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Hyperkalcémie patii mezi bézné priivodni paraneoplastické jevy. Jednou z méné castych pficin zvysené hladiny plazmatického vapniku
je naopak primarni hyperparatyredza. Soucasny vyskyt dalsi, duplicitni malignity, kterou v nasem pfipadé predstavuje karcinom pfi-
stitného téliska, je v tomto kontextu nutno povazovat za zcela raritni zalezitost. Podezieni na karcinom pfistitného téliska lze vyslovit
na zakladé zavaznych klinickych pfiznakd, vyrazného laboratorniho nalezu a velikosti tumoru. V pfedlozené kazuistice je popsana
koincidence B-non-Hodgkinova lymfomu a karcinomu pfistitného téliska, ktery byl neocekavanou pfi¢inou hyperkalcémie.
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Parathyorid carcinoma as a cause of hypercalcemia in patient with B-NHL

In our case is described the finding of large parathyroid carcinoma in patient with B-non-Hodgkin’s lymphoma as a cause of hypercalce-
mia. Hypercalcemia is concomitant paraneoplastic phenomenon. Primary hyperparathyroidism is less common cause of hypercalcemia
of malignancy. Coincidental occurrence of another malignancy - parathyroid carcinoma - is rare. The large neck mass, hypercalcemia

and high serum level of parathyroid hormone are nonspecific but suspicious.
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Uvod

Karcinom pfistitného téliska (PT) je pomer-
né vzacna pficina primarni hyperparatyredzy
(PHPT) a je odpovédny 1-3 % vsech pripadd.
Hlavni pricinu PHPT predstavuji solitarni ade-
nom (85 %) nebo multiglandularni hyperplazie
(5-10 %) (1). Raritné byl zaznamendn soucasny
vyskyt karcinomu a adenomu PT (2). Karcinom
PT se vyskytuje vétsinou sporadicky, ale byl po-
psan i familidrni vyskyt (3).

Hyperkalcémie neni u malignich onemocné-
nivzacnym pravodnim jevem. Mezi nejobvyklej-
$f komplikace zhoubnych chorob, které provazf
zvysend hladina plazmatického vapniku, patff
kostni metastazy nebo humoralni hyperkalcé-
mie u malignit (HHM) vyvoland tvorbou PTHrP
(parathormon related peptide). Podstatné mé-
né Casto se Ize setkat se soucasnym vyskytem
malignfho onemocnéni a PHPT, kde zdrojem
sekrece parathormonu (PTH) je adenom PT (4).
Je zajimavé, Ze zdrojem nadprodukce PTH ne-
musi byt PT, ale mdze to byt samotny zhoubny
nador. Byly popsany pfipady ektopické sekre-
ce provazejici karcinom plic ¢i ovaria. V téchto
pfipadech se vlastné jedna o HHM (5). Ogawa
popsal vzacnou koincidenci B-non-Hodgkinova
lymfomu (B-NHL), ktery postihl stitnou Zlazu

a soucasnou manifestaci PHPT, jejimz podkla-
dem byl adenom PT (6).

V nasem pfipadé Ize povaZovat nélez dupli-
city B-NHL a karcinomu PT za raritni.

Kazuistika

Sestasedesatilety muz byl 5 let lécen pro
B-NHL, byla aplikovédna chemoterapie, ozafovan
nebyl. V rdmdi relapsu hematologického one-
mocneéni byla zjisténa vyraznad hyperkalcémie
3,41 mmol/I (norma 2,06-2,6) a nésledné byla
potvrzena PHPT s hodnotou iPTH 616 pg/ml
(intaktnf parathormon, norma 12-65). Z klinic-
kych pfiznakl PHPT dominovala recidivujici le-
vostranna nefrolitidza, poprvé diagnostikovana
asi pred 15 lety a opakované fesena litotrypsi
a nerfolitotomii. Udaje o hodnotéach kalcémie
z tohoto obdobi nebyly k dispozici, v posled-
nich 5 letech hladina kalcia nebyla stanovena.
Palpa¢ni nalez na krku byl negativni.

Zobrazovacimi metodami byl prokdzan ob-
rovsky tumor v misté dolniho pfistitného télis-
ka vpravo. Pfi ultrazvukovém vysetteni (Philips,
Sonos 5500, linedrni sonda 10 MHz) byla zobra-
zena nezveétsend Stitnd zlaza s normalni struk-
turou. Pod dolnim polem pravého laloku byl
nalezen obrovsky, cysticky zménény tumor ve-
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likosti cca 5,5 x 4,0 x 4,0 cm (objem 47 ml), ktery
se propagoval smérem dorzalné a retrosternal-
né. Tumor byl komplexni echostruktury, solidnf
¢ast mél hyperechogenni, centralné bylo nékolik
rozpadovych dutin s anechogennim obsahem
(obrazek 1). CT vysetreni krku a horniho media-
stina zobrazilo ve zminéné lokalité cysticky zmeé-
nény tumor velikosti 5,3 x 4,1 x 3,8 cm, zfetelné
ohraniceny od dolnfho pdlu stitné ZIazy, propa-
gujici se do horniho mediastina az k oblouku
aorty a zpusobujici deviaci trachey (obrazek 2).
Podél oblouku aorty byly nalezeny drobné lym-

Obrdzek 1. Ultrasonograficky nélez karcinomu pri-
stitného téliska (podélné) — cysticky zménény tumor
pod dolnim polem pravého laloku $titné Zlazy




Obrdzek 2. CT nélez karcinomu pfistitného téliska
(transverzalné) — cysticky zménény tumor v misté
dolnfho pristitného téliska vpravo, deviace tra-
chey

fatické uzliny. Zda se jednéd o cysticky zménény
adenom, nebo karcinom pfistitného téliska, ne-
$lo z CT nélezu uzavrit. Scintigrafie pfistitnych té-
lisek s pouzitim komplexniho jednodenniho
protokolu kombinujiciho subtrakeni scintigrafif
(*"Tc-MIBl a *mTcO,) s dvoufazovou scintigrafif
mTc-MIBI veetné SPECT potvrdila pfitomnost
zmnozené paratyreoidalni tkdné v oblasti dol-
niho pfistitného téliska vpravo (obrézek 3).

Chirurg provedl kompletni exstirpa-
ci tumoru PT. Patolog popsal makroskopicky
noduldrné utvéreny tumor s centralni nekro-
zou. Histologicky nalez prokdzal nepravidelné
vazivové ohraniceny tumor, ktery byl tvofen
pfevazne hlavnimi burikami bez ndpadnéjsi
polymorfie, fokdIné viak byla patrna loziska
zvysené proliferacni aktivity a nekréza nado-
rové tkdné. Multifokalni invaze do pouzdra
a angioinvaze potvrdila malignitu — karcinom
PT (obrazek 4).

Pooperacné se objevila tranzientni hypo-
kalcémie s nutnostf substituce kalcia a vitaminu
D. Doslo k normalizaci hladiny iPTH, ktera pfi
naslednych kontrolach (posledni lab. kontrola 24
mésicl od operace) stéle trva. Rovnéz po roce
provedené kontrolnf MIBI a PET byly negativni.

Obrdzek 4. Histologicky nédlez karcinomu pristit-
ného téliska — angioinvaze (Sipka); HE 400x

Sdéleni z praxe

Obrdzek 3. Scintigrafie — akumulace v misté dolniho pristitného téliska vpravo (Sipka).

3a - *"TcO,, 3b -~ ¢asna *"Tc-MIBI, 3¢ - pozdni *"Tc-MIBI

"

Diskuze

Pfedoperac¢ni diagnostika karcinomu PT
je obtiZzna, pfiznaky a laboratorni nélezy jsou
nespecifické. Navic v popsané kazuistice byla,
situace modifikovana soucasné dlouhodobé
ph’tomn)'/m a Ié(‘fenym malignim hematologic—
hyperkalcémie uvazovalo predev5|m o HHM.

U hematologickych onemocnénf je hyper-
kalcémie ¢astd predevsim u myeloma multiplex
(30 %) a T-bunécné leukémie nebo lymfomu
(40 %). Naopak u pacientl s B-NHL je mnohem
vzacneéjsi (8,5 %), z toho koincidence PHPT ja-
ko pfic¢ina hyperkalcémie u B-NHL se popisuje
pouze u 3 % pacientl (4). Rovnéz byl popsan
raritni soucasny vyskyt adenomu PT a koznf
formy lymfomu (7). Soucésti lé¢by lymfomu je
vysokodavkovana supradiafragmaticka plastova
radioterapie, kterd je z hlediska poskozenf PT
povazovana za bezpecnou, jak dokazuje soubor
Miltényiho z r. 2004, kdy po 2letém sledovani 104
pacientl s Hodgkinovym lymfomem nedoslo
k poruse funkce PT v souvislosti s ozafovanim
(8). Pouze Karstrup popsal v r. 1984 jako pozd-
ni komplikaci této terapie (po 13 letech) nalez
fibrotizovaného adenomu PT (9).

Podezieni na karcinom PT Ize vyslovit na za-
kladé zdvaznosti klinickych priznakd PHPT, ve-
likosti PT a laboratorniho nélezu. PHPT, jejiz
pficinou je benigni Iéze, tedy adenom nebo
hyperplazie, miva vétsinou mirnéjsi, ¢asto oligo-
symptomaticky nebo i asymptomaticky pribéh.
Klinické pfiznaky a laboratorni nalezy u karcino-
mu byvaji vyrazné.

Wynne v souboru 43 pacientd s karcino-
mem, diagnostikovanych na Mayo klinice za ob-
dobi 70 let, nalezl kostni nemoc u 91 %, nefro-
litidzu u 56 % a obé postizenf u 53 % pacientd,
jen 7 % pacientl bylo asymptomatickych (10).
Ovsem mUze dojiti k nekontrolovatelné hyper-
kalcemickeé krizi, az ve 12 % pripadl (3).

Karcinomy byvajf velikostné vétsi nez ade-
nomy, maze byt hmatna tuhad masa na krku. Ale
jelikoZ postihujf pfedevsim dolni PT a propaguji

se do mediastina, nemusi byt hmatné. Dle tdajd
National Cancer Data Base z 1. 2000 na souboru
286 pffpadd karcinomu PT referovanych za 11leté
obdobi byla priimérna velikost tumoru 3,3 cm,
pfitomnost zvétsenych regiondlnich uzlin byla
popsana v 36,7 % pripadd, ale pouze v 15 %
znich byly nalezeny metastazy (11).V jiném sou-
boru 17 pacientl byla popséna velikost karcino-
mu 2-7 cm (12). Velké tumory PT byvaji vétsinou
karcinomy, napt. Chiofalo nalezl karcinom o veli-
kosti 12x9x8 cm a véze 450 g (13). Ale napfiklad
Power popsal raritnf ndlez obrovského adenomu
o velikosti 8x5x5 cm a véze 110 g (14).

Vyhodnocenf velkych soubord pacientt
operovanych pro PHTP vyznivaji podobné.
Castillo mél za 20 let sledovani v souboru 179
pacientl 5 karcinomd, Pelizzo za stejné obdobi
u 478 pacientd 17 karcinomd. Shoduji se, ze za-
kladni znaky pro podezfeni na karcinom PT jsou
vyrazné zvysena hladina kalcia a iPTH, t&7ka kli-
nickd manifestace PHPT a ¢asto hmatna tumo-
rozni rezistence na krku (15, 16). U karcinomu je
hladina iPTH v séru zvysena 3-10x nad normu
oproti prdmérnému 2nasobnému zvyseniu ade-
nomu. Hodnoty kalcia v séru se v pfipadé karci-
nomu ¢asto pohybuji v rozmezi 3,5-3,75 mmol/I,
zatimco u adenomu nebyvaji hladiny tak vysoké
a jedné se vétsinou o zvyseni o 0,25-0,5 mmol/I
nad normu (17). Ponékud prekvapivé a kontro-
verzni jsou vysledky v souboru Changa, ktery
za 12leté sledovani mél v souboru 168 pacient(
8 karcinomU a jejich hladiny kalcia a iPTH byly
ve srovnani s benignimilézemi mirné nizsi, navic
pacienti nemeéli zadné klinické symptomy hyper-
kalcémie a velikost tumor( u 5 z nich byla pod
3. ¢m (18). Stran uddvané incidence karcinomu
3 %, nékdy az 5 % jako pficiny PHPT,
je zajimavy postreh, Ze po zavedenf rutinniho
screeningu kalcémie a zvyseni zachytu PHPT
nedoslo k sou¢asnému zvyseni incidence kar-
cinomu PT (19).

Z porovnani vysledkd citovanych velkych
klinickych sestav jasné vyplyva, ze obecné pfi-
jimané zndmky malignity (@bnormalné vysoka
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humoralnf aktivita, velikost tumoru nad 3 cm,
zavazna klinicka manifestace) je tfeba povazovat
za nélezy sice alarmujici, ale opravdu ryze ne-
specifické. Maligni nélez potvrdi az histologické
vysetien( s ndlezem zvysené mitotické aktivity,
sirokych prouzki fibrézy a predevsim s prika-
zem angioinvaze a porusenf kontinuity pouzdra
PT ainvaze do okolnich struktur, eventudiné
postizeni regionalnich miznich uzlin. Ovsem ani
prvotni histologické vysetfeni nemusi maligni
postizeni PT odhalit a az vznik recidivy tumoru,
regionalnich nebo vzdalenych metastaz, nejcas-
téji do plic a jater urcf spravnou diagnézu. Pro
malignitu hovoii rovnéz ¢asna rekurence tumoru
a pfiznakl PHTP, v prdmeéru do 3 let po prove-
dené inicialni resekci (1, 3).

Z3kladnim 1écebnym prostiedkem je radi-
kalnf operacni vykon. Podle rozsahu postizenf
se muUze jednat bud o pouhou exstirpaci tumoru
nebo o en block resekci s odstranénim tumoru,
vcetné stejnostranného laloku $titné Z1azy a pfi-
lehlych svalovych a mékotkanovych struktur
a lymfatickych uzlin (11, 20). Zda se, Ze adjuvant-
ni radioterapie podand ihned po chirurgickém
zakroku by mohla snizovat riziko recidivy karci-
nomu (20, 21). Bez ohledu na velikost tumoru
nebo postizeni lymfatickych uzlin prezivd 5 let
od stanoveni diagndzy 85 % pacientd (11).

Vzhledem k mnohaleté (15leté) anamnéze
recidivujici nefrolitidzy Ize u naseho nemocného
predpoklddat preexistenci adenomu PT, ktery
se v dalsim pribéhu spontadnné transformoval
v karcinom. Udaje o vysetfen( iPTH ¢i kalcémie
z té doby chybi. Pfitomnost zdvazné hyperkalcé-
mie, vysoké hladiny iPTH (10x presahujici normu)
v kontextu s UZ a CT prlikazem velkého, cysticky

degenerovaného tumoru v lokalité doInfho PT
nds ved!| k vysloveni podezfeni na karcinom.
Histologie nalez duplicitni malignity potvrdila.

Zavér

Méné castou pficinou paraneoplastické
hyperkalcémie je PHPT a zcela vzacna je du-
plicita. Karcinom PT se neohlasuje specifickymi
klinickymi ¢i laboratornimi pfiznaky. Klinické
podezfeni na néj by mél vyvolat nélez vyrazné,
progresivné rostouci hladiny sérového kalcia
a iPTH. Zobrazovacimi metodami se vétsinou
prokaze velky tumor, ¢asto s degenerativnimi
zmeénami. Pro definitivni stanoveni diagndézy ma
klicovy vyznam histologické vysetfenf a sledo-
vani dalSiho vyvoje v Case.
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