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ГІПЕРКАЛЬЦИЕМІЯ У ПАЛІАТИВНИХ ХВОРИХ З 

ПУХЛИННИМИ ПРОЦЕСАМИ 
 

Растворов Олександр Анатолійович 
к. мед. н., доцент, 

доцент кафедри фтизіатрії і пульмонології 

Запорізький державний медичний університет 

 

Гіперкальціємія, пов’язана з пухлинним процесом (ГКПП), – частий 

невідкладний небезпечний для життя стан у паліативних хворих, який без 

швидкої діагностики та адекватного лікування призводить до погіршення 

здоров’я і якості життя хворого або й до летального наслідку. ГКПП може 

розвиватися у 15-40% пацієнтів з поширеними пухлинними процесами [1, 2].  

За даними Міжнародного агентства з вивчення раку, кількість нових випадків 

захворювання у 2020 році склала 19,3 мільйона й 10 млн. осіб померли від 

онкологічних процесів [3]. У 2020 році 60% всіх нових випадків викликали  

десять найпоширеніших видів раку, серед них найчастіше визначалися рак 

молочної залози, рак легень, пухлини товстої та прямої кишки, злоякісні пухлини 

передміхурової залози, немеланомний рак шкіри, рак шлунку. Найбільш частими 

причинами летального наслідку були рак легень, злоякісні пухлини товстої та 

прямої кишки, рак печінки, рак шлунку, рак молочної залози. Онкологічні 

захворювання щороку розвиваються приблизно у 400 000 дітей [4]. 

Паліативна допомога в онкології спрямована на купірування складних та 

комплексних проявів хвороби, які супроводжують не лише останні тижні та дні 

життя пацієнта, але розвиваються й у процесі радикального лікування і повинна 

застосовуватися, за визначення ВООЗ, «…на ранніх стадіях хвороби у поєднанні 

з іншими видами терапії, призначеними для продовження життя». 

Найчастіше гіперкальціємія (ГК) спостерігається при пухлинах легень, 

переважно недрібноклітинному раку чи аденокарциномі, раку молочної залози,  

солідних пухлинах з метастазами у кістки, переважно літичного характеру, 

множинній мієломі. У той же час при дрібноклітинниому раку легені, раку 

передміхурової залози, колоректальному раку, незважаючи на високу частоту 

розвитку кісткових метастазів, ГКПП практично не виникає. Проте, у 20% 

пацієнтів з гіперкальціємією метастази у кістці відсутні. Виявлення ГК у хворих 

з онкологічними захворюваннями часто корелює з поганим прогнозом – близько 

50% пацієнтів вмирають протягом 30 днів. Виявлення ГК свідчить про 

потенційно летальне, проте, зворотне метаболічне порушення, що виникає, 

переважно, при невиліковних злоякісних пухлинах [1, 2, 5, 6]. 

Патофізіологічні механізми ГКПП. В фізіологічних умовах кісткова 

структура перебуває під постійною дією   двох взаємопротилежних процесів – 

формуванням остеобластами нової кістки та резорбції остеокластами старих 

структур. Пухлинний процес порушує баланс між резорбцією та 

кісткоутворенням. Метастатичний пухлинний процес в уражених кістках може 

прямо їх руйнувати. Вогнище, що виникає, може викликати підвищену 
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резорбцію (літичне), синтез (бластичне) або бути змішаним. Основною 

причиною ГКПП є підвищена резорбція кістки з виходом кальцію в позаклітинну 

рідину та вторинно-неадекватний нирковий кліренс кальцію.  

ГКПП розвивається за двома основними типами – гуморальним та 

остеолітичним [6-10]. 

Гуморальний механізм ГК спостерігається у 80% всіх ГКПП і обумовлений 

факторами, що секретуються злоякісною пухлиною і циркулюють у крові. Ці 

фактори призводять до вивільнення кальцію з неуражених пухлиною кісток. 

Цитокіни, що вивільняються при резорбції кістки остеокластами, взаємодіють із 

клітинами пухлини та стимулюють інші остеокласти, що формує порочне коло. 

В патогенезі гуморальної ГКПП провідна роль належить протеїну, подібному до 

паратиреоїдного гормону (parathyroid hormone-related protein – PTHrP), що має 

важливу роль у транспорті кальцію та процесах зростання. Завдяки частково 

аналогічній і конформаційно гомологічній паратгормону послідовності 

амінокислот, PTHrP здатен зв’язуватися з тими ж рецепторами кісткової та 

ниркової тканини й впливати на гомеостаз кальцію та фосфатів, збільшувати 

затримку кальцію нирками. Підвищений рівень PTHrP у сироватці крові хворих 

з ГКПП частіше виявляють при плоскоклітинному раку (легень, шийки матки, 

голови і шиї, стравоходу легенів), раку нирки, яєчників, ендометрію, грудної 

залози, лімфомі. PTHrP стимулює руйнацію кістки остеокластами і призводить 

до вивільнення активного трансформуючого фактору росту-бета (transforming 

growth factor beta – TGF-β). В свою чергу, TGF-β може стимулювати 

метастатичний потенціал пухлинних клітин і їх здатність продукувати PTHrP. В 

процесі резорбції кістки відбувається рецепторна активація транскрипційного 

фактору каппа-бі (nuclear factor-κB – NF-κB), його лігандів, інсуліноподібних 

факторів зростання. Кінцевим результатом цієї взаємодії є зростання пухлини та 

розвиток нових вогнищ у кістках. Виникнення ГКПП також зумовлюють 

простагландин Е (PGЕ), який стимулює резорбцію кістки остеокластами, 

трансформуючий фактор росту α (TGF-α), фактор некрозу пухлини (TNF), 

інтерлейкіни 1 і 6 (IL1, IL6) та ін [6-11]. 

Локальна остеолітична ГК пов’язана з прямим руйнуванням кістки 

остеокластами у зонах, що оточують пухлинні клітини. Локальне ушкодження 

кісткової тканини клітинами пухлини стимулює вивільнення кальцію в кров до 

рівня, що перевищує видільну функцію нирок. Цитокіни та інші фактори, що 

продукуються пухлинними клітинами, посилюють кісткову резорбцію. Локальна 

остеолітична ГК зустрічається у 20% всіх ГКПП і найбільш часто спостерігається 

при мієломній хворобі, раку молочної залози, лімфомі [6-10]. 

Ще два види ГКПП, які зустрічаються вкрай рідко, пов’язані зі здатністю 

деяких лімфом секретувати активну форму вітаміну D (1,25-дигідроксивітамін 

D), що призводить до посилення резорбції кістки остеокластами та підвищення 

всмоктування кальцію в тонкому кишечнику, або з ектопічною секрецією 

паратгормону. 

У механізмі розвитку гіперкальціємії, яка індукована злоякісною пухлиною 

основну роль відіграють: 
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- надмірне потрапляння кальцію у кров, в результаті активної резорбції 

кісткової тканини, що найбільш часто зустрічається при літичних метастазах 

раку молочної залози та множинній мієломі; 

- збільшення тубулярної реабсорбції кальцію у нирках; 

- зменшення екскреції кальція з сечею, як наслідок дегідратації та порушення 

ниркової фільтрації. 

Існує ряд чинників, що потенціюють розвиток ГКПП. До підвищення 

резорбції кальцію із кісток призводить іммобілізація. Анорексія, нудота та 

блювота підсилюють спричинене дегідратацією зменшення екскреції кальцію 

нирками. Гормональна терапія (естрогенами, антіестрогенами, андрогенами та 

прогестинами) може викликати ГК. Тіазидні діуретики підвищують канальцеву 

реабсорбцію кальцію і можуть посилювати ГК. Певні види таргетної терапії та 

гормональна терапія, які застосовуються для лікування деяких злоякісних 

пухлин, можуть спровокувати гіперкальціємію.  

Діагностика. Нормальний рівень кальцію в сироватці крові становить 2,25–

2,57 ммоль/л (4,5-5,2 мекв/л або 9,0-10,3 мг/дл) для чоловіків та 2,22-2,54 ммоль/л 

(4,4-5,1 мекв/л або 8,9–10,2 мг/дл) для жінок. В клінічній практиці під терміном 

ГК розуміють підвищення рівня кальція вище верхньої межі норми – 2,6 ммоль/л. 

Виділяють легку ступінь (рівень кальцію – 2,6-3,0 ммоль/л), середню (3,0-3,8 

ммоль/л), високу (> 3,8 ммоль/л). 

Клінічна симптоматика більше залежить від рівня іонізованого кальцію (ІК), 

ніж від загального рівня кальцію, який, у свою чергу, пов’язаний з рівнем 

альбуміну.  

При ГКПП також визначають: сироваткову лужну фосфатазу, азот сечовини 

та креатинін, імунореактивний паратгормон, PTHrP; сироватковий 1,25-

дигідроксикальциферол, концентрацію електролітів у сироватці крові (фосфати, 

магній, хлориди). 

Гіперкальціємія при онкологічній патології часто перебігає без чіткої 

клінічної симптоматики. Наявність або відсутність симптомів, їх виразність 

мало залежать від ступеня ГК. Можливий безсимптомний перебіг ускладнення. 

Симптоматика гострої і хронічної гіперкальціємії відрізняються [1, 2, 5, 9, 12].  

Чіткої кореляції між концентрацією кальцію у сироватці та проявами ГК не 

існує. Симптоми ГК неспецифічні, можуть розглядатися як прояви хронічного 

процесу чи термінальних стадій захворювання, тому швидка діагностика 

ускладнена. Клінічні симптоми переважно проявляються при рівні кальцію вище 

2,9-3,0 ммоль/л. Клінічна маніфестація пов’язана зі швидкістю розвитку ГК. До 

ранніх симптомів відносять поліурію, ніктурію, полідипсію, анорексію, 

стомлюваність, слабкість; до пізніх – апатію, дратівливість, депресію, зниження 

уваги, психічні розлади, кому, виразну м’язову слабкість, нудоту, блювоту, 

«невизначений» біль у животі, запор, підвищення шлункової секреції, гострий 

панкреатит, свербіння, порушення зору. 

Загальні симптоми включають зневоднення, слабкість, втомлюваність, 

зниження маси тіла, спрагу. 

Карадіо-васкулярні симптоми проявляються підвищенням скоротливості та 

збудливості міокарда. На електрокардіограмі відзначаються уповільнення 
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провідності, включно з подовженням інтервалу P-R, розширенням комплексу 

QRS, скороченням інтервалу Q-T, вкороченням або відсутністю сегменту ST, 

відзначається більш крутий нахил проксимальної частини хвилі Т з більш раннім 

піком. ГК підвищує чутливість хворих до дії серцевих глікозидів. При 

концентрації кальцію 4,0 ммоль/л і більше розширюється зубець Т й 

збільшується інтервал Q-T. При подальшому зростанні рівня кальцію можуть 

розвиватися брадіаритмія та блок гілок передсердно-шлункового пучка. 

Частковий або повний AV-блок може розвиватися при концентрації кальцію 

близько 4,49 ммоль/л і трансформуватися на повну блокаду, асистолію та 

зупинку серця [2, 9, 12-14]. 

Неврологічні прояви обумовлені зниженням нейро-м’язової збудливості з 

розвитком гіпотонії гладких і поперечно-смугастих м’язів, послабленням та 

зменшенням глибоких сухожильних рефлексів, зменшенням сили м’язів, 

зокрема дихальних. Виразність симптомів збігається з концентрацією 

іонізованого кальцію у сироватці крові. Пошкодження ЦНС може проявлятися 

порушеннями мислення, дезорієнтацією, безладною мовою, маренням, 

галюцинаціями і маніями. Притуплення свідомості прогресує з підвищенням 

концентрації кальцію і може перейти у ступор чи кому. Головний біль, 

пов’язаний з підвищенням білка в цереброспінальній рідині при ГК, і може 

посилюватись нудотою та дегідратацією. Зміни енцефалограми виявляють у 

пацієнтів із значною ГК [2, 9, 12-14]. 

Абдомінальна симптоматика пов’язана з дією ГК на нервову систему ШКТ з 

розвитком гіпотонії гладких м’язів. ГК часто супроводжується підвищенням 

секреції шлункового соку зі збільшенням виразності проявів. Анорексія, нудота 

та блювота посилюються внаслідок збільшення залишкового обсягу шлункового 

вмісту. Закрепи загострюються внаслідок дегідратації. Виразність болю в животі 

може зростати при запорі. 

Ниркові симптоми при ГК зв’язані зі зворотнім тубулярним дефектом нирок, 

що призводить до зниження концентраційної здатності та розвитку поліурії. 

Зменшення споживання рідини та поліурія супроводжуються  розвитком 

дегідратації. Зниження проксимальної реабсорбції калію, магнію та натрію 

призводить до зменшення рівня води та солей з розвитком клітинної дегідратації 

і гіпотензії. Внаслідок зменшення гломерулярної фільтрації може розвинутися 

ниркова недостатність [2, 9, 12-14]. 

Кісткові симптоми при ГКПП є результатом остеолітичних метастазів або 

гуморально опосередкованої резорбції кісток із вторинними переламами, 

деформацією скелета та больовим синдромом. 

Підставою для діагнозу ГКПП є низький або нормальний рівень 

паратгормону у сироватці крові у поєднанні з гіперкальціємією, підвищений 

вміст PTHrP, низький рівень 1,25-дигідроксихолестеролу в сироватці крові, 

метаболічний алкалоз [9, 12]. 

Лікування. Кожен випадок гіперкальціємії при пухлинних процесах 

потребує невідкладних заходів. Хворі з гіперкальціємією вимагають постійного 

моніторингу показників гемодинаміки, діурезу, водного та електролітного 

балансу, центрального венозного тиску, креатиніну, сечовини крові. 
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Терапія ГКПП включає відновлення об’єму циркулюючої крові (ОЦК), 

фармакологічну корекцію екскреції кальцію нирками та подальше пригнічення 

кісткової резорбції специфічними препаратами. Схема й ефективність лікування 

ГКПП обумовлені терапією пухлинного процесу, на тлі якого розвинулось 

ускладнення [1, 5, 7-10, 12-14]. 

Ефективним засобом є регідратація ізотонічним розчином NaCl (3000-6000 

мл в/в на добу або 300-400 мл кожні 2-3 години) з наступним призначенням 

діуретиків. При цьому збільшується ОЦК, а в проксимальних відділах ниркових 

канальців паралельно відбуваються виділення із сечею кальцію, натрію, калію та 

магнію [1, 5, 7-10, 12-14]. 

Петлеві діуретики в помірних дозах (фуросемід по 20-40 мг кожні 6-12 годин) 

призначають на фоні проведеної регідратації при задовільних геодинамічних 

показниках з підтримкою діурезу 150-200 мл/год та центрального венозного 

тиску на рівні 10 см водного стовпа.  Вони стимулюють кальційурію, 

пригнічують реабсорбцію кальцію у висхідній ділянці петлі Генле. Інтенсивне 

лікування з призначенням високих доз фуросеміду (80-100 мг кожні 2-4 години) 

застосовують при високій ГК з одночасним введенням великих обсягів сольових 

розчинів для запобігання внутрішньосудинній дегідратації. Протипоказано 

застосування тіазидних діуретиків.  

Основою лікування ГКПП є застосування препаратів, що інгібують 

активність остеокластів та резорбцію кістки. 

Бісфосфонати (БФ) мають високу спорідненість до неорганічного 

компонента кісткового матриксу. БФ пригнічують остеокластичну активність, 

запобігають або уповільнюють резорбцію кістки, підвищують стабільність 

кісткової структури і суттєво зменшують виразність больового синдрому. БФ 

інгібують адгезію пухлинних клітин на кістковому матриксі та їх інвазію завдяки 

зменшенню локального вивільнення цитокінів з кістки, що руйнується. БФ є 

ефективними засобами для швидкої корекції ГКПП. При внутрішньовенному 

введенні ефект лікування проявляється на 2-3 добу, нормокальціємія настає на 3-

5 добу, повний ефект лікування спостерігається за тиждень. Тривалість ефекту 

після закінчення лікування залежить від індивідуальних особливостей хворого, 

типу пухлини, дози та виду БФ. При рецидиві ГК повторне використання БФ, як 

правило, забезпечує необхідний ефект [5, 7-10, 12-14]. 

Клодронат вводять по 300 мг 5 разів на добу внутрішньовенно. Ефект 

лікування пов’язаний з величиною сумарної дози – одноразове застосування 

препарату в дозі 1500 мг внутрішньовенно має такий же ефект. 

Памідронат (Аредія) застосовують у дозі 60 чи 90 мг внутрішньовенно у 250 

мл 0,9 % розчині натрію хлориду чи 5 % розчині глюкози протягом 2 або 4 годин. 

Нормалізація рівня кальцію відбувається протягом 4-6 днів.  

Ібандронат, БФ третього покоління, вводиться внутрішньовенно у 250 мл 0,9 

% розчині натрію хлориду, 5 % розчині глюкози у дозі 6 мг протягом 1 години з 

інтервалом 3-4 тижнів. 

Золедронат (Зомета) при гіперкальціємії застосовують в дозі 4 мг у 100 мл 

розчину для інфузій одноразово внутрішньовенно за 15-20 хвилин. Повторний 

курс можливий через 3-4 тижні. 
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Мебіфон вводять внутрішньовенно у 200 мл 0,9 % розчині натрію хлориду в 

дозі 300 мг за 30-40 хвилин курсом в 5 днів. 

Терапію БФ слід проводити відразу ж після виявлення ГК, оскільки зниження 

рівня кальцію починається через 2-4 дні після початку терапії, досягає мінімуму 

через 4-7 днів. Тривалість ремісії коливається від 1 до 3 тижнів. 

Кальцитонін – поліпептидний гормон щитоподібної та паращитоподібної 

залоз, є антагоністом паратгормону на рівні кісткової та ниркової резорбції 

кальцію. При ГК початкова доза – 4 МО/кг маси тіла людини внутрішньовенно 

чи внутрішньом’язово через кожні 12 годин, за необхідності дозу можна 

збільшувати і вводити 8 МО/кг через кожні 12 годин або 6 годин. Препарат 

швидко пригнічує резорбцію кальцію з кісткової тканини та знижує реабсорбцію 

кальцію нирками, ефект настає через 12-24 години, проте редукція кальцію 

невелика і минуща. Під дією препарату розвиваються гіпокальціємія та 

гіперфосфатемія. У пацієнтів, чутливих до кальцитоніну, додаткове призначення 

БФ дозволяє прискорити досягнення нормокальціємії та збільшити тривалість 

ефекту [5, 7-10, 12-14]. 

Мітраміцин – протипухлинний антибіотик – інгібітор синтезу РНК 

остеокластів, що гальмує резорбцію кістки остеокластами. При ГК після 

внутрішньовенного введення препарату у дозі 20-30 мкг/кг маси тіла рівень 

кальцію стабілізується через 12 годин і потім знижується, досягаючи 

мінімального значення через 48 годин. Багаторазове введення мітраміцину 

дозволяє усунути ГК протягом декількох тижнів, проте без адекватного 

лікування щодо основного захворювання виникає рецидив ГК [5, 7-10, 12-14]. 

Галію нітрат впливає на АТФ-залежний протонний насос мембран 

остеокластів, що послаблює окислення і розчинення остеокластами 

підлягаючого кісткового матриксу. Рекомендована доза становить 200 мг на 

квадратний метр площі поверхні тіла (200 мг/м2) щодня протягом 5 днів поспіль. 

У пацієнтів з легкою гіперкальціємією та невеликою кількістю симптомів можна 

застосовувати дозу 100 мг/м2/день протягом 5 днів. Якщо рівень кальцію в 

сироватці знижується до нормального менше ніж за 5 днів, лікування може бути 

припинено на ранній стадії. Добову дозу вводять внутрішньовенно протягом 24 

годин в 1000 мл 0,9% хлориду натрію або 5% декстрози. Адекватна гідратація 

необхідна протягом усього періоду лікування [5, 7-10, 12-14]. 

Глюкокортикоїди ефективні при ГК переважно при стероїдчутливих 

пухлинах (лімфома, мієлома, меншою мірою – рак молочної залози). 

Глюкокортикоїди підвищують екскрецію кальцію нирками та пригнічують 

опосередковану вітаміном D абсорбцію кальцію в ШКТ, блокують стимулюючий 

ефект ІЛ-1 та ІЛ-6 на остеокласти. Зниження концентрації кальцію у сироватці 

крові відзначається через 1-2 тижні від початку терапії. Застосовують 

преднізолон 40-100 мг внутрішньовенно кожні 8 годин (або еквівалентні дози 

дексаметазону, гідрокортизону) в залежності від клінічного перебігу з наступним 

використанням препарату всередину по 15-30 мг на добу. Побічні ефекти у разі 

тривалої терапії глюкокортикоїдами обмежують їх використання, навіть у 

пацієнтів із задовільною відповіддю на терапію [5, 7-10, 12-14]. 
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Інгібітори синтезу простагландинів (нестероїдні протизапальні препарати 

(НПЗП)), характеризуються помірною активністю щодо ГКПП. У пацієнтів, у 

яких інша терапія виявилася неефективною, можливо застосування аспірину 

(концентрація саліцилату в сироватці повинна становити 20-30 мг/дл) або 

індометацину в дозі 25 мг кожні 6 годин. 

При неефективності терапевтичних заходів можна проводити гемодіаліз або 

перитонеальний діаліз.  

Своєчасне встановлення діагнозу гіперкальціємії, що пов’язана з 

онкологічним процесом, та початок лікування не лише рятують життя, але й 

покращують стан пацієнта, а у поєднанні з відповідним первинним та 

підтримуючим  лікуванням підвищують якість життя пацієнтів. 
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