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Kod 20 bolesnika sa bolovima u kostima zbog sekundarnih depozita karcinoma
plu}a primewen je dinatrijum pamidronat (Aredia®), lek iz grupe bifos-
fonata. Ciq rada bio je da se ispita analgetski efekat pamidronata na
osteoliti~ne metastaze karcinoma plu}a u kostima. [esnaest (80%)
bolesnika imalo je dijagnostikovan nesitno}elijski karcinom, a kod 4 (20%)
bolesnika potvr|en je sitno}elijski karcinom plu}a. Jaki bolovi u kostima
na vi{e mesta bili su prisutni kod svih bolesnika. Metastaze u skeletu
potvr|ene su radiografijom i scintigrafijom kostiju. Odre|ene su po~etne
vrednosti kalcijuma u plazmi kod ovih bolesnika. Kod 11 (55%) bolesnika
inicijalne vrednosti serumskog kalcijuma bile su normalne, a kod 9 (45%)
bolesnika povi{ene. Bolesnici sa normalnim vrednostima kalcijuma
primili su 30 mg pamidronata u 250  ml fiziolo{kog rastvora, a bolesnici sa
hiperkalcijemijom 45−60 mg pamidronata u 500 ml fiziolo{kog rastvora. An-
algetski efekat leka ispoqio se kod 12 (60%) bolesnika, od toga potpuno bez
bolova, kod 4 (20%) bolesnika. Procena bola u~iwena je pomo}u upitnika, pri-
menom jednostavne opisne skale. Kod svih 9 (100%) bolesnika sa hiperkalcije-
mijom vrednosti kalcijuma u plazmi su se normalizovale. Pamidronat je is-
poqio povoqan analgetski efekat kod metastaza karcinoma plu}a u
kostima kod vi{e od 50% bolesnika. Zadovoqavaju}i rezultati postignuti
su i kod bolesnika koji nisu reagovali na palijativnu terapiju zra~ewem. To
omogu}ava primenu ni`ih doza analgetika.

K lj u ~ n e  r e ~ i : plu}a, neoplazme; neoplazme, metastaze; kosti,
neoplazme; difosfonati; analgezija.

Uvod

Uznapredovali karcinom plu}a daje metastaze u
kostima kod oko 30% obolelih (1). Bol, patolo{ke
frakture, hiperkalcijemija i invalidnost karakte-
ri{u patwe bolesnika (2).

Prema patofiziolo{kim mehanizmima nastanka
bol usled metastaza u kostima je nociceptivan − so-
matski i nastaje nadra`ajem perifernih nervnih za-
vr{etaka.

Primena analgetika, palijativna terapija zra-
~ewem i odgovaraju}i ortopedski tretman privreme-

no mogu olak{ati tegobe. Ipak, lekovi su osnova le-
~ewa kancerskog bola (3). Farmakoterapija obuhvata
analgetike (neopioidne i opioidne), koanalgetike
i lekove za terapiju ne`eqenih dejstava analgetika.
Kada su uzrok bola metastaze u kostima, naj~e{}e se
koriste kortikosteroidi, bifosfonati i kalcito-
nin.

Bifosfonati, posebno aminohidroksipropili-
den bifosfonat − pamidronat (Aredia®), su lekovi sa
sna`nim inhibitornim efektom na osteoklasti~nu
resorpciju kosti. Zna~ajni su u terapiji tumorom iza-
zvanih osteoliza kostiju (TIO) usled metastaza  u ko-
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stima i tumorom indukovane hiperkalcijemije (TIH)
(4, 5).

Hiperkalciemija je naj~e{}a kod karcinoma plu-
}a (posebno skvamoznog), a javqa se ~ak kod 35% bole-
snika (6).

Najzna~ajniji medijatori hiperkalcijemije kod
bolesnika sa skvamoznim karcinomom plu}a su pepti-
di sli~ni parathormonu (7).

Pamidronat se primewuje u laganoj iv infuziji
sa fiziolo{kim rastvorom u dozi od 30 do 90 mg u
pojedina~nim ili multiplim infuzijama kod TIH
ili 30 mg nedeqno tokom 4 nedeqe, a zatim 30 mg
svake druge nedeqe kod TIO bez hiperkalcijemije
(8).

Ciq studije bio je da se proceni analgetski efe-
kat pojedina~nih infuzija pamidronata kod bolesni-
ka sa bolnim metastazama karcinoma plu}a u kostima.
Jedan od ciqeva bio je da se utvrdi kako pamidronat
uti~e na nivo kalcijuma u plazmi kod bolesnika sa
karcinomom plu}a koji imaju TIH.

Metode

U periodu od 1.01.1997. do 31.05.1998. godine kod
20 bolesnika 12 mu{karaca i 8 `ena starosne dobi od
35 do 78 godina sa karcinomom plu}a koji je metasta-
zirao u skelet primewen je pamidronat (Aredia®) zbog
bolova u kostima.

Kod svih bolesnika dijagnoza karcinoma plu}a
potvr|ena je na osnovu histopatolo{ke ili citolo-
{ke analize uzoraka dobijenih pri bronhoskopiji.

Sekundarni depoziti u skeletu dijagnostikovani
su radiografskim snimcima i scintigrafijom skele-
ta, a kod pojedinih bolesnika, radi potvrde dijagno-
ze, u~iwena je kompjuterizovana tomografija i mag-
netna rezonancija.

Uzeta je detaqna anamneza bola (lokalizacija,
distribucija, kvalitet, te`ina, stalan ili povremen,
faktori koji ga poja~avaju ili ubla`avaju). Bolesni-

cima su odre|ene po~etne vrednosti kalcijuma u krvi,
ureja, kreatinin i kompletna krvna slika.

Aredia® (dinatrijum pamidronat) proizvo|a~a CI-
BA − Geidy, dolazi u promet u vidu pra{ka za infuzi-
je. Sadr`i 15, 30 ili 90 mg  pamidronata uz 5 ili 10
ml rastvara~a (voda za injekcije + 250 mg manitola), a
pH rastvora je pribli`no 6,5.

Pre primene supstancija se rastvara u rastvo-
rima bez kalcijuma (npr. fiziolo{ki rastvor ili
rastvor glukoze) u pribli`noj koncentraciji 0,1
mg/ml.

U terapiji  TIH brzina infuzije ne sme biti ve}a
od 15 mg na sat.

Koncentracija u infuzijskoj te~nosti ne sme
prekora~iti 15 mg/125 ml.

Svi bolesnici primili su od 30 do 60 mg pami-
dronata u fiziolo{kom rastvoru u iv infuziji, zavi-
sno od vrednosti kalcijemije.

Bol je procewen putem upitnika. Primewena je
jednostavna opisna skala: 1. nema bola, 2. lagan bol, 3.
umeren bol, 4. jak bol, 5. veoma jak bol, 6. nepodno-
{qiv bol.

Rezultati

Kod 16 (80%) bolesnika je dijagnostikovan ne-
sitno}elijski karcinom plu}a, a kod 4 (20%) bolesni-
ka sitno}elijski karcinom plu}a. Raspodela karcino-
ma plu}a prema histopatolo{kom tipu prikazana je u
tabeli 1.

Tabela 1
Raspodela karcinoma plu}a prema

histopatolo{kom tipu
Histopatolo{ki tip Broj bolesnika %
Skvamozni
Adenokarcinom
Adenoskvamozni
Mikrocelularni

8
5
3
4

40
25
15
20

Ukupno 20 100

Inicijalne vrednosti serumskog kalcijuma bile
su normalne kod 11 bolesnika, blago pove}ane (3,0−3,5
mmol/l) kod 6 bolesnika i umereno (3,5−4,0 mmol/l) kod
3 bolesnika, {to je predstavqeno u tabeli 2.

Svi bolesnici imali su na vi{e mesta u kostima
jake bolove.

Kod 8 bolesnika prethodno je sprovedena palija-
tivna radijacijska terapija koja je bila bez efekta
ili sa prolaznom parcijalnom reakcijom.

Bolesnici sa normalnim vrednostima kalciju-
ma u plazmi primili su po 30 mg pamidronata, 6 bo-
lesnika 45 mg i 3 bolesnika po 60 mg pamidronata
(tabela 2).

Tabela 2
Po~etne vrednosti kalcemije  kod bolesnika sa karcinomom plu}a
Po~etne vrednosti
kalcijuma u plazmi
(mmol/l)

Broj bolesnika %
Primewena doza

pamidronata
(mg)

do 3,0
3,0−3,5
3,5−4,0

11
6
3

55
30
15

30
45
60

Ukupno 20 100
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Analgetski efekat (tabela 3) je bio potpun kod 4
(20%) bolesnika, kod 8 (40%) delimi~an, a kod 8
(40%) bolesnika nije bilo odgovora.

Tabela 3
Analgetski efekat pamidronata kod bolesnika

sa karcinomom plu}a
Analgetski efekat Broj bolesnika %
Potpun *
Delimi~an
Bez efekta

4
8
8

20
40
40

Ukupno 20 100
* bez bola

Kod 8 (66,7%) bolesnika efekat leka u smislu
olak{awa bola se ispoqio brzo, u roku od nekoliko
dana.

Vrednosti kalcijuma u plazmi nakon primene pa-
midronata (tabela 4) bile su normalne kod svih bole-
snika.

Diskusija

Karcinom plu}a u odmakloj fazi bolesti ~esto
daje metastaze u kostima (9). Na autopsijama procenat
metastaza u kostima kre}e se do 30% (1).

U posmatranom periodu u Klinici za plu}ne bo-
lesti VMA primewena je terapija pamidronata kod 20
bolesnika sa karcinomom plu}a, sekundarnim depozi-
tima u kostima i hroni~nim bolnim sindromom.

Vrlo jake bolove u kostima imalo je 14 (70%) bo-
lesnika. Pojedini autori izve{tavaju da se jaki bolo-
vi ispoqavaju kod 2/3 ovih bolesnika (10). Svi bole-
snici imali su sekundarne depozite na vi{e mesta u
skeletu.

Kod 8 (40%) bolesnika prethodno je primewena
palijativna terapija zra~ewem bolnih mesta sa nedo-
voqnim i prolaznim efektom ili bez efekta. Jedana-

est (55%) bolesnika imalo je normalne vrednosti
kalcijuma u krvi i oni su primili po 30 mg pamidro-
nata, 9 (45%) bolesnika sa hiperkalcijemijom primi-
li su od 45 do 60 mg pamidronata. ^ak 12 (60%) bole-
snika reagovalo je pozitivno na primenu pamidrona-
ta. U vi{e studija je zabele`eno olak{awe bola kod
oko 50% bolesnika (11, 12).

Kod 4 (20%) bolesnika analgetski efekat je bio
potpun, sa prestankom bola. Kod bolesnika kod kojih
je do{lo do ubla`avawa bola nakon primene pamidro-
nata bile su potrebne mawe doze analgetika. Sli~ni
podaci nalaze se i u literaturi (13).

Lekove treba uzimati oralno, kad god je to mogu-
}e, u odre|enim vremenskim razmacima, stepenasto i
individualno dozirati prema bolesniku (3).

Treba naglasiti da je pamidronat ispoqio po-
voqan efekat kod 6 (75%) bolesnika sa bolovima u
kostima i nakon sprovedene palijativne radio tera-
pije.

Kod 9 (100%) bolesnika sa hiperkalcijemijom
vrednosti kalcijuma su se normalizovale nakon pri-
mene pamidronata. I drugi autori izve{tavaju da kada
se dã ukupna doza pamidronata koja odgovara inici-
jalnom nivou kalcijuma u plazmi, normalizacija se
posti`e kod 90−100% bolesnika (14, 15).

Zakqu~ak

Pamidronat ispoqava povoqan analgetski efe-
kat na hroni~an bol kod metastaza karcinoma plu}a u
kostima kod vi{e od 50% bolesnika. Kod svih bole-
snika sa hiperkalcijemijom indukovanom tumorom
vrednosti kalcijuma u serumu su se normalizovale na-
kon primene pamidronata. Pamidronat olak{ava te-
gobe i kod bolesnika kod kojih je palijativna terapi-
ja zra~ewem ostala bez efekta.
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Efekat pamidronata kod bolesnika sa karcinomom plu}a i hiperkalciemijom

izazvanom tumorom
Po~etne vrednosti
kalcemije (mmol/l)

Broj
bolesnika

%
Vrednosti kalcemije
posle pamidronata

(mmol/l)

Broj
bolesnika

%

do 3,0
3,0−3,5
3,5−4,0

11
6
3

55
30
15

do 3,0
do 3,0
do 3,0

11*
6*
3*

55
30
15

Ukupno 20 100 20* 100
* blaga prolazna hipokalcijemija ispoqila se kod 2 bolesnika
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USE OF BISPHOSPHONATE DISODIUM PAMIDRONATE IN PATIENTS WITH

BONE METASTASES OF LUNG CANCER

Disodium pamidronate (Arediað), a drug of the bisphosphonate group, was ad-
ministered to 20 patients with pains in the bones due to secondary deposits of
lung cancer. The aim of the study was to investigate the analgesic effect of pami-
dronate to osteolytic metastases of lung cancer in the bone. In 16 (80%) patients
non-small-cell lung cancer was diagnosed, and in 4 (20%) patients small-cell-lung
cancer was confirmed. Intensive disseminated pains in  the bones were present in
all the patients. Metastases in the skeleton were confirmed by radiography and
scintigraphy of the bones. Initial values of calcium in the plasma were determined
in those patients. In 11 (55%) patients, initial values of calcium in the serum were
normal, and in 9 (45%) patients, they were elevated. Patients with normal calcium
values received 30 mg of pamidronate in 250 ml of normal saline, and patients
with hypercalcemia received 45−60 mg in 500 ml of normal saline. Analgesic effect
of pamidronate was present in 12 (60%) patients, and the completely painless
state was achieved in 4 out of 12 patients. Evaluation of the pain was done by
questionnaire, using a simple, descriptive scale. In all 9 (100%) patients with hy-
percalcemia, values of calcium in plasma were normalized. Pamidronate exerted
favorable analgesic effect in the case of metastases of lung cancer in the bones in
more than 50% patients. Satisfactory results were also achieved in the patients
non-responsive to palliative therapy by irradiation. This enables the use of opiates
in lower doses.

K e y  w o r d s : lung neoplasms; neoplasm metastasis; bone
neoplasms; diphosphonates; analgesia.




