
Elektroniskā pārpublikācija
Publicēšanai tīmeklī vai izplatīšanai e–pastā

Copyright © 2015, izdevniecība SIA PILATUS. Pielāgots un pārpublicēts ar izdevniecības PILATUS atļauju. Žurnāla DOCTUS abonēšana: abone@doctus.lv vai www.doctus.lv/abonesana. Ienāciet mūsu mājaslapā www.doctus.lv
Lai uzzinātu vairāk par DOCTUS rakstu pārpublicēšanas iespējām, sazinieties ar žurnāla redakciju: tālr.: 67325906, e–pasts: reklama@doctus.lv, adrese: Zaļā iela 1, Rīga, LV–1010

Raksta pārpublikācija no žurnāla DOCTUS
jūnijs 2015, Nr. 6 (171)

(18.–23. lpp.)

Pārpublicēts ar atļauju

Maija Mukāne
rezidente iekšķīgo 
slimību specialitātē
Rīgas Austrumu klīniskā 
universitātes slimnīca 
stacionārs Gaiļezers
Rīgas Stradiņa universitāte
Latvijas Osteoporozes 
un kaulu metabolo 
slimību asociācija

Ingvars Rasa
endokrinologs
Rīgas Austrumu klīniskā 
universitātes slimnīca 
stacionārs Gaiļezers
Latvijas Osteoporozes 
un kaulu metabolo slimību 
asociācijas prezidents
Rīgas Stradiņa universitāte
Jelgavas poliklīnika

Osteoporozes 
medikamenti 
onkoloģiskiem pacientiem

Uzlabojoties vēža agrīnai diagnostikai un ārstēšanas metodēm, 
pieaugusi pacientu dzīvildze, bet vienlaikus palielinās arī kaulu bojājuma 
un lūzumu risks, tāpēc mūsdienās onkoloģisku pacientu aprūpē jāiekļauj 
kaulu minerālā blīvuma (KMB) zuduma un osteoporozes riska faktoru 
izvērtējums, kā arī savlaicīgi jāsāk KMB zuduma profilakse un osteoporozes 
ārstēšana ar atbilstīgiem medikamentiem. [1]

Aktualitāte
Lielākajai daļai pacientu ar vēzi ir palielināts KMB 
zudums un trauslo kaulu lūzumu risks, kas ir  
daudzu faktoru iedarbības rezultāts  — tiešas vēža  
sekas (piemēram, metastāzes kaulos), kaulaudus no-
ārdošo vielu cirkulācija asinsritē (piemēram, krūts 
dziedzera, priekšdziedzera vai plaušu vēža gadīju-
mā), pacienta vecums un vēža ārstēšanā izmantoja-
mie medikamenti (piemēram, ķīmijterapijas vai dzi-
mumhormonus nomācošie medikamenti, glikokorti-
kosteroīdi), kas tieši vai netieši ietekmē kaulu viel-
maiņu. [1; 2]  Ar skeletu saistītie notikumi, kas attīstī-
jušies vēža ietekmē, lielākoties ir patoloģiski lūzumi, 
muguras smadzeņu nospiedums (piemēram, skrie-
meļu kompresijas lūzumi, metastāžu izplatība), para-
līze, parēze, inkontinence, kaula bojājums pēc ķirur-
ģiskas vai staru terapijas, ar malignitāti saistītā hiper-
kalciēmija. Šie notikumi pacientiem rada hroniskas 
sāpes, invaliditāti un agrīnu mirstību. [2; 3; 4]

Krūts dziedzera vēzis
Lai gan izstrādātās profilakses programmas, diag-
nostikas un ārstēšanas metodes uzlabojas, tomēr vie-
na no biežākajām onkoloģiskajām slimībām ir krūts 
dziedzera vēzis — arī Latvijā, par ko liecina Nacio-
nālā veselības dienesta 2013. gada statistikas dati:

n	ar krūts dziedzera vēža diagnozi (C50 kods pēc 
SSK–10 klasifikācijas) no jauna uzskaitē uzņemti 
1133 pacienti (8,4%), biežāk vecumā no 50 līdz 
74 gadiem;

n	2013. gada beigās krūts dziedzera vēža uzskaitē 
bija 13 434 pacienti;

n	kopā 1762 pacientu nāves iemesls bija ļaundabīgs 
audzējs, no viņiem 149  pacientiem (8,5%)  — 
krūts dziedzera vēzis. [5]

Pateicoties krūts dziedzera vēža ārstēšanas 
metodēm, pagarinājusies pacientu dzīvildze, tā-
pēc ir būtiski nodrošināt līdzsvarotu kaulu viel-
maiņu gan vēža ārstēšanas laikā, gan arī pēc tās. 
Diemžēl lielākā daļa pacientu ar krūts dziedzera 
vēzi nav endokrinologa vai osteoporozes speciā-
lista uzraudzībā, tāpēc, iespējams, palielinās ar 
kaulu lūzumiem saistītā vēža pacientu mirstība. 
[6] Jāņem vērā, ka kaulu bojājums var būt kā tie-
šas krūts dziedzera vēža sekas (skat. sadaļu  
“Metastātisks vēzis”), kā arī vēža ārstēšanā izman-
toto medikamentu nelabvēlīga blakusparādība.

Krūts dziedzera vēža  
hormonāla terapija
Lielākajā daļā gadījumu pacientiem diagnosticē 
hormonāli pozitīvu krūts dziedzera vēzi, tāpēc 
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arvien plašāk tiek lietota hormonāla terapija. 
Vēža ārstēšanā lietotie selektīvie estrogēnu  
receptoru modulatori (SERM), piemēram, tamo-
ksifēns, un aromatāzes inhibitori (AI) samazina 
vēža recidīva iespēju un mirstību. [7; 8] 

Kaulaudi pastāvīgi ir dinamiskā līdzsva-
rā — vienlaikus notiek kaulaudu veidošanās un 
noārdīšanās (resorbcija). Daudzi lokāli un sistē-
miski faktori ietekmē kaulaudu remodelāciju, 
un viens no tiem ir estrogēns. [8] Estrogēna de-
ficīta gadījumā palielinās osteoblastu apoptoze, 
bet osteoklastu un osteocītu dzīves ilgums pa-
garinās. Deficītam saglabājoties, palielinās ie-
kaisuma marķieru daudzums, piemēram, IL-1a 
un audzēja nekrozes faktora alfa līmenis, kas 
negatīvi ietekmē kaulu vielmaiņu. Šīs izmaiņas 
vairāk ietekmē trabekulāro kaulu, nevis korti-
kālo. [9] AI (piemēram, anastrazols, letrozols, 
eksemestāns) nomāc enzīma aromatāzes darbī-
bu par 96—99%, bloķējot estrogēnu sintēzi. 
Lietojot AI, cirkulējošā estradiola līmenis asinīs 
praktiski nav nosakāms. [6] Tamoksifēns kon-
kurenti un selektīvi piesaistās estrogēnu recep-
toriem. [7] Pēdējos gados AI tiek dota priekšro-
ka krūts dziedzera vēža ārstēšanā, jo tiem nav 
estrogēnu agonistu efekta. [6]

Tamoksifēns bloķē estrogēnu ietekmi krūts 
dziedzera audos, bet vienlaikus tam ir estrogē-
nu agonistu efekts uz kaulaudiem. AI, bloķējot  
estrogēna sintēzi, pastiprina kaulaudu zudu-

mu — lietojot šīs grupas medikamentus, ir lie-
lāks osteoporozes attīstības risks. [9] 

Osteoporozi diagnosticē, ja KMB rezultāts 
mērījumā jeb osteodensitometrijā (Dual x–ray 
absorbciometry jeb DXA) ir < –2,5 standartno-
virzes (SN) pēc T vai Z skalas atbilstīgi pacien-
ta vecumam. [10] 

Pierādīts, ka, lietojot tamoksifēnu, KMB zu-
dums ir mazāks nekā tad, ja lieto AI (mugur-
kaula skriemeļos tamoksifēna terapijas grupā 
vidējie rādītāji bija no +3,1% līdz –0,4%, bet AI 
grupā no –3% līdz –6,8%). Mazāks KMB zu-
dums tika novērots augšstilba kaula kakliņā, 
bet AI grupā tas bija izteiktāks (tamoksifēna 
grupā vidējie rādītāji bija no +1,9% līdz –0,7%, 
bet AI grupā no –2% līdz –4%). [9]

Pētījumi
Viens no mirstības iemesliem neārstētas un arī  
medikamentu izraisītas osteoporozes gadījumā 
ir kaulu lūzumi  — visbiežāk augšstilba kaula 
kakliņa un mugurkaula skriemeļu lūzums. 
Krūts dziedzera starptautiskās grupas 1–98 
(The Breast International Group 1–98) pētījumā 
2007.  gadā secināts, ka pacientiem, lietojot  
letrozolu, biežāk notiek kaulu lūzumi (8,6% 
pret 5,8%), salīdzinot ar tamoksifēna lietotāju 
grupu. Citu pētījumu rezultāti par kaulu lūzu-
mu biežumu pēc tamoksifēna vai AI lietošanas 
apkopoti 1. tabulā. [9]

No šo pētījumu datiem jāsecina, ka pacien-
tiem ar krūts dziedzera vēzi (īpaši tad, ja ārstēšanu 
sāk ar AI) kaulu masas zuduma novēršana  
ir nozīmīga rīcība pacientu aprūpē, kas realizē-
jama konsekventi. Ar AI lietošanu saistīto  
KMB zudumu ārstē ar bisfosfonātu grupas  
medikamentiem (piemēram, zoledronskābi, 
ibandronskābi, risedronātu) vai denosumabu. 
Klīnisko pētījumu rezultāti par šiem medika-
mentiem norāda uz KMB uzlabošanos, bet šo-
brīd nav datu par kaulu lūzumu biežumu. Deno-
sumabs visefektīvāk uzlabo KMB mugurkaula 
skriemeļos un augšstilba kaulā, salīdzinot ar  
bisfosfonātu grupas medikamentiem, pacien-
tiem ar krūts dziedzera vēzi un AI lietošanu 
(skat. 2. tabulu). [8; 9]

Līdzīgi kā pēcmenopauzes osteoporozes 
ārstēšanā arī pacientiem ar krūts dziedzera  
vēzi liela nozīme ir tādiem nefarmakoloģiskiem 
pasākumiem kā smēķēšanas pārtraukšana,  
ierobežota alkohola uzņemšana, fiziskā aktivi-
tāte, kā arī pietiekama kalcija un D  vitamīna  
uzņemšana. [1; 7]

Priekšdziedzera vēzis
Priekšdziedzera vēzis gados vecāku vīriešu populā-
cijā ir biežākais no vēžiem. [1] Latvijā 2007.—

1. tabula

Pētījuma 
nosaukums un gads

ATAC (2005)
ARNO-95 (2006)
ITA (2005)
IES (2007)
MA-17 (2005)
BIG-98 (2007)
ABCSG-8/ARNO (2005)

Pacientu 
skaits

9366
897
448
4724
5187
8082
3224

Lūzumi 2—3 gadus  
pēc terapijas uzsākšanas

Tamoksifēns

—
2,2%
1,3%
3,1%
4,6%
—
1,0%

  

AI

—
2,2%
1,0%
4,3%
5,3%
—
2,0%

Lūzumi 5 gadus  
pēc terapijas uzsākšanas

Tamoksifēns

7,7%
—
—
4,9%
—
5,8%
—

Kaulu lūzumu biežums pacientiem ar krūts dziedzera vēzi, lietojot tamoksifēnu vai AI [9]

  

AI

11,0%
—
—
7,1%
—
8,6%
—

2. tabula

Medikaments  
(pētījuma 
nosaukums)

Zoledronskābe (ZO-FAST)
Zoledronskābe (Z-FAST)
Zoledronskābe (E-ZOFAST)
Zoledronskābe (N03CC)
Denosumabs (HALT-BC)
Risedronāts (SABRE)
Risedronāts
Risedronāts (ARBI)
Risedronāts (IBIS-II)
Ibandronskābe (ARIBON)

Pacientu  
skaits 

1065
602
527
558
252
154
87
213
615
131

Deva 
 
 

4 mg i/v reizi 4 mēnešos
4 mg i/v reizi 4 mēnešos
4 mg i/v reizi 4 mēnešos
4 mg i/v reizi 4 mēnešos
60 mg s/c reizi 6 mēnešos
35 mg p/o reizi nedēļā
35 mg p/o reizi nedēļā
35 mg p/o reizi nedēļā
35 mg p/o reizi nedēļā
150 mg p/o reizi mēnesī

Ārstēšanās  
ilgums

5 gadi
5 gadi
5 gadi
5 gadi
2 gadi
2 gadi
2 gadi
2 gadi
5 gadi
2 gadi

KMB pieaugums  
terapijas 
laikā jostas 
skriemeļos

+4,39
+6,19
+5,98
+4,94
+6,2
+2,2
+0,4
+5,7
+0,32
+2,98

KMB pieaugums  
terapijas 
laikā augšstilba 
kaula kakliņā

+1,9
+2,57
–
+1,22
+3,7
+1,8
+0,9
+1,6
+0,67
+0,6

Antiresorbtīvo medikamentu efektivitātes salīdzinājums 
pēc KMB pieauguma ārstēšanas rezultātā [8; 9]
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2010. gadā pirmreizēji diagnosticētu priekšdziedze-
ra vēža gadījumu skaits bija vidēji 850 gadā (vidēji 
80 gadījumi uz 100 000 iedzīvotāju). [11] Lielākajai 
daļai pacientu diagnosticē hormonāli pozitīvu 
priekšdziedzera vēzi, tāpēc ārstēšanā priekšroka ir 
vīriešu dzimumhormonus nomācošai jeb androgē-
nus deprivējošai terapijai (ADT). [1]

Androgēnus 
deprivējoša terapija
1941.  gadā Huggins un Hodges pirmo reizi ap-
rakstīja ADT pacientiem ar priekšdziedzera vēzi. 
20. gs. 60. gados piecus gadus ilgā pētījumā pie-
rādīja, ka ķīmiska ADT ar estrogēniem un ķirur-
ģiska kastrācija (bilaterāla orhiektomija) nepaga-
rina pacientu dzīvildzi, turklāt palielinās varbū-
tība, ka šiem pacientiem attīstīsies kardiovasku-
lāri un cerebrāli traucējumi. Ņemot vērā šā pētī-
juma rezultātus, ADT pacientiem kādu laiku ne-
tika ordinēta. [12]

Alternatīva ADT metode atklāta tikai 20. gs. 
80.  gados, lietojot gonadotropīna atbrīvotājhor-
mona agonistus (Gonadotropin releasing hormone 
agonist jeb GnRHA). [12] Lietojot šos medikamen-
tus, kopējā un brīvā testosterona līmenis ir zem 
20 ng/dl, tāpēc pazeminās arī biopieejamā estra-
diola līmenis. [1] ADT iespaidā testosterona  
līmenis pazeminās aptuveni divās nedēļās kopš 
ārstēšanas sākšanas, audzēja izmērs sarūk 80—
90% pacientu. Atklāts, ka ADT būtiski neietekmē 
25(OH)D  vitamīna, parathormona vai kalcija  
līmeni serumā, taču laboratoriskā izmeklēšanā 
konstatē izmainītu kaulaudu resorbcijas un kaul-
veides marķieru līmeni. [13] 

Šķērsgriezuma pētījumā 2001. gadā atklāts, 
ka pacientiem, kuri lietoja GnRHA, ir par  
6,5—17% lielāks KMB zudums nekā tiem, kas 
šos medikamentus nelieto. [14] Pacientiem ar 
priekšdziedzera vēzi un ADT 5—10  reizes 
straujāk norit KMB zudums, salīdzinot ar vese-
liem vīriešiem. [13] Liela apjoma pētījumā,  
analizējot datus par vairāk nekā 50 000 pacien-
tu ar priekšdziedzera vēzi un ADT, secināja, ka 
šiem pacientiem ir lielāks kaulu lūzumu risks, 
salīdzinot ar pacientiem bez ADT (attiecīgi 
20% un 13%). Gan lielākas GnRHA devas, gan 
lielāks vecums ir saistīti ar būtiskāku kaulu lū-
zumu risku. 

Lai arī ir labi zināma negatīvā ADT ietekme 
uz skeletu, vēl aizvien pacientiem ar priekšdzie-
dzera vēzi osteoporoze netiek apzināta kā  
nopietna problēma, diagnosticēta un ārstēta. 
[15] ADT izraisītas osteoporozes ārstēšanā liela 
nozīme ir modificējamo riska faktoru novēršanai 
(piemēram, pārtraukt smēķēšanu), fiziskai akti-
vitātei un pietiekamai kalcija un D  vitamīna  
uzņemšanai. [13]

Pētījumi
Bisfosfonāti
Bisfosfonāti ir vecākie osteoporozes ārstēšanā lieto-
jamie medikamenti, tāpēc par šo medikamentu  
grupu ir visvairāk pētījumu datu (starp tiem arī par  
pacientiem ar priekšdziedzera vēzi un ADT). Sākot-
nēji šai pacientu grupai rekomendēja perorālos  
bisfosfonātus (alendronātu, risedronātu), bet pētīju-
mu rezultāti bija pretrunīgi. Piemēram, 2006. gadā 
Lam ar kolēģiem secināja, ka pacientiem ar ADT, 
kuri lietoja alendronātu vai risedronātu perorāli  
reizi nedēļā, KMB samazinās. [16] 

Pētījumā 2007.  gadā, kura ietvaros pacienti 
ar nemetastātisku priekšdziedzera vēzi un ADT 
perorāli reizi nedēļā lietoja alendronātu, KMB 
mugurkaula skriemeļos uzlabojās par 3,7%, 
augšstilba kaula kakli-
ņā — par 1,6%. [17] Tā kā 
KMB zudums šiem pa-
cientiem ir daudz strau-
jāks nekā fizioloģiski līdz 
ar vecumu un perorālo 
bisfosfonātu lietošana 
pacientiem ir sarežģīta 
(piemēram, perorālie bisfosfonāti jāuzņem tukšā 
dūšā, pēc lietošanas vismaz stundu nedrīkst  
atgulties), radās nepieciešamība veikt pētījumus 
par efektīvākiem medikamentiem. [16] 

2012.  gadā meta–analīzē iekļāva 15  pētījumu 
datus par 2634 pacientiem ar priekšdziedzera vēzi 
un ADT un secināja, ka bisfosfonāti šiem pacien-
tiem ticami samazina osteoporozes (RR  = 0,39;  
p < 0,001) un kaulu lūzumu (RR = 0,80; p < 0,01) 
risku, un pierādīja zoledronskābes labāku efektivitā-
ti. [1] Lai gan, lietojot zoledronskābi, bija pierādīta 
efektivitāte osteoporozes ārstēšanā pacientiem ar 
ADT, medikamenta lietošana saistīta ar gripai līdzī-
gu simptomu attīstību uzreiz pēc intravenozas ieva-
des, kas varētu mazināt pacientu līdzestību. 

Denosumabs
2011.  gadā ASV Pārtikas un zāļu pārvalde (FDA) 
pēc iepriekš veiktiem pētījumiem apstiprināja jau-
nu indikāciju cilvēka monoklonālo antivielu  
(denosumaba) lietošanai pacientiem ar priekšdzie-
dzera vēzi un ADT. [18] Pētījumi par denosumaba 
efektivitāti šai pacientu grupai bija nepieciešami 
tāpēc, ka, lietojot bisfosfonātu grupas medikamen-
tus, novēroja sliktāku līdzestību, salīdzinot ar ci-
tiem pacientiem bez priekšdziedzera vēža un ADT. 
Līdzestību denosumaba lietošanai uzlaboja arī ie-
spēja to ievadīt vienlaikus ar ADT izmantojamo 
GnRHA reizi trīs mēnešos. [19] 

2009. gadā publicēti pētījuma (divkārt maskē-
ta, daudzcentru, kontrolēta, ar iedalījumu pēc ne-
jaušības principa) rezultāti par denosumaba lieto-
šanu vīriešiem ar priekšdziedzera vēzi un ADT.  

Vēža ārstēšanā lietotie selektīvie estrogēnu 
receptoru modulatori (SERM), piemēram, 
tamoksifēns, un aromatāzes inhibitori 
samazina vēža recidīva iespēju un mirstību
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Pētījumā 734 pacientiem 60 mg denosumaba ievadīja 
reizi sešos mēnešos subkutānas injekcijas veidā, un 
tāds pats skaits pacientu bija placebo grupā. Pacientus 
novēroja 24 mēnešus un secināja, ka KMB mugurkau-
la skriemeļos pacientiem denosumaba terapijas grupā 
pieaudzis par 5,6%, bet placebo pacientu grupā sama-
zinājies par 1% (p < 0,001). Šo atšķirību novēroja jau 
pēc pirmās medikamenta ievades reizes. Denosumaba 
terapijas grupā novēroja KMB pieaugumu arī augšstil-
ba kaulā (4,8%), augšstilba kaula kakliņā (3,9%) un 
spieķa kaula distālajā trešdaļā (5,5%), salīdzinot ar pla-
cebo grupu (p < 0,001). Pacientiem, kuriem ievadīja 
denosumabu, novēroja arī mazāk skriemeļu lūzumu, 
salīdzinot ar placebo (1,5% un 3,9%). [20]

Metastātisks vēzis
Metastāzes kaulos ir bieža komplikācija izplatīta 
vēža gadījumā. [3] Pat 70% gadījumu metastāzes 

kaulos konstatē pacientiem ar krūts dziedzera vai 
priekšdziedzera vēzi, bet 15—30% gadījumu pa-
cientiem ar plaušu, resnās zarnas, urīnpūšļa, vai-
rogdziedzera vai nieru vēzi. [4] Metastāzes kaulos 
būtiski ietekmē pacienta dzīves kvalitāti, jo izraisa 
sāpes, patoloģiskus lūzumus, sekundāru un ar ma-
lignitāti saistītu hiperkalciēmiju, kā arī vēl citus ar 
skeletu saistītus notikumus. [3; 4] Nonākot kaulu 
mikrovidē, vēža šūnas izdala citokīnus un augša-
nas faktorus, kas pastiprina kodola receptoru akti-
vatora kappa β (Receptor activator of nuclear factor 
κappa–β jeb RANK) liganda jeb RANK–L ekspresiju 
uz osteoblastu virsmas (skat. 1.  attēlu). Tālāk  
notiek pastiprināta osteoklastu aktivācija, kaulau-
du resorbcija. [21; 22] Metastāzes kaulos rada 
circulus vitiosus, proti, vēža šūnas izdala vielas, 
kas pastiprina kaulu resorbciju, bet, kauliem noār-
doties, izdalās vielas, kas, savukārt, pastiprina 
vēža šūnu augšanu. [21]

Pētījumi
Eiropas Zāļu aģentūra apstiprinājusi divu grupu 
medikamentus metastāžu ārstēšanai kaulos — bis-
fosfonātus un cilvēka monoklonālās IgG2 antivielas  
pārstāvi — denosumabu. [23; 24] Ārstēšana ar anti-
resorbtīviem medikamentiem jāsāk pacientiem ar 
metastātisku vēzi, kuriem paredzamā dzīvildze ir 
vairāk nekā trīs mēneši un kuriem ir nozīmīgs ar 
skeletu saistīto notikumu risks. [22] 

Bisfosfonāti
No bisfosfonātu grupas medikamentiem tikai zo-
ledronskābe (4 mg intravenozi reizi trīs četrās nedē-
ļās — tātad citās devās un ievadīšanas intervālos 
nekā osteoporozes gadījumā) samazina ar skeletu 
saistīto notikumu risku pacientiem ar metastātisku 
vēzi. [25] Bisfosfonāti ierosina osteoklastu apopto-
zi, nomāc to diferenciāciju un nobriešanu, tāpēc tie 
darbojas kā kaulu resorbcijas jeb noārdīšanās no-
mācēji. [22] Pirms sākt zoledronskābes lietošanu, 
jāizvērtē pacienta nieru funkcija (kreatinīna un 
GFĀ noteikšana), jo šis medikaments var izraisīt 
kreatinīna koncentrācijas pastiprināšanos, hronis-
kas nieru slimības progresēšanu un nieru aizstājte-
rapijas nepieciešamību. [23]

Denosumabs
Tas ir jaunākais medikaments metastāžu ārstēša-
nai kaulos. Metastātiska vēža gadījumā to lieto 
120 mg subkutāni reizi četrās nedēļās — tātad ci-
tās devās un ievadīšanas intervālos nekā osteopo-
rozes gadījumā. [25]. Pacientiem ar nieru darbī-
bas traucējumiem devas pielāgošana nav nepie-
ciešama. [24] Pētījumos pierādīts, ka denosumabs 
ir efektīvāks ar skeletu saistīto notikumu riska 
mazināšanā pacientiem ar metastātisku vēzi, salī-
dzinot ar zoledronskābi. [22]

2. attēls
Ar PTHrP izdali saistītās MHK attīstība [6]

↑ Ca2+ reabsorbcija

↓ PTH

↓ Ca2+ reabsorbcija

Osteoklasts

RANK

RANK–L

Osteoblasti

Vēža šūna

↑ Ca2+

Saīsinājumi: PTH — paratireoīdais hormons, RANK — kodola receptoru aktivators kappa β, RANK–L — RANK ligands, PTHrP —parathormonam 
līdzīgā olbaltumvielu molekula, cAMP — cikliskais adenozīnmonofosfāts

↑ cAMP

PTHrP

1. attēls
Circulus vitiosus vēža ierosinātā kaulu bojājuma gadījumā. Citokīni un augšanas faktori, 

kas izdalās kaulaudu resorbcijas rezultātā, uztur vēža procesu [3]

Kauls

Osteoklasti

Vēža šūnas

Kaulaudu resorbciju 
stimulējošie faktori

Vēža augšanu 
stimulējošie faktori

PTHrP
IL–6
PGE2
TNF

M–CSF

TGF– β
IGFs
FGFs
BMPs
PDGF

Saīsinājumi: BMPs — kaulu morfoģenētiskais proteīns, FGFs — fibroblastu augšanas faktors, IGFs — insulīnam līdzīgais augšanas faktors, 
IL-6 — interleikīns 6, M-CSF — makrofāgus stimulējošais faktors, PDGF — trombocītu augšanas faktors, PGE2 — prostaglandīns E2,  
PTHrP — parathormonam līdzīgā olbaltumvielu molekula, TGF–β — transformējošais augšanas faktors, TNF — audzēja nekrozes faktors 
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Ar malignitāti  
saistītā hiperkalciēmija
Ar malignitāti saistīta hiperkalciēmija (MHK) attīstās 
apmēram 30% pacientu ar metastātisku vēzi.  
Visbiežāk MHK attīstās pacientiem ar plaušu (35%) un 
krūts dziedzera vēzi (25%), retāk hematoloģiska (14%), 
galvas un kakla reģiona (6%), nieru (3%) un priekš-
dziedzera vēža (3%) gadījumā. Zināmi vairāki MHK 
attīstības patofizioloģiskie mehānismi. 
n	Humorāla MHK — 1987. gadā tika atklāts, ka plau-

šu, krūts dziedzera un nieru vēža šūnas izdala pa-
rathormonam līdzīgu olbaltumvielu molekulu  
(Parathyroid hormone related protein jeb  
PTHrP). PTHrP stimulē osteoklastus un līdz ar to 
kaulaudu resorbciju un nierēs palielina kalcija reab-
sorbciju (skat. 2. attēlu). 

n	Ekstrarenāla 1,25(OH)D2D3 vitamīna sintēze —Ho-
džkina un ne–Hodžkina limfomas, kā arī citu hema-
toloģisku audzēju gadījumā novēro ekstrarenālu 
1,25(OH)D2D3 vitamīna sintēzi, tāpēc palielinās kal-
cija uzsūkšanās tievajās zarnās un pastiprinās os-
teoklastu darbība. 

n	Paratireoīdā hormona (PTH) inducēta MHK — ļoti 
reti MHK iemesls ir ektopiska PTH sekrēcija no vēža 
šūnām (piemēram, sīkšūnu plaušu vēža, timomas, 
vairogdziedzera papillāras karcinomas gadījumā). 

n	MHK kaulu metastāžu gadījumā jeb lokāla osteolītis-
ka hiperkalciēmija attīstās, jo vēža metastāžu šūnas 
kaulos izdala osteolīzes faktorus. Visbiežāk šo MHK 
veidu novēro pacientiem ar multiplās mielomas sli-
mību, limfomu, leikēmiju un krūts dziedzera vēzi. 

MHK ārstēšanas sastāvdaļas: pamatslimības ārstē-
šana, rehidratācija, cilpas diurētisko medikamentu lie-
tošana, pacienta aktivitātes rosināšana un nieru aizstāj-
terapija. Kalcija ierobežošana uzturā pacientiem ar vēzi 
nav rekomendējama, jo var pasliktināt vispārējo stā-
vokli. [21] Ja hiperkalciēmija saglabājas, jāsāk ārstēšana 
ar antiresorbtīviem medikamentiem. [21; 27]  Izvēles 
medikamenti MHK ārstēšanā ir intravenozi ievadāmie 

bisfosfonāti. 2001. gadā FDA pirmais apstiprinātais me-
dikaments MHK ārstēšanai bija vienreizēja 4  mg vai 
8 mg zoledronskābes deva un nepieciešamības gadīju-
mā atkārtota deva pēc vismaz septiņām dienām. Tomēr 
pētījumos ar zoledronskābi atklājās, ka tikai 50% pa-
cientu ceturtajā dienā pēc infūzijas kalcija līmenis sa-
sniedz references intervāla robežas un tikai 88% novē-
roja kalcija līmeņa normalizēšanos pēc 10 dienām. [27] 
Tā kā daļai pacientu terapija ar bisfosfonātiem bija ne-
efektīva un tos nevar lietot pacientiem ar pavājinātu 
nieru funkciju, radās nepieciešamība pēc citiem, efektī-
vākiem medikamentiem. [27] Hu ar kolēģiem 
2014. gadā veica pētījumu par denosumaba efektivitāti 
pacientiem ar refraktāru MHK pēc ārstēšanas ar intra-
venoziem bisfosfonātiem. Pētījumā 64% pacientu ar re-
fraktāru MHK pēc 10 dienām kalcija līmenis normali-
zējās, ievadot 120 mg denosumaba subkutāni. [26] Ņe-
mot vērā šā un citu pētījumu rezultātus, 2014. gadā arī 
denosumabam tika apstiprināta jauna indikācija  — 
MHK, kuras gadījumā ik četras nedēļas subkutāni jāie-
vada 120 mg denosumaba, bet pirmā ārstēšanas mēne-
ša 8. un 15. dienā jāievada papildu injekcijas. [4] ●

n	Vairākumam pacientu ar vēzi daudzfaktoru kombināciju dēļ (metastāzes kaulos, vēža ārstē-
šanā izmantojamie medikamenti u.c.) ir palielināts kaulu minerālā blīvuma zuduma un kaulu 
lūzumu risks.

n	Osteoporozes un ar skeletu saistīto notikumu risks onkoloģiskiem pacientiem ir nepietiekami 
novērtēts.

n	Onkoloģiskiem pacientiem lieto divas osteoporozes medikamentu grupas — bisfosfonātus 
(piemēram, zoledronskābi) un cilvēka monoklonālās antivielas (piemēram, denosumabu).

n	Efektīvākais medikaments krūts dziedzera vēža, priekšdziedzera vēža, metastātiska vēža 
un ar malignitāti saistītas hiperkalciēmijas ārstēšanā ir denosumabs. 

n	Vēža izraisītus, ar skeletu saistītus notikumus (piemēram, patoloģiskus kaulu lūzumus, inva-
liditāti, hroniskas sāpes, dzīvildzes saīsināšanos) var novērst, mērķtiecīgi izvērtējot osteopo-
rozes risku, nosakot kaulu minerālo blīvumu un laikus sākot piemērotu ārstēšanu!

kopsavilkums
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