konacni zajedniCki posrednik osteoklastiCne
resorpcije kosti, neovisno o molekuli koja ga aktivira. Smatra se zapravo da je patogeneza
hiperkalcemije u MM slozenija jer ne razvijaju svi pacijenti s MM hiperkalcemiju, i Cak kod
pacijenata kod koje se razvije, to bude naj¢eS¢e u kasnijoj fazi bolesti. Hiperkalcemiju
cesce razviju pacijenti s vecom tumorskom masom, bez obzira na koncentraciju PTHrP.
Razlozi nisu poznati, predloZene teorije su da veca tumorska masa ima veci litiCki
potencijal kao i povecanu tubularnu resorpciju kalcija jer mijelomski pacijenti imaju ¢esto
oStecenu bubreznu funkciju. Hiperkalcemija najées$¢e uzrokuje bubreznu disfunkciju
(mijelomski bubreg), takoder ona nastaje i zbog talozenja lakih lanaca imunoglobulina
(Bence Jonesovih proteina) tzv. nefropatija lakih lanaca i amiloidoze te je djelomi¢no
reverzibilna s odgovaraju¢om terapijom. Isto tako, pacijenti s MM imaju vecu sklonost
razvoju akutnog bubreznog zatajenja ako su dehidrirani (85). Postoje razlike izmedu
hiperkalcemije koja se javlja u MM i klasicne HHM kod bolesnika s ¢vrstim tumorima.
Prvo, za razliku od mijelomskih bolesnika s hiperklacemijom kod kojih se pove¢an PTHrP
javlja samo sporadi¢no, kod HHM gotovo uvijek nastaje zbog pretjeranog izlu€ivanja
PTHrP-a induciranog tumorom, pa je kod njih uvijek poviSena koncentracija PTHrP.
Drugo, kod mijelomskih pacijenata gotovo uvijek postoji smanjena funkcija bubrega i
povecani serumski fosfat koji je povezan s smanjenom brzinom glomerularne filtracije.
Treée, markeri stvaranja kostiju kao sto je alkalna fosfataza u serumu obi¢no nisu poviseni
u bolesnika s mijelomom, jer u MM ne dolazi do stvaranja kosti, nego je jo$ i suprimirano
djelovanjem Dickkopf 1. | na kraju, razlika je u odgovoru na lije€enje. Mijelomski pacijenti
jako brzo reagiraju na lijeCenje kortikosteroidima, jer oni smanjuju mijelomsku tumorsku
masu, dok HHM ima bolji odgovor na bifosfonate (85). Dijagnostika i lijecenje MM

odgovara generalnim nacelima opisanim u prethodnim odlomcima.
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1.2.3. Klini¢ka slika

Klinicka slika je u pocetku nespecificna, najéesci simptomi su osjecaj slabosti (82%), bol
u kostima, i to prilikom kretanja, (58%), umor (32%), gubitak tjelesne tezine (24%). Rjede
se javljaju simptomi poput pojacane sklonosti krvarenju po kozi i sluznicama (13%),
hiperviskoznost, recidivirajuée infekcije (13%), razliCit stupanj bubreZznog ostecenja
(20%). Cesto se u klini¢koj praksi korisiti akronim CRAB (od eng. C - calcium, R - renal,
A - anemia, B - bone) za opis naj¢esc¢ih laboratorijskih i/ili kliniCkih manifestacija:
hipeklacemija, bubrezno ostecenje, anemija i kostane lezije koje definiraju simptomatski

mijelom (87).

Anemija nastaje kada nenormalne plazma stanice izguraju normalne stanice koje
proizvode crvene krvne stanice u kostanoj srzi. Bakterijske infekcije nastaju zbog toga Sto
su nenormalna protutijela neucinkovita protiv infekcija. U rijetkim slu¢ajevima MM dovodi
do sindroma hiperviskoziteta Sto dovodi do oteZzanog protoka krvi u koZzi, prstima na
rukama i nogama i nosu, a nedovoljan dotok krvi u mozak moZze se ocitovati neurolo$kim
simptomima kao $to su zbunjenost, letargija, problemi s vidom i glavobolje, a ti isti

simptomi mogu biti i posljedica hiperkalcemije (88).

1.2.4. Dijagnoza

Za postavljanje dijagnoze treba uzeti anamnezu i napraviti fizikalni pregled. U pretragama
krvi Cesto se otkrije anemija. Sedimentacija eritrocita je takoder jako visoka, u 1/3
pacijenata kao Sto je navedeno, moze se naci hiperkalcemija, poviSen kreatinin i
viskoznost seruma. Analiza uzorka kostane srzi punkcija i biopsija su temelj za
postavljanje dijagnoze MM. KljuCne dijagnostiCke pretrage su elektroforeza i
imunoelektroforeza serumskih bjelan€evina, kako bi se otkrila prisutnost M komponente
i/ili lakih lanaca koje se nalazi u oko 85% ljudi s MM. Elektroforeza i imunoelektroforeza
mokrace mogu otkriti Bence Jonesove bjelanCevine koje se nalaze u 30% do 40%
pacijenata. RTG pokazuju gubitak gustoée kosti (osteoporoza) i rupi€asta podrucja
razorene kosti. Od slikovnih pretraga takoder se mogu napraviti kompjutorizirana
tomografija (CT), magnetska rezonancija (MRI) te pozitronska emisijska tomografija (PET
CT) (88). Sve vecu vaznost dobivaju i citogenetska i molekularna analiza koStane srzi

(florescentna in situ hibridizacija — FISH), obzirom na sve vedi broj dokaza da odredene
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promjene u kariotipu (delecija kromosoma 13, translokacije 4;14 i 14;16 i drugo) imaju

prognosti¢ko znacenje (86).

Dijagnoza simptomatskog multiplog mijeloma postavlja se ako su zadovoljeni slijedeci

kriteriji prema International Myeloma Working Group smjernicama:

1) monoklonske plazma stanice u kostanoj srzi = 10% i/ili prisutnost biopsijom dokazanog

plazmocitoma.

2) monoklonski protein u serumu i/ili urinu, odnosno kod nesekretornog
mijeloma udio plazma stanica u kostanoj mora biti = 30%.

3) organsko ostecenje vezano uz mijelom (1 ili vise):

(C) hiperkalcemija

(R) renalana insuficijencija (kreatinin > 170 umol/L)

(A) anemija (Hb < 100 g/L ili 20g/L < normale)

(B) kostane lezije (litiCke lezije ili osteoporoza s patoloskim frakturama) (86)

Za dijagnozu simptomatske bolesti uz prisutnost monoklonskog proteina i poveéanog
broja plazma stanica u kostanoj srzi, potrebno prisustvo oste¢enja barem jednog organa.
Ako nema oStecenja organa, nego su zadovoljena samo prva dva kriterija, govorimo o
asimptomatskom multiplom mijelomu, koji ne zahtjeva aktivno lijeCenje ili o premalignom

stadiju bolesti tzv .monoklonalnoj gamapatiji neutvrdenog znacenja (MGUS) (86).

1.2.5. Klasifikacija

Za klasifikaciju MM su se najcesSce koristile 2 klasifikacije. Starija klasifikacija je po Durie-
Salmonu kojom se moze procijeniti veli¢ina tumorske mase i uznapredovalost bolesti te
novija, prognosticka Medunarodna klasifikacija za stupnjeve bolesti, ISS (International
Staging System) temeljenu na dva parametra, 2.-mikroglobulinu i albuminu. Danas se
preporuca tzv. revidirana ISS klasifikaciju, R-ISS (Revised International Staging System),
gdje je dodan serumski LDH i citogeneti¢ka analiza (FISH).
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Tablica 6. Medunarodna klasifikacija za stupnjeve bolesti (Modificirano prema Table
2 (87) . New International Staging System (89))

Medijan prezivljavanja

Stadij % bolesnika (miesec)

Stadij 1
e [32-mikroglobulin
<3,5 g/mL 28 62
e serumski albumin
=35g/L

Stadij 2
e [32-mikroglobulin
<3,5 g/mL
e serumski albumin 33 44
<35 g/L ili B2-
mikroglobulin
3,5-5,5 g/mL

Stadij 3
e 32-mikroglobulin 39 29
25,5 g/mL
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Tablica 7. Revidirana Medunarodna klasifikacija za stupnjeve bolesti (Modificirano
prema TABLE 4 Revised international staging system for myeloma (85) i Table 4.
The Revised-International Staging System is one of the best stratification methods;
it is based on routinely available cytogenetic and biochem- istry tests (Palumbo et

al.) (88))

Stadij

R-ISS stadij 1

e serumski albumin = 35g/L
e [32-mikroglobulin

g/mL
e nema
citogenetike

e normalan LDH

R-ISS stadij 2

e ne zadovoljava kriterije niti
za stadij 1 niti za stadij 3

R-ISS stadij 3

e [32-mikroglobulin

g/mL

e visokorizicna citogenetika
t(14;16),

([t(4;14),
del(17p)]
e poviSen LDH

LDH-laktat dehidrogenaza, OS-overall survival, PFS-progression free survival

visokorizicne

% bolesnika

871 (28%)

1894 (62%)

295(10%)

0S (5
godina)

82%

62%

40%

Medijan
oS
(mjeseci)

NP

83

43

PFS (6 Medijan
godina) PFS

(mjeseci)
36% 66
36% 42
24% 29
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Prognosticki ¢imbenici mogu se podijeliti u tri grupe: svojstva samih bolesnika (opce
stanje bolesnika procjenjeno ECOG ili Kranofsky klasifikacijom, dob, bubrezna funkcija),
veli€ina tumorske mase (definirana Durie Salmon i/ili ISS klasifikacijom), te citogenetska
i molekularna analiza koStane srzi (florescentna in situ hibridizacija — FISH) obzirom na
sve veci broj dokaza da odredene promjene u Kkariotipu (delecija kromosoma 13,

translokacije 4;14 i 14;16 i drugo) imaju prognosti¢ko znacenje (87).

Serumski 2-mikroglobulin jedini je najmo¢éniji prediktor prezivljavanja mozemo i samo na
temelju njegove vrijednosti pobliZze odrediti prezivljenje pacijenata. Pacijenti s razinom [32-
mikroglobulina <0,004 g / L imaju srednji prezivljenje od 43 mjeseca, a oni s razinama>
0,004 g / L, prezivljenje od samo 12 mjeseci. Kombinacija razine 2-mikroglobulina i
albumina u serumu osnova je trodijelnog Medunarodne klasifikacije za stupnjeve bolesti
(International staging system - ISS). LitiCke lezije u kostima, koncentracija slobodnih lakih
lanaca i njihovog omjer, tip lakih lanaca (lambda se povezuje s loSijom prognozom),
visoka koncentracija laktatne dehidrogenaze (LDH), takoder su loSi prognosticki

pokazatelji (87).
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1.2.6. Lijeéenje

LijeCenje se temelji na uvodnoj terapiji, transplantaciji autolognih mati¢nih stanica,

dvostrukoj (tandem) transplantaciji autolognih mati¢nih stanica, terapiji konsolidacije i

odrzavanja, terapiji refraktornog mijeloma i mijeloma u relapsu, transplantaciji alogenih

maticnih stanicat, terapiji kostane bolesti u mijelomu i terapiji komplikacija.

Sadasnji standard lije€enja obuhvaca:

e samo simptomatski bolesnici trebaju lijeCenje (u tijeku su ispitivanja lijeCenja

ranijin faza)

e pocetno lijeCenje bolesnika mladih od 65 godina s dobrom funkcijom organa

((visokodozna terapija (melfalan) i transplantacija autolognih mati¢nih stanica))

e druge aktivne terapijske opcije za uvodno lijeCenje i lijeCenje relapsa bolesti

o

o

o

alkiliraju¢i agensi: ciklofosfamid, melfalan

kortikosteroidi: deksametazon, prednison

imunomodulatorni agensi: talidomid, lenalidomid, pomalidomid
inhibitori proteasoma: bortezomib, karfilzomib, iksazomib
antraciklini: doksorubicin, pegilirani liposomalni doksorubicin
monoklonska protutijela (86)
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1.3. Non-Hodgkin limfom

Non-Hodgkinovi limfomi su heterogena skupina nodalnih ili ekstranodalnih tumora T i B
loze. Prema tijeku bolesti, mogu biti indolentni, agresivni i vrlo agresivni. Najbolji i
najreproducibilniji prognosticki indeks za limfome B, T i NK stanica je joS uvijek
Medunarodni prognosti¢ki indeks (IPl). Po dosad objavljenim studijama, u tijeku svoje
bolesti, izmedu 7 i 34% pacijenata s NHL razvit ¢e hiperkalcemiju. Etiologija
hiperkalcemije u NHL B stani¢nog tipa je sama po sebi heterogena, najCeSce se pripisuje
poviSen razinama 1,25-dihidrokolefalciferola (kalcitriola), ili s PTHrP, ali u rjedim
slu€ajevima. Kod NHL T tipa najéeS¢e zastuplieni mehanizam je povecana razina PTHrP
i rjiede, osteolitiCne lezije (90). Literatura koja to podrzava u pocetku je utemeljena na
izoliranim slu€ajevima ili i nizu slucajeva (52,57,91,92). Prvo prospektivno klinicko
istraZivanje koje je potvrdilo ove navode je iz 1994. godine od strane Seymoura i sur. koji
su identificirali 22 pacijenta (8,1%) s hiperkalcemijom od 345 pacijenata s NHL tijekom
jedanaestomjese¢nog nadzora. Otkriveno je da dvanaest (55%) od 22 osobe ima
poviSenu razinu kalcitriola. Medu NHL najc¢es¢i je bio DLBCL. Najnovija studija iz 2017.
Shalis i sur. (90) pokazuju nesSto drugacije rezultate. 22,6 % je imalo poviSen kalcitriol.
Zanimljiv je rezultat da 61,1% pacijenata ukljuenih u studiju nemaju povisen serumski
kalcitriol, niti porast PTHrP. Takoder, pacijenti bez povisene razine kalcitriola imali su
razinu kalcija vecu od 14,5 mg/dL. (3,625 mmol/L). Takav nalaz implicira drugi
mehanizam ili niz mehanizama pomocu kojih se razvija vecina hiperkalcemije kod NHL.
Ova opazanja nisu u skladu s prethodnim podacima o dominantnom mehanizmu
hiperkalcemije u NHL-u koji kalcitriol postavlja kao glavni uzrok HCM. 12.5% je imalo
povisen PTHrP, Sto je u skladu s dosadasnjim istraZivanjima, da samo 9 do 40% imaju
kao dominantan mehanizam poveénu PTHrP. Podatci o prezivljavanju pacijenata s
hiperkalcemijom i NHL nema puno studija. Prema Majumdaru iz 2002 (93), medijan
prezivljavanja pet pacijenata s agresivnim B-NHL (DLBC) u uznapredovalom stadiju i
HCM bio je 10 mjeseci. To je bilo znaCajno krate od 47 ostalih bolesnika s
uznapredovalim stadijem bolesti (21 mjesec) koji nisu imali hiperkalcemiju. Medijan
prezivljavanja svih osam pacijenata (ostali su imali folikularni limfom-FCC i 2 s HGGM) s
HMC bio je samo devet mjeseci. Svi pacijenti imali su uznapredovali stadij bolesti. Prema

ovoj studiji, pacijenti s poviSenim kalcitriolom imaju smanjeni medijan prezivljenja bez
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progresije bolesti (PFS), ali ne utjeCe na ukupno prezivljavanje (OS). Prema ovoj studiji,
hipekalcemija se javlja u agresivnim oblicima limfoma (DLBC) i limfomima rezistentnim
na terapiju. Ghazi i sur., 2010 (93) takoder su dobili rezultate koji pokazuju da je
hiperkalcemija manifestacija uznapredovale bolesti i, kao Sto je slu€aj i sa drugim
slu€ajevima (HHM), ukazuje na loSu prognozu. Svi bolesnici, osim pacijenta koji je joS u
remisiji, umrli su izmedu dva do 11 mjeseci nakon pojave hiperkalcemije. Prema ovim
studijama mozZemo zakljuciti da hiperkalcemija, kao i u ostalim karcinomima je povezana
s loSom prognozom i ¢eS¢e se javlja kod pacijenata s uznapredovalim stadijem bolesti i
da nije tako rijedak nalaz kod pacijenata s NHL, posebno kod agresivnih limfoma, kao $to

se prije smatralo.

1.4. Leukemije

Kroni¢na limfocitna leukemija (KLL) je na¢¢es¢i oblik leukemije na zapadnoj hemisferi s
pojavom prividno zrelih, zlo¢udnih, abnormalno dugovjekih limfocita. Obuhvaéa 11%
hematoloskih neoplazmi kod odraslih i 24% svih leukemija. Prognosticki faktori su B2-
mikroglobulin, dob pacijenta, spol, apsolutan broj limfocita, spol, broj zahvacenih limfnih
¢vorova i Rai klasifikacija. (94) Rijedak je nalaz kod pacijenata s KLL i to€an mehanizam
nastanka nije poznat. Opisano je 8 sluCajeva KLL s osteolitiCkim lezijama i
hiperkalcemijom, dvogodisSnjim prezivljavanjem Sto je krace nego kod pacijenata bez
kostanih lezija i hiperklacemije. Akutna limfocitna leukemija je najéeS¢a neoplazma kod
djece, a rijetka kod odraslih, javlja se 1000 novih slu€ajeva svake godine u Europi,
obuhvaéa 15% leukemije kod odraslih. Ce$¢a je kod muskarac i u polovice bolesnika se
pojavljuje prije 50-te godine (95). Patogenetski mehanizma nije to€no poznat, opisani su
pedijatrijski sluCajevi gdje je povecan PTHrP naden kod pacijenata s hiperkalcemijom i
ostelitickim lezijama (96), kao i slu€aj gdje je PTHrP naden kod 62-godiSnje pacijentice s
ALL i hiperkalcemijom (97), ali i slu¢ajevi s HCM i ostelitiCkim lezijama gdje nije PTHrP
bio poviSen tako da je mehanizam, kao i utjecaj HCM na prezivljavanje, nepoznat.
Zabiljezeno je da je hiperkalcemija kod pedijatrijske populacije ¢ak povezana s boljih
ishodom, dok kod odraslih s loSim (98).
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2. Ciljevi rada

Ispitati:

prezivljenje mijelomskih i nemijelomskih pacijenata (limfomi, leukemije)
prezivljenje mijelomskih pacijenata s obzirom na dob, ISS stadij i tip lakih lanaca
prezivlienje mijelomskih pacijenta s blagom i umjereno poviSenom
koncentracijom kalcija (break point: 3 mmol/L)

koeficijente korelacije izmedu prikupljenih vrijednosti
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3. Metode i ispitanici

U ovu retrospektivnu analizu bilo je uklju€eno ukupno 30 pacijenata lije€enih u Klinickom
bolnickom centru Dubrava na Odjelu za hematologiju lije€enih od 2003. do treéeg
mjeseca 2019. godine. U istraZivanje je bilo uklju€eno 21 pacijent s dijagnozom multiplog
mijeloma, od ¢ega 9 Zzenskog spola i 12 muskog spola, i 9 tzv. nemijelomskih pacijenata.,
5 muskog spola i 4 Zenskog spola. U skupini pacijenata s nemijelomskim neoplazmama,
1 od 9 je imao akutnu limfocitnu leukemiju (ALL), 1 kroni¢nu limfocitnu leukemiju (KLL), 4
Non-Hodgkinov limfom (NHL) (podtip nije specificiran), 2 s NHL DLBCL (difuzni B-
velikostani¢ni limfom) te 1 s NHL i karcinomom kolona kao komorbiditetom. Medijan dobi

pri dijagnozi mijelomskim pacijenata bio je 65,6 godina, a za nemijelomske 68,0 godina.

Podatke smo prikupljali retrospektivho, preko bolnicke baze podataka, iz otpusnih
pisama, anamneza te krvnih laboratorijskih nalaza. U Slika 1i Slika 2 navedeni su podatci
koje smo prikupili i analizirali za mijelomsku i nemijelomsku skupinu pacijenata.
Vrijednosti koje su uzete u analizu je poviSena koncentracija ukupnog kalcija u kad se
pojavila prvi put u tijeku bolesti, a ostale vrijednosti kao $to su proteini, albumini, kreatinin,
fosfor, ionizirani kalcij, p2—-mikroglobulin su uzeti u periodu kad je zabiljezena
hiperkalcemija. ISS stadij za mijelomske pacijente odreden prema ISS klasifikaciji, tablica
5. PrezZivljavanje smo racunali od datuma dijagnoze do zadnje kontrole. Korigirani kalcij
je izraCunat prema formuli. Pacijenti su nakon dijagnosticirane hiperkalcemije lijeCeni
prema preporukama za lijeCenje hiperkalcemije. Osnovna bolest je takoder lijeCena

prema odgovarajuc¢im protokolima.
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Kreti Protei

Spol Dob DgAT LastFU Ishod CaUK CaK Fosfor nin Albumini B2 Kost ISS MMtip UK Cal Prezivljavanje

1 ™M 51 2012-01 2013-05 2 3,1 31 452 40 22,3 MOL 3 LL-A 91 486
2 46 2011-12 2014-02 2 3,12 3,3 2,01 668 33 31 MOL 3 LL-A 71 427
3 M 70 2011-07 2013-02 2 3,51 3,8 1,97 471 25 16,4 MOL 3 LLk 91 581
4 F 69 2004-01 2011-08 2 2,95 3,9 368 45 10,2 MOL 3 LL-A 78 2769
5 F 77 2010-11 2011-02 2 29 3 059 348 36 43,9 MOL 3 57 92
6 M 65 2010-08 2013-01 2 3,57 39 0,74 322 22 22,1 MOL 3 LL-k 113 884
7 ™M 81 2008-02 2013-05 2 2,71 2,6 1,08 186 43 8,9 (e} 3 Lk 87 1916
8 F 66 2008-09 2014-04 2 273 3 081 88 29 3,1 (e} 3 LL-A 108 2038
9 ™M 79 2012-05 2016-08 2 2,57 2,5 127 a4 2,49 MOL 1 Ll 75 1553
10 M 71 2009-02 2013-01 2 2,83 3 99 30 4 MOL 1 LL-k 82 1430
11 M 75 2012-11 2014-07 2 3,45 35 1,32 334 36 13 (0] 2 LL-k 111 607
12 F 64 2014-01 2016-01 2 299 29 1,21 115 43 10,77 MOL 3 LL-k 68 1,47 730
13 F 78 2014-10 2014-12 2 3,39 3,3 0,63 284 45 MOL LL-k 72 61
14 F 79 2015-11 2018-05 2 3,46 3,5 1,57 334 36 569 MOL 3 LLA 85 912
15 F 56 2013-06 2017-09 2 3,45 3,5 2,36 807 40 MOL 3 LL-A 74 1,83 1553
16 M 32 2015-03 2019-02 1 2,78 2,7 1,03 134 46 461 MOL 2 LLk 77 1433
17 M 78 2017-08 2018-03 2 3,38 3,7 118 23 MOL 2 LL-k 125 212
18 M 68 2017-11 2019-03 1 3,26 3,4 1,56 151 35 892 MOL 3 LL-A 91 1,81 485
19 F 74 2013-06 2013-07 2 2,66 2,7 1,3 84 37 4,16 MOL/F 2 LL-k 88 30
20 F 39 2014-06 2017-04 2 2,97 3 2,38 581 40 13,86 MOL 2  LL-k 77 1,44 1035
22 M 61 2009-05 2019-02 1 3,48 3,3 1,8 631 47 3565 MOL 2 LL-k 72 3563
Slika 2. Mijelomski pacijenti

ID Spol Dob Dijagnoza DgAT Last FU Ishod CaUK CaK Kreatinin Albumini Proteini PreZivljavanje

1 F 77 NHL 2012 2019-03 1 4,17 4,20 80 41 88 2556
2 M 81 NHL 2008-11 2009-11 2 3,83 4,00 174 31 55 365
3 M 75 NHL 2011-04 2012-12 2 2,85 2,90 137 39 66 610
4 F 60 NHL 2008-10 2019-02 2 2,77 2,50 70 51 74 3775
5 M 47 ALL 2008-08 2009-07 2 2,87 2,90 129 38 62 334
6 F 74 KLL 2003 2007 2 3,59 3,50 177 42 94 1461
7 M 45 NHLDLBCL  2012-06 2012-10 2 3,25 2,30 40 90 68 122
8 F 74 NHL+Cakolona 2015-09 2016-03 2 2,95 3,10 66 35 62 182
9 M 79 NHLDLBCL 2017-01 2019-03 1 3,27 3,40 109 34 58 789

Slika 3. Nemijelomski pacijenti

M- musko, F- Zensko, CaUK (ukupni kalcij)-: 2,14 — 2,53 mmol/L, CaK (korgirani kalcij): 2.1 — 2.6 mmol/L, kreatinin: M
64 — 104 pmol/L, F- 49 — 90 pmol/L, albumini: 41 — 51 g/L, 2 -mikroglobulin- 0-3 pg/mL, fosfor-:0,79 — 1,42 mmol/L,
proteiniUK (ukupni proteini): 66 — 81 g/L, Cal (ionizirani kalcij): 2.2- 2.7 mmol/L, prezivljavanje- dani, dob- godine,
ishod- 1 (ziv), 2 (exitus letalis) lastFU- zadnja kontrola, MOL- multiple osteolitiCke lezije, F-frakture, O- osteoporoza

34



3.1. Statisticki testovi

Prikupljeni podaci statisticki su obradeni upotrebom statistickog programa SPSS (inacica
21.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD). Rezultati su prikazani su opisnom statistikom,
tablicama i grafickim prikazom. Za usporedbu kvalitativnih obiljezja koristio se x2 test,
koristeCi Fisherov egzaktni test kad je bilo potrebno, a za neparametrijske varijable Mann
Whitney test. Ukupno prezivljavanje mjereno je od godine postavljanje dijagnoze do
datuma zadnje kontrole. Za izraCun kumulativne stope prezivljavanja izmedu mijelomskih
nemijelomskih pacijenata koriStena je Kaplan-Meierova analiza. Za usporedbu izmedu
skupina koristen je Log Rank test. P vrijednosti manje od 0,05 smatrali su se statisticki
znacajnim. Kako bi se bolje ispitali odnosi izmedu promatranih varijabli proveden je
Spearmanov koeficijent korelacije. Vrijednost ovog testa krece se u intervalu -1<r<+1 pri
¢emu — predznak korelacije ozna¢ava negativhu (obrnutu) korelaciju, dok + predznak
oznadava pozitivnu korelaciju. Sto je vrijednost Spearmanovog koeficijenta korelacije

veca kazemo da je korelacija izmedu varijabli jaa (znacajnija).
Takoder se obi¢no uzima u obzir i ovo:

r>0,80 radi se o jakoj pozitivnoj korelaciji

0,5<r=0,80, radi se o srednje jakoj pozitivhoj korelaciji

0<r=0,5, radi se o slaboj pozitivhoj korelaciji

Za potrebe istrazivanja komentirati cemo koeficijente korelacije vece od 0,5, r>0,5.
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4. Rezultati

4.1.Hi kvadrat test

Rezultati Hi kvadrat testa prikazani su u tablici 8., 9., 10, 11., 12., 13. i 14.

Tablica 8. Spol i skupina

skupina Ukupno
mijelomski pacijenti nemijelomski p*
pacijenti

Zensko N 9 4 13
Spol % 42,9% 44,4% 43,3%

musko N 12 > L 1,000

% 57,1% 55,6% 56,7% ’

Ukupno N 21 9 30
% 100,0% 100,0% 100,0%

* Fisher's Exact Test

Razina signifikantnosti Fisherovog egzaktnog testa izmedu spola ispitanika i promatranih

skupina iznosi 1,000 (p>0,05), dakle nije uoCena statistiCki znaCajna razlika kod

promatranih varijabli.
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Tablica 9. Ishod i skupina

skupina Ukupno
mijelomski nemijelomski p*
pacijenti pacijenti
N 3 2 5
Ziv
% 14,3% 22,2% 16,7%
Ishod N 18 7 o5
EL 1o 85,7% 778%|  833%| 0%
N 21 9 30
Ukupno % 100,0% 100,0%|  100,0%

* Fisher's Exact Test

Razina signifikantnosti Fisherovog egzaktnog testa izmedu ishoda i promatranih skupina

iznosi 0,622 (p>0,05), dakle nije uoCena statistiCki znacajna razlika kod promatranih

varijabli.

Tablica 10. CaUK i skupina

skupina Ukupno
mijelomski nemijelomski
pacijenti pacijenti
N 21 9 30
CaUK quiéena 100,0% 100,0% 100,0%
vrijednost oy
N 21 9 30
Ukupno % 100,0% 100,0% 100,0%

Nadalje, pogledaju li se podatci za CaUK moze se uoCiti kako svi mijelomski i

nemijelomski pacijenati imaju poviSenu vrijednost pokazatelja.
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Tablica 11. CaK i skupina

skupina Ukupno
mijelomski pacijenti nemijelomski
pacijenti

Referentna N 1 2 3

CaK vrijednost % 4,8% 22,2% 10,0%
PoviSena N 20 7 27

vrijednost % 95,2% 77,8% 90,0%

Ukupno N 21 9 30
% 100,0% 100,0% 100,0%

Razina signifikantnosti

Fisherovog egzaktnog testa izmedu pokazatella CaK i

promatranih skupina iznosi 0,207 (p>0,05), dakle nije uoCena statistiCki znacajna razlika

kod promatranih varijabli.
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Tablica 12. Kreatinin i skupina

skupina Ukupno
mijelomski nemijelomski p*
pacijenti pacijenti

Snizena N 0 ! !

vrijednost % 0,0% 11,1% 3,3%

Kreatinin Referentna | N 2 3 °
vrijednost % 9,5% 33,3% 16,7%

0,049

PoviSena N 19 ° 24

vrijednost % 90,5% 55,6% 80,0%

N 21 9 30

Ukupno % 100,0% 100,0%|  100,0%

* Fisher's Exact Test

Pogleda li se razina signifikantnosti kod pokazatelja kreatinin moze se uoditi kako

vrijednost Fisherovog egzaktnog testa iznosi 0,049 (p<0,05), Sto znaci da je uoCena

statistiCki znaCajna razlika kod promatranih skupina (mijelomski i nemijelomski pacijenti),

pri tome 90,5% mijelomskih pacijenata ima poviSenu vrijednost, u odnosu na 55,6%

nemijelomskih pacijenata.
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Slika 4. Kreatinin kod mijelomskih i nemijelomskih pacijenata

skupina

B mijelomski pacijenti
@ nemijalomski pacijenti
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Tablica 13. Albumini i skupina

skupina Ukupno
mijelomski | nemijelomski p*
pacijenti pacijenti
Snizena N 14 5 19
vrijednost % 66,7% 55,6% 63,3%
Albumini Rgferentna N 7 3 10
vrijednost % 33,3% 33,3% 33,3% 00443
PoviSena N 0 1 1)
vrijednost % 0,0% 11,1% 3,3%
Ukupno N 21 9 30
% 100,0% 100,0%| 100,0%

* Fisher's Exact Test

Razina signifikantnosti Fisherovog egzaktnog testa izmedu pokazatelja albumin

promatranih skupina iznosi 0,443 (p>0,05), dakle nije uoCena statisticki znacajna razlika

kod promatranih varijabli.

Tablica 14. ProteiniUK i skupina

skupina Ukupno p*
mijelomski | nemijelomski
pacijenti pacijenti
Snizena |N 1 4 S
vrijednost | % 4,8% 44.4%| 16,7%
weiniy | Referentn [N 9 3 12
Ero b P . 42,9% 33,3%| 40,0%
vrijednost L 0,027
Povisena [N 11 2 13
vrijednost | 9% 52,4% 22,2%| 43,3%
Uk N 21 9 30
upno % 100,0% 100,0% | 100,0%

*Fisher's Exact Test
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Pogleda li se razina signifikantnosti kod pokazatelja proteiniUK moze se uoditi kako
vrijednost Fisherovog egzaktnog testa iznosi 0,027 (p<0,05), Sto znaci da je uoCena
statisticki znacajna razlika kod promatranih skupina (mijelomski i nemijelomski pacijenti),

pri tome 52,4% mijelomskih pacijenata ima poviSenu vrijednost, u odnosu na 22,2%
nemijelomskih pacijenata.

skupina
60,0%

B mijelomski pacijenti
[ nemijalomski pacijenti

Postotak

SniZena vrijednost Referentna vrijednost PoviSena vrijednost

proteiniUK

Slika 5. Ukupni proteini kod mijelomskih i nemijelomskih pacijenata
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4.2. Mann-Whitney U test

Nadalje, na sljedeéim stranicama bit ¢e prikazano testiranje putem Mann-Whitney U testa

za promatrane pokazatelje na tablicama 15., 16. i 17.

Tablica 15. Usporedba pokazatelja putem Mann-Whitney U testa za promatrane skupine

skupina N Srednja p*
vrijednost

mijelomski pacijenti 21 65,6667 0,587
Dob N . L 9 68,0000

nemijelomski pacijenti

mijelomski pacijenti 21 2012,29 0,304
DgAT N . L 9 2010,89

nemijelomski pacijenti

mijelomski pacijenti 21 2015,24 0,521
LastFU N . L 9 2014,00

nemijelomski pacijenti

mijelomski pacijenti 21 1085,57 0,769
Prezivljavanje 9 1132,67

nemijelomski pacijenti

*Mann-Whitney U test

Pogleda li se vrijednost signifikantnosti s obzirom na promatrane skupine (mijelomski i

nemijelomski pacijenti) moze se uociti kako signifikantnost testa iznosi vise od 5%, p>0,05

u svim promatranim sluajevima, te se stoga moZe konstatirati kako nema znacajne

razlike kod promatranih pokazatelja.
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Tablica 16. Usporedba pokazatelja putem Mann-Whitney U testa za promatrane skupine

skupina N Srednja p*
vrijednost
CaUK mijelomski pacijenti 21 3,1076 0,442
nemijelomski pacijenti 9 3,2833
CaK mijelomski pacijenti 21 12,7390 0,982
nemijelomski pacijenti 9 12,7689
mijelomski pacijenti 21 319,14 0,005
Kreatinin y L 9 109,11
nemijelomski pacijenti
Alburmini mijelomski pacijenti 21 36,90 0,497
nemijelomski pacijenti 9 44,56
B2 mijelomski pacijenti 18 14,5028 -
mijelomski pacijenti 21 85,38 0,016
proteiniUK y o 9 69,67
nemijalomski pacijenti
Cal mijelomski pacijenti 4 1,6375 -

Pogleda li se vrijednost signifikantnosti za kreatinin, proteiniUK moze se uociti kako p
iznosi manje od 5% (p<0,05), dakle moze se reci, s razinom pouzdanosti od 95%, kako
postoji statisticki znaCajna razlika za kreatinin, proteiniUK s obzirom na promatrane
skupine (mijelomski i nemijelomski pacijenti). Pri tome moze uociti kako su pokazatelji

znacajno visi za mijelomske pacijente.
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Tablica 17. Kategorije za promatrane varijable (mijelomski pacijenti)

N %
SniZena vrijednost 3 18,8%
N 6 37,5%
Referentna vrijednost
Fosfor

PoviSena vrijednost 7 43,8%
Total 16 100,0%

N 1 5,6%

referentna vrijednost

B2 poviSena vrijednost 17 94,4%
Total 18 100,0%

MOL 17 81,0%

O 3 14,3%

kost MOL/F 1 4,8%
Total 21 100,0%

0 1 4,8%

1 2 9,5%

ISS 2 6 28,6%
3 12 57,1%
Total 21 100,0%

LL-A 7 35,0%

MM tip LL-x 13 65,0%
Total 20 100,0%

Nadalje, pogledaju li se podatci za fosfor moze se uociti kako 18,8% ima snizenu

vrijednost, 37,5% ima referentnu vrijednost, dok 43,8% ima poviSenu vrijednost, kod 2

moze se uociti kako 5,6% ispitanika ima referentnu vrijednost dok 94,4% ima poviSenu

vrijednost, kod promatranih kosti moze se uociti kako je kod 81,0% MOL, kod 14,3% je
O, dok je 4,8% MOL/F, kod ISS 4,8% je 0, 9,5% je 1, 28,6% je 2, dok je 57,1% 3, kod MM

tipa moze se uociti kako 35,0% ima LL-A, dok 65,0% ima LL-k.
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Slika 6. Vrste kostanih lezija kod pacijenata s multiplim mijelomom

Postotak

Slika 7. Postotak pacijenata s dijagnozom MM kappa i MM lambda lanaca
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4.3. Kaplan-Meier

Na tablicama 18. i 19. prikazana je analiza prezivljenja prema Kaplan-Meier kriteriju,
prikazana je tablica aritmetiCke sredine i medijana prezivljenja, te usporedba izmedu

promatranih skupina (mijelomski, nemijelomski).

Tablica 18. Medijan i srednja vrijednost prezivljenja mijelomskih i nemijelomskih pacijenata

Skupina Srednja vrijednost Median
(dani) (dani)
) _ o 1171,283 912,000
Mijelomski pacijenti
1514,185 610,000
Nemijelomski pacijenti

1254,430 884,000

Ukupno

Tablica 19. Usporedba mijelomskih i nemijelomskih pacijenata

Chi- df Sig.
Square
Log Rank (Mantel- ,146 1 ,703
Cox)

Pogleda li se vrijednost signifikantnosti Log Rank (Mantel-Cox) testa moze se uociti kako
vrijednost signifikantnosti iznosi vise od 5%, odnosno p=0,703, dakle moze se reéi, s
razinom pouzdanosti od 95%, kako ne postoji statistiCki zna€ajna razlika kod ukupnog

prezivljenja mijelomskih i nemijelomskih pacijenata.
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Slika 8. Kaplan-Meier krivulja prezivljenja mijelomskih i nemijelomskih pacijenata
(prezivljenje je u danima)

48



Na tablicama 20. i 21. prikazana je analiza prezivljenja prema Kaplan-Meier kriteriju,
prikazana je tablica aritmetiCke sredine i medijana prezivljenja, te usporedba izmedu

promatranih skupina s obzirom na korigirani kalcij.

Tablica 20. Prezivljenje pacijenata s obzirom na referentnu i poviSenu vrijednost
korigiranog kalcija

CaK Srednja vrijednost Median (dani)
(dani)
Referentna vrijednost 1816,667 1553,000
PoviSena vrijednost 1158,372 884,000
Ukupno 1254,430 884,000

Tablica 21. Usporedba skupina s referentnom i poviSenom vrijednosti korigiranog kalcija
Chi- df Sig.
Square

, 765 1 ,382

Log Rank (Mantel-
Cox)

Pogleda li se vrijednost signifikantnosti Log Rank (Mantel-Cox) testa moze se uociti kako
vrijednost signifikantnosti iznosi vise od 5%, odnosno p=0,382, dakle mozZe se reéi, s
razinom pouzdanosti od 95%, kako ne postoji statistiCki zna€ajna razlika kod ukupnog
prezivljenja mijelomskih i nemijelomskih pacijenata s obzirom na referentnu | poviSenu

koncentraciju korigiranog kalcija.
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Slika 9. Kaplan-Meier krivulja prezivljenja s obzirom na vrijednost korigiranog kalcija
(prezivljenje je u danima)
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Na tablicama 22. i 23. prikazana je analiza prezivljenja prema Kaplan-Meier kriteriju,
prikazana je tablica aritmetiCke sredine i medijana prezivljenja, te usporedba izmedu

promatranih skupina (vrijednost kalcija do 2,99 i vrijednost kalcija do >3,0).

Tablica 22. Prezivljenja pacijenata s koncentracijom ukupnog kalcija do i iznad 3 mmol/L

CaUK Srednja vrijednost (dani) Median (dani)

do 2,99 1350,300 1035,000
>3,0 1146,642 607,000

Overall 1254,430 884,000

Tablica 23. Usporedba skupina s koncentracijom ukupnog kalcijado i iznad 3 mmol/L

Chi-Square df Sig.

Log Rank (Mantel-

Cox) ,187 1 ,666

Pogleda li se vrijednost signifikantnosti Log Rank (Mantel-Cox) testa moze se uociti kako
vrijednost signifikantnosti iznosi vise od 5%, odnosno p=0,666, dakle moze se reci, s
razinom pouzdanosti od 95%, kako ne postoji statistiCki zna¢ajna razlika kod ukupnog

prezivljenja pacijenata koji imaju vrijednost kalcija do 2,99 i vrijednost kalcija do >3,0.
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Slika 10. Kaplan- Meier krivulja prezivljenja za skupine do i iznad 3 mmol/L ukupnog kalcija
(prezivljenje je u danima)
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Slika 11. Kaplan- Meier krivulja prezivljenja s obzirom na spol (prezivljenje je u danima)

Vrijednost signifikantnosti Log Rank (Mantel-Cox) testa iznosi p=0,667, sto je vise od 5%,
dakle moze se reci, s razinom pouzdanosti od 95%, kako ne postoji statistiCki znacajna

razlika kod ukupnog prezivljenja pacijenata muskog i Zenskog spola.
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Survival Functions
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Slika 12. Kaplan- Meier s obzirom na ISS faza 3 i faza 1,2 (prezivljenje je u danima)

Vrijednost signifikantnosti Log Rank (Mantel-Cox) testa iznosi p=0,667, Sto je viSe od 5%,
pa se moze reci s razinom pouzdanosti od 95%, kako ne postoji statisti¢ki zna€ajna razlika

kod ukupnog prezivljenja pacijenata s ISS stadijem 3 i onih s ISS-2 i ISS-1.
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Slika 13. Kaplan Meier krivulja prezivljenja s obzirom na tip lakih lanaca (prezivljenje je u

danima)

Vrijednost signifikantnosti Log Rank (Mantel-Cox) testa iznosi p=0,640, $to je viSe od 5%,
pa se moze reci s razinom pouzdanosti od 95%, kako ne postoji statisticki znacajna razlika
kod ukupnog prezivlljenja mijelomskih pacijenata s lambda tipom lakih lanaca i

mijelomskih pacijenata s kappa tipom lakih lanaca.
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4.4. Spearmanov koeficijent korelacije

Na tablicama 24. i 25. bit ¢e prikazani rezultati Spearmanovog koeficijenta korelacije za

mijelomske i nemijelomske pacijente.

Tablica 24. Spearmanov koeficijent korelacije (mijelomski pacijenti)

CaUK CakK Fosfor | Kreatinin | Albumini B2 Prezivljavani
e
r 1,000 901" 288 552" - 274 645" -,140
CaUK 0 1000 279 1009 230 004 545
N 21 21 16 21 21 18 21
r 901" 1,000 262 389 -579" 529" -,305
CaK D 000 327 081 006 024 179
N 21 21 16 21 21 18 21
r 288 262 1,000 612" -,021 209 194
Eosfor D 279 327 012 939 474 471
N 16 16 16 16 16 14 16
r 552* 1389 612" 1,000 146 807" 113
Kreatinin  |p 009 081 012 528 000 626
N 21 21 16 21 21 18 21
r -274| -579" -,021 146 1,000 -,059 370
Albumini  |p 230 006 939 528 816 1099
N 21 21 16 21 21 18 21
r 645" 529" 209 807" -,059 1,000 -,342
B2 D 004 024 474 ,000 816 165
N 18 18 14 18 18 18 18
r -,140 -,305 194 113 370 -342 1,000
Prezivljenj D 545 179 471 626 .099 165
e
N 21 21 16 21 21 18 21
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Iz navedene tablice 24. moze se uoditi kako je zabiljezena pozitivna i negativna korelacija
izmedu promatranih varijabli, najvece pozitivhe korelacije zabiljeZzene su izmedu varijabli:
CaUK i CaK (r=0,901; p<0,01), zatim kreatinin i 2 (r=0,807; p<0,01), zatim CaUK i 32
(r=0,645; p<0,01) s razinom pouzdanosti od 99%, radi o pozitivhim korelacijama srednjeg
do jakog intenziteta, dok je jedina znaCajna negativa korelacija srednjeg intenziteta

zabiljezena izmedu pokazatelja CaK i albumina (r=-0,579; p<0,01).

Tablica 25. Spearmanov koeficijent korelacije (nemijelomski pacijenti)

CaUK CaK Kretinin | Albumini | Prezivljavanje
r 1,000 ,833" ,267 -,250 ,083
CaUK D ,005 ,488 ,516 ,831
N 9 9 9 9 9
r ,833™ 1,000 ,500 -,517 ,333
CaK p ,005 : ,170 ,154 ,381
N 9 9 9 9 9
r ,267 ,500 1,000 -,367 ,283
Kretinin p 488 170 : 332 460
N 9 9 9 9 9
r -,250 -,517 -,367 1,000 ,200
Albumini D ,516 ,154 , 332 . ,606
N 9 9 9 9 9
r ,083 ,333 ,283 ,200 1,000

Prezivijenje D ,831 ,381 ,460 ,606
N 9 9 9 9 9
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Pogleda li se razina Spearmanovog koeficijenta korelacije za CaUK i CaK moze se uoditi
kako razina koeficijenta korelacije iznosi r=0,833 (p<0,01), Sto predstavlja znacajnu
pozitivnu korelaciju jakog intenziteta, a Sto ukazuje na to kako su promatrane varijable

pozitivho povezane.
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5. Rasprava

Dosad je objavljeno viSe studije o prezivljavanju pacijenata s malignom hiperkalcemijom.
Ralston i sur. iz 1990. (8) su od 126 pacijenata s karcinomima raznih sjela i HMC, medijan
dobi 63 godine ukljucili 10 hematoloskih pacijenata, 8 s MM i 4 s limfomima, dobili da je
prosjecno prezivljenje 30 dana bez antihiperkalcemijske terapije, s tim da je preZivljenje
hematoloskih pacijenata bilo 60 dana bez terapije. PreZivljenje svih pacijenata nakon
terapije bilo je 135 dana. Gastanaga i sur. (13) u studiji s 7388 ukljuenih pacijenata s
HCM od kojih je 736 imalo dijagnozu MM, 596 NHL i 321 ostale hematoloske dijagnoze
dobili da je medijan prezivljenje 11 mjeseci za sve pacijente, a prosje¢no vrijeme
prezivljenja 18.9 mjeseci. Za stupanj 2 (korigirani kalcij 11.5-12.5 mg/dL) medijan je 8
mjeseci, stupanja 3 (CC 12.5-13.5 mg/dL) 7 mjeseci, a stupanj 4 (korigirani kalcij > 13.5
ml/dL) 8 mjeseci. Objavljene su jos$ studije gdje su bili obuhvaceni samo solidni tumori.
Zagouri i sur. (99) objavili su studiju gdje je analizirano prezivljenje pacijenata s MM i
hiperkalcemijom. U nasu studiju su uklju¢eni samo pacijenti s hematoloskim malignitetima
kod kojih se u tijeku bolesti pojavila hiperkalcemija. U studiju smo ukljucili pacijente s
CaUK >2,53 mmol/L. Takoder smo racunali i korigirani kalcij. Korigirani kalcij, iznad 10,5
mg/dL imalo je 27 pacijenata, dok su 3 imali referentne, 2 u MM i 1 u nemijelomskoj
skupini pacijenata. Kod svih pacijenta hiperkalcemija se pojavila minimalno jedan puta u
tijeku bolesti i lijeCena odgovaraju¢im protokolima. Svi pacijenti lije€eni su i protokolima
za osnovnu dijagnozu. U ovoj analizi uzeli smo najvecu izmjerenu koncentraciju kalcija
koja se razvila. U literaturi nije nadena analiza prezivljavanja izmedu iskljucivo

hematoloskih pacijenata s HCM.

S obzirom na razli¢it mehanizam nastanka HMC, usporedili smo preZivljenje pacijenata
s MM koji imaju dominanto osteoliticki mehanizam hiperkalcemije i nemijelomske s
kalcitriolom ili rjede, PTHrP posredovanom hiperkalcemijom. Razlika u preZzivljenju
izmedu skupina nije statisticki znacajna. Medijan prezivljenja mijelomskih pacijenata je
912 dana, odnosno 30 mjeseci, a nemijelomskih 610 dana, odnosno 20 mjeseci $to bi
ipak moglo imati klinicku znac€ajnost. Razlike u ovim dvjema skupinama u kategoriji spol,
ishod, dob, godina dijagnoze i datumu zadnje kontrole, korigiranom kalciju i albouminima

nema, ali je dobili smo statistiCki zna€ajnu razlika izmedu ovih dviju skupina uo€ena u
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kreatininu, pri tome 90,5% mijelomskih pacijenata ima poviSenu vrijednost, u odnosu na
55,6% nemijelomskih pacijenata, $to bi se moglo objasniti €injenicom da bubrezno
oStecenje dio klinicke slike MM, €ak i ulazi u CRAB dijagnostiCke kriterije. Statisticki
znacCajna razlika je izmedu skupina je i u ukupnim proteinima, 52,4% mijelomskih
pacijenata ima poviSenu vrijednost, u odnosu na 22,2% nemijelomskih pacijenata.

Hiperproteinemija je dio klinicke slike MM zbog bujanja plazma-stanica.

Gastanaga i sur.(13) su unutar pacijenata s razliCitim malignim entitetima s
hiperkalcemijom dobili da postoji razlika u prezivljenja izmedu stupnjeva hiperkalcemije.
Mi smo analizirali mijelomske pacijente, break point za skupine je 3 mmol/L, odnosno
grani¢na vrijednost izmedu blage i umjerene hiperkalcemije. StatistiCki znac¢ajna razlike

nema.

Nismo dobili niti statistiCki znacajnu razliku u prezivljenju izmedu muskog i Zenskog spola
kod MM pacijenata s hiperkalcemijom, kao ni izmedu pacijenata s MM tip kappa i
pacijenata s MM tip lambda lanaca. Pacijenti s ISS 3 i pacijenti s ISS 2 i 1 nemaju

statistiCki znacajnu razliku u prezivljenju.

Spearmanovim koeficijentom korelacije kod MM dobivena je povezanost kreatinina i
B2,ukupnog kalcija i B2, dok je jedina znaCajna negativa korelacija srednjeg intenziteta

zabiljezena izmedu pokazatelja korigiranog kalcija i albumina.

Limitiranost analize je u malom uzorku pacijenta, posebno nemijelomskih pacijenta.
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6. Zakljucéak

Hiperkalcemija je jedan od ¢eSc¢ih paraneoplasti¢nih sindroma kod pacijenata s solidnim
neoplazmama, hematoloSkim malignitetima, posebno multiplog mijeloma te se smatra

negativan prognosticki Cimbenik ¢ak i nakon primjene antihiperkalcemijske terapije.

U nasem uzorku pacijenata dobiveni su rezultati za koje mozemo reci da nema statistiCke
razlike u prezivljenju pacijenta s mijelomom i nemijelomskih pacijenata (p=0,703). Medijan
prezivlja pacijenata s mijelomom je 30 mjeseci, a pacijenata s leukemijama i limfomima
20, Sto bi moglo imati kliniCku vaznost. 90,5% pacijenata s mijelomom koji su razvili
hiperklacemiju imaju poviSenu razinu kreatinina u uspredbi s 55,5% nemijelomskih.
Polovica pacijenata s mijelomom (52,4%) ima poviSenu koncentraciju proteina, dok

vecina (44,4%) nemijelomskih ima snizenu, a 42,8% referentnu, a samo 22% poviSenu.

Unutar mijelomske skupine pacijenata nismo dobili razliku u prezivljenjus obzirom na spol,

ISS stadij i kappa i lambda tip multiplog mijeloma.

Spearmanovim koeficijentom korelacije dobivena je pozitivha povezanost laboratorijskih
parametara kreatinina i 2, ukupnog kalcija i 2, a negativha korigiranog kalcija i

albumina.

Kako do sada u literaturi nije objavljena sli€na studija, usporedivanje sa prethodnim
podacima nije moguce. Zato ovaj rad moze biti dobrodoSao u buduc¢im usporednim
analizama prezivlienja izmedu hematoloskih pacijenata s hiperkalcemijom kao
paraneoplasticnim sindromom, a takoder i ukljuCivanjem veceg broja pacijenata kako bi

mogli dobiti visSe podataka.
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