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Primarni hyperparatyreéza jako pficina hyperkalcemie u pacientti s non-Hodgkinovym lymfomem je pomérné vzacna a jeji pticinou
byva nejcastéji solitarni adenom pfristitného téliska. V soucasnosti Ize sledovat zvySeny vyskyt jak primarni hyperparatyredzy, tak papi-
larniho karcinomu stitné zlazy jesté v pocatecnim, asymptomatickém stadiu nemoci. Tento trend je zpGsoben rozsifenim laboratorniho
screeningu a Sirokou dostupnosti ultrasonografie ve vysetiovacim schématu onemocnéni stitné zlazy. Vzacnéji se Ize setkat s koincidenci
obou chorob. V kazuistice je prezentovan nalez adenomu pfistitného téliska a malého papilarniho karcinomu stitné Zlazy u pacientky
s manifestnim non-Hodgkinovym lymfomem. V diagnostice byla vyuZita kombinace vice zobrazovacich metod. Pro zdarné vyfeseni
vSech diagnoéz byla velmi dllezita mezioborova spoluprace.

Kli¢ova slova: B-non-HodgkinGv lymfom, primarni hyperparatyreéza, adenom pfistitného téliska, papilarni karcinom stitné zlazy,
ultrasonografie.

Primary hyperparathyroidism as the cause of hypercalcemia in patients with non-Hodgkin's lymphoma is a rare and its cause is usually
a solitary parathyroid adenoma. Currently you can watch an increased incidence of both primary hyperparathyroidism and papillary
thyroid carcinoma still at an early, asymptomatic stage of the disease. This trend is due to the expansion of laboratory screening and wide
availability of ultrasonography in the investigation scheme thyroid disease. Rarely you can meet coincidence of both diseases. This case
report presents the findings of parathyroid adenoma and small papillary thyroid carcinoma in a patient with overt non-Hodgkin's
lymphoma. The diagnosis was used a combination of multiple imaging methods. For successful resolution of all diagnoses was very
important interdisciplinary cooperation.

Key words: B-non-Hodgkin's lymphoma, primary hyperparathyroidism, parathyroid adenoma, papillary thyroid carcinoma, ultrasonography.

Hyperkalcemie se vyskytuje u 40 9% paci-
entd s T-bunéc¢nou leukemii nebo lymfomem
au8,5% pacientd sB-non-Hodgkinovym
lymfomem (B-NHL). Pri¢inou je tzv. humordlni
hyperkalcemie u malignit (HHM) zpGsobena
nadprodukci bud parathormon-related peptidu
(PTHrP) nebo calcitriolu (1,25- (OH) 2D3). Jen asi
U 3% pfipadu je prficinou koincidence s primarnf
hyperparatyredzou (PHPT) (1).

PHPT je generalizovand porucha kalciového,
fosfatového a kostniho metabolizmu zplsobend
dlouhodobé zvysenou sekreci parathormonu.
Klinicky se projevuje klasicky pfedevsim postize-
nim ledvin - recidivujici nefrolitidza nebo nefro-
kalcindza a kostniho systému — osteitis fibrosa
cystica, sekundarni osteopordza. Pricinou PHPT
jsou v 80% solitarni benigni adenom pfistitného
téliska (ADPT), v 2—-4 % vicecetny adenom, v 15 %
hyperplazie viech 4 télisek a zhruba v 0,5 % pa-
ratyreoidalni karcinom (2).

V soucasné dobé predstavuji karcinomy Stit-
né Zlazy celosvétoveé 16.a v ramci Evropy 18. nej-
Castéjsi maligni onemocnéni a jsou nejc¢astéjsim
malignim onemocnénim endokrinniho systému.
V1. 2012 predstavovaly celosvétové 2,19% vsech
novych malignit, u muz asi 0,9% a u zen 3,4 %.
V rdmci Evropy se tyto karcinomy podilely 1,7 %
na poctu novych malignich nadord, u muzd
0,79%, u Zen 2,8% (3). Ve vétsiné ekonomicky vy-
spélych zemf se vyrazné zvysuje jejich incidence.
V USA v obdobi 1999-2009 dosahl primérny
ro¢nf procentudini nardst incidence karcinomu
stitné Zlazy hodnoty 7,0 u Zen a 5,6 u muz{, coz
je nejvétsi hodnota ze viech sledovanych malig-
nit (4 Dle webového portélu Epidemiologie
zhoubnych nador v CR Ize porovnat zménu
incidence a mortality/100000 v 10letém obdobi,
napt. r. 2000 vs. 2010: incidence vzrostla pro
obé pohlavi 5,5 vs. 9,5, pro muze 2,5 vs.
4,3 a pro zeny 8,3 vs. 14,5. Mortalita kles-
la pro obé pohlavi 1,2 vs. 0,8, pro muze
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0,7 vs.0,6 a pro Zzeny 1,7 vs. 1,0 (5). Uvedeny
narUst incidence je pfipisovén z vyznamné ¢as-
ti zpfesnéné diagnostice se zvysenou detekci
nizkych stadii onemocnéni. Pokles mortality
Ize vysvétlit tim, Ze jsou karcinomy zachyceny
a operovany v ¢asnéjsim stadiu. Diferencované
karcinomy tvofi 94 % vsech karcinomd stitné
71dzy a maji velmi dobrou prognézu s 10letym
preZitim bez relapsu v 98 % u papilarniho (pa-
pillary thyroid carcinoma — PTC) a v 92% u fo-
likuldrniho (follicular thyroid carcinoma - FTC)
karcinomu (6).

Morita v r. 2008 v souboru porovnal vyskyt
PHPT u pacientld s primdrnim onemocnénim
stitné Zlazy a vyskyt karcinomu $titné zlazy
u pacientl primdrné indikovanych k paraty-
reoidektomii. Ve skupiné 200 pacient’ s PHPT
byl pfedoperacné soucasné ultrasonograficky
(US) nalez uzlu ve stitné Zlaze u 102 pacientd
(51%). U 40 byla sou¢asné provedena paraty-
reoidektomie a tyreoidektomie, histologicky byl
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nalezen u 12 (6%) PTC, FTC pramérné velikosti
5mm (rozmezi 1-13 mm). Pfitom v pfedoperac-
né provedené FNAB (44 pacientl) byl pouze
u jednoho pacienta cytologicky maligni nalez,
u 6 ndlez nejistého vyznamu (7).

Predkladame kazuistiku, kde pficinou hy-
perkalcemie u pacientky s B-NHL byla PHPT
a zobrazovacimi metodami prokézany ADPT.
Soucasné byl na stejné strané ve stitné Zldze
nalezen solitarni suspektni nodus, predoperac-
né verifikovany jako PTC. Obé tyto diagndzy
byly oproti manifestnimu B-NHL dosud klinicky
néemé.

57leté pacientka byla v lednu 2013 pfijata na
HOK FN Olomouc pro hmatnou nebolestivou
uzlinu vpravo na krku, kterd se postupné zvét-
Sovala. Subjektivné béhem meésice zhubla 4 kg,
silné se potila a ve vecernich hodindch méla tep-
loty do 37,2°C, celkové byla slaba a maldtna. Pfi
PET/CT byl zjistén hypermetabolizmus glukdzy
nejen v paketech lymfatickych uzlin vpravo na
krku, ale i v loZisku v pravém laloku stitné ZIazy,
ktery svédcil pro suspektni pfitomnost viabilnf
nadorové tkané v této lokalizaci (obrazek 1, 3a).
Po exstirpaci uzliny byla stanovena diagnéza
B-NHL, podtyp difuzni velkobunécny B lym-
fom MUM14, BCL2+, KS Il B a v dal$im pribéhu
byla pacientka lécena 2 cykly R-CHOP, 4 cykly
R-PACEBO, 2 cykly MabThera. Dle kontrolniho
PET/CT v bfeznu (obrazek 3a) a v fijnu 2013 bylo
dosazeno remise.

Pfi prijeti byla v laboratornich odbérech zjis-
téna hyperkalcemie s-Ca 3,03 mmol/l (norma do
2,65 mmol/l) a jako jeji pfic¢ina byla potvrzena
primarni hyperparatyredza s hodnotou s-PTH
293ng/I (norma do 65 ng/l). Takze vedle Iécby
B-NHL se soucasné se pétralo po etiologii loZiska
v pravém laloku stitné Zlazy a po zdroji PHPT.

Obrdzek 1. PET/CT: Série korondlnich fezl 18F-FDG PET v dobé primdrni diagnostiky B-NHL (leden 2013)
prokazuje loziskovou hyperakumulaci 18F-FDG v paketech lymfatickych uzlin vpravo na krku a v lozisku

pravém laloku $titné zldzy — PTC (Cervena Sipka)

N

Anamnéza stran klinické manifestace PHPT
byla negativni, palpa¢ni nalez na stitné zlaze

rovnéz negativni, hmatné byly pouze kréni uz-
liny. Pfi US vysSetfeni (Philips iU-22, linedrni son-
da 10-MHz) byla zobrazena 2 sousedici loZiska
v oblasti horniho pdélu pravého laloku stitné
Zlazy. Obé loZiska byla hypoechogenni, zhrubélé
struktury (obrédzek 2). Jedno umisténo intraty-
reodélng, velikosti 21 x 17 X 14 mm, objem 3 ml,
CFDS (colour-flow Doppler sonography) difuz-
né vyraznéjsi vaskularizace. Druhé loZisko bylo
protahlého tvaru a umisténo tésné podél zadnf
stény pravého laloku, velikosti 34 x 25X 12mm,
objem 5,5 ml, CFDS jen misty vyraznéjsi vaskula-
rizace. Dle US bylo vysloveno podezieni na dva
nélezy — suspektninodus a ADPT. Pravy lalok mél
objem 10ml a levy byl mensi, objem 4 ml, bez
loZiskovych zmén. Byla provedena FNAB z obou
loZisek k cytologickému vysetfeni a punktat
z uvazovaného ADPT byl rovnéz odesldn na
biochemii k vysetfeni PTH. Dle cytologického
vySetfeni bylo intratyreodalnf loZisko suspektnf
7 PTC a uvazovany ADPT mél benigni bunky, bio-
chemické vysetfeni punktatu prokézalo vysokou
hladinu PTH >5000ng/I. Scintigrafie pfistitnych
télisek s pouzitim komplexniho jednodenniho

a difuzné zvysenou akumulaci 18F-FDG ve zvétsené sleziné

w ¥V W

protokolu kombinujiciho subtrakenf scintigrafii
(°"Te-MIBI a #™TcO,) s dvoufazovou scintigrafif
99mTc-MIBI veetné SPECT potvrdila pfitomnost
rozsahlého ADPT dorzalné od hornfho pélu pra-
vého laloku stitné ZI1azy (obrazek 3b).

Situace byla koordinovana ve spolupraci he-
matologa, endokrinologa a poopera¢né byla
|é¢ena na klinice nukledrni mediciny. Zpocatku,
po dobu chemoterapie pro B-NHL, byla Ié¢ena
cinacalcetem v davce 60 mg/d ke snizenf hladi-
ny s-Ca. V kvétnu 2013 byla provedena totalnf
tyreoidektomie a soucasné paratyreoidektomie
ADPT vpravo. Histologicky byl potvrzen jak PTC,
tak ADPT. Jiz 1. poopera¢ni den byl zazname-
nan okamzity pokles s-Ca 1,93 mmol/I. Mési¢ni
kontrola s-Ca byla 2,43 mmol/| a ro¢ni kontrola
2,34 mmol/I. Tfi mésice po operaci (srpen 2013)
bylana scintigrafii prokézana dvé drobné rezidua
stitné Z1azy vlevo i vpravo a nasledné provedena
jejich eliminace podanim 3,59 GBq ™'l. Kontrolnf
PET/CT pro B-NHL provedené 5 mésicl po ope-
raci (ffjen 2013) bylo stran $titné Zlazy negativni,
odpovidajici stavu po tyreoidektomii. Rok od
operace (kvéten 2014) byla celotélova scintigra-
fie ¥l pfi stimulaci endogennim TSH negativni
a hladina s-TGB < 0,04 pg/I.

Obrdzek 2a, b. US nélez: 2a — v PL je PTC 3 ml (¢ervena Sipka), kulovity tvar, nehomogenni zhrubéla struktura, hypoechogennf a za PL je ADPT dx. sup. 5ml

SSlve
Dist 1.46cm
; Dist 1.58cm
= Dist 2.28cm
3 Dist 1.20cm

(bila sipka), elipsoidni az protéhly tvar, nehomogenni, zhrubéla struktura, hypoechogenni, PL 8 ml, LL 4 ml, pfi¢né, 2b — podélné

+ Dist 2.12cm
;: Dist 1.35¢cm
= Dist 2.91cm

Dist 0.615cm
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Obrdzek 3a, b. Srovnani fuze 18F-FDG PET/CT a 99mTc-MIBI SPECT/lokaliza¢ni CT v dobé po ucinné chemoterapii B-NHL s prakticky kompletni regresi nélezu
na lymfatickych uzlindch vpravo na krku (bfezen 2013): 3a — na transverzalnim a sagitalnim fezu 18F-FDG PET/CT je zfejmé hyperakumulace 18F-FDG pouze
v lozisku v pravém laloku $titné zlazy — PTC (Cervend Sipka), oblast ADPT (bila Sipka) dorzdlné od $titné zldzy zvysenou akumulaci 18F-FDG nevykazuje; 3b — na
transverzalnim a sagitalnim fezu 99mTc-MIBI SPECT/CT je ziejma hyperakumulace v loZisku v pravém laloku $titné Zldzy — PTC (Cervend Sipka) i v ADPT (bild

Sipka) dorzalné od $titné Zlazy, loZiska dosti splyvaji

Lymfomy tvoii heterogennfi skupinu nddord
vychdézejicich z perifernich lymfocytd. Co do
Cetnosti zaujimaji spolu s chronickou lymfatic-
kou leukémii paté misto v incidenci malignich
onemocnéni.Vr. 2006 doséhla incidence B-NHL
v Ceské republice 11 pfipadd na 100000 oby-
vatel, z toho difuznf velkobunécny lymfom z B
bunék (DLBCL) predstavoval 45% pripadd (8).
Napf. v USA byla incidence B-NHL v r. 2012 asi 22
pfipadl na 100000 obyvatel a nejcastéjsi subtyp
byl DLBCL ve 30-40% pfipadd (9).

Z hlediska vyskytu patii PHPT na tfeti misto
endokrinnich chorob. Podle Udajd z r. 2009 se
prevalence celosvétové pohybuje v rozmezi
0,1-0,7% (10). | kdyz diagnostika onemocné-
ni je stéle stejnd, tak v poslednich letech jeho
frekvence nardsta. Je to diky rutinnimu stano-
veni sérovych hladin kalcia (s-Ca) a ndsledné
parathormonu (s-PTH) zejména v revmatolo-
gickych a internich ambulancich a dale Sirokou
dostupnosti kvalitnich ultrasonografickych
pfistrojd. To je spojeno s ¢asnéjsim zachytem
onemocnéni a také novym pohledem na jeho
klinickou manifestaci. Dnes dominuji pfipady
asymptomatické choroby, kterd je dana labora-
tornfim nélezem hrani¢ni nebo mirné zvysené
hladiny s-Ca a jen mirné zvysené hladiny s-PTH
a chybgjicimi klinickymi projevy. V USA a dalSich
vyspelych zemich predstavuje v poslednich 30
letech asymptomatickd forma az 75% vsech
diagnostikovanych PHPT, pomér postizeni zen
amuzd je 3:1,s maximalni cetnosti mezi 50-60
rokem véku. Jako dalsi varianta asymptomatické
formy se popisuje normokalcemickd PHPT (2).
V CR pfipada jeden pfipad na 1000 hospitali-
zovanych pacientd, nejvétsi frekvence je u zen
ve veékové skupiné 40-60 let (11).

Ve vysetfovacim schématu PHPT maji zasad-
ni postaveni US a scintigrafie “™Tc-sestamibi. P
srovnani studii zobrazovacich metod v pfedope-

ra¢ni diagnostice ADPT byla pro US dosazena
senzitivita 87,2 %, specifita 25,0 %, diagnosticka

presnost, 83,0%, pro planarni scintigrafii *™Tc-
-sestamibi 70,2 %, 50,0%, 69,4 % a pro SPECT
“mTe-sestamibi 75,5 %, 50,0 %, 74,5 %. PFi soucas-
ném pouziti US a #™Tc-sestamibi byly vysledky
nejlepsi — 94,9%, 25,0%, 91,1 % a tato kombi-
nace se povazuje v pfedoperac¢ni diagnostice
za nejidedIngjsi. Pro porovnani — vysledky MR
byly horsi nez vyse uvedenych metod — 63,8 %,
50,0%, 63,3% (12).

Pri US vysetieni plati pro ADPT ur¢itd cha-
rakteristicka kritéria: ovalny, fazolovity, lentil-
kovy tvar, homogennf struktura, hypoecho-
genita, ostré ohranicenf, prdmérna velikost
8-15mm, zvysena vaskularizace. Velky ADPT
ma Casto odlisny ndlez, zhrubélou strukturu,
vys$si echogenitu, obsahuje regresivni zmény —
cystické dutiny, kalcifikace a je spojen s vyssim
rizikem malignity (13). V pfipadé cystického
loziska nebo pfi vahani ohledné etiologie
solidniho loZiska v lokalité ADPT nebo intra-
tyreoidalné je pfinosné stanovit hladinu iPTH
v punktatu (14).

Z&kladnim terapeutickym postupem u PHPT
je chirurgické feseni — paratyreoidektomie (PTE).
Je indikovdna u vsech symptomatickych pa-
cientl. U asymptomatickych pacientd plati
doporuceniNIH z 1. 2002, kdy jsou k PTE indiko-
vani pacienti splfujici ndsledna kritéria: zvyseni
s-Ca 0 0,25 mmol/I nad normu, kalciurie vice
jak 10mmol/24h, pokles clearance kreatininu
030%, rozvinuta osteoporoza, kde je T-score
méné nez-2,5 SD v kterékoli lokalizaci a veék pod
50 let (15). V USA je asi 40-50% pacientl s mir-
nou asymptomatickou PHPT, ktefi nesplnuji tato
kritéria. Jejich 10leté sledovani (bez specifické
farmakoterapie) ukédzalo, Ze u 25% z nich doslo
k vyvoji choroby a splnili indikacnf kritéria k PTE,
u ostatnich zdstaly laboratorni hodnoty a kostnf
denzita beze zmény (2).

PTC je v soucasné dobé nejrozsirenéjsi ma-
lignitou postihujici Stitnou Zldzu, celosvétové je
prevalence vétsf nez 70% (16). Od r. 1973 celo-
svétové jeho incidence narostla 2,4x (17). Diky
siroké dostupnosti US vysetfenf je nalez PTC
¢asto ndhodny anebo se jednd o pooperaéni
nédlez malého karcinomu v uzlové strumé. Pro
tyto situace se od r. 2004 také pouziva termin
incidental papillary carcinoma (IPC), z nich ve fazi
mikrokarcinomu (MPC), tj. rozméru < 10mm, je
az 30% vech PTC (18). Etiologie PTC je spojena
s faktory zevniho prostfedi — radia¢ni zatéz (od
50. let 20. stoleti nardst radiace vlivem ¢innosti
¢lovéka, s rtg terapif v oblasti hlavy a krku pro
jinou diagndzu) (16).

US ndlez suspektniho uzlu mé presné defino-
vana kritéria: kulovity nebo elipsoidnf tvar uzlu,
delsiv pfedozadninez v transverzalni ose — ,more
tall than wide shape”, solidni struktura, hypoecho-
genita, makrokalcifikace, zvysend vaskularizace
(19).V soucasnosti je v&tsina, az 87 %, diagnostiko-
vanych PTC <20mm (20). US suspektnf uzly jsou
vzdy indikovany k FNAB (fine needle aspiration
biopsy). Dle ATA je indikace u solitarnich uzld
>10mm a u US suspektnich uzl& <10mm, dale
jde-li o rodinnou zatéz karcinomu stitné zlazy ne-
bo je-li pacient po radioterapii krku z jiné indikace
(21). FNAB je dle ATA povazovana za nejefektiv-
néjsi metodu pro rozliseni benigniho a maligniho
uzlu, s presnosti az 95 %, zavisi na zkusenosti léka-
fe provadeéjiciho biopsii a popisujiciho patologa.
Falesné negativni vysledky jsou v 1-11 %, falesné
pozitivni v 1-8%, senzitivita metody je 68-98 %
a specifita 72-100% (22).

Z3kladem lé¢by a prvnim krokem je operac-
nifeseni. Nasledné je doplnéna adjuvantnilécba
radiojédem, kterd mlze byt opakovana v pfipa-
dé metalického postizeni. Pooperacné je trvale
podavana supresnflécba L-tyroxinem, kterd ma
vyznam nejen substitu¢ni, ale ma za cil supresi
TSH s cilem prevence rekurence tumoru (6).
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Koincidence onemocnéni $titné zlazy
a PHPT neni nezndma, napf. v souboru Wagnera
z1.1999 byla u 13000 pacientl s onemocnénim
stitné Zldzy incidence PHPT 0,3 % nebo v soubo-
ru Mority zr. 2008 byla u 326 pacientd incidence
PHPT 3,1% (7, 23). Jelikoz vyskyt uzll stitné zlazy
v populaci je Casty, tak i vyskyt uzll u pacientl
s PHPT nenf nijak vyjimec¢ny a udavé se mezi
20-60%, napt. v souboru Heizmanna z r. 2009
byla u 30 pacientl operovanych pro PHPT ko-
existence onemocnén/ stitné Zlazy v 33 %, ztoho
byl 1 pacient s PTC diagnostikovany pfedope-
racné (24). Dle literarnfho prehledu se v operac-
nich souborech pacient( s PHPT (v Fadu stovek
pacientl)) incidence karcinomu 5titné zlazy
pohybuje mezi 2,1-17,6 %. Ve dvou nejvétsich
byla v souboru Linose zr. 1982 u 2 058 pacientd
operovanych pro PHPT incidence karcinomu
stitné Zladzy 2,5% a v souboru Milase z r. 2005
byla u 1195 pacientd incidence 4,6 %. Casto se
jednalo o ndlezy karcinomu, které nebyly zndmy
predoperacné a byly zjisténé az histologicky
v soucasné odstranéné uzlové strumé (7).

V predlozené kazuistice je zajimava pravée
rtiznd klinickd manifestace viech zjisténych one-
mocnéni, diagnostika dosud asymptomatické
PHPT a ndhodny zachyt PTC jakoZto incidenta-
lomu. V klinickém obraze dominovaly pfiznaky
B-NHL. Pro PHPT byla negativni anamnéza, coz
bylo pfi tak velkém ADPT ponékud pfekvapivé
a jedinym vyznamnym nalezem byla labora-
torné tézkd hyperkalcemie, ale bez vyraznych
projevl hyperkalcemického syndromu. PTC byl
klinicky i fyzikalné némy. Uplatnilo se Sirsi spek-
trum zobrazovacich metod, z nichz kazdéd méla
svlj pifnos. V bézné praxi se urcité nezac¢ne
nejnaroc¢néjsi metodou PET/CT, ktera zde byla
indikovana pro vstupni a klinicky manifestni
diagnodzu B-NHL. Z tohoto vysetfeni bylo upo-
zornéno na suspektni nalez ve stitné Zlaze. Pri
US vysetreni byly zobrazeny oba morfologické
nalezy dosud asymptomatickych diagnéz — PTC
i ADPT. Scintigrafie *™Tc-MIBI v¢etné SPECT po-
tvrdila US podezfeni na ADPT.

Jako nejidedInéjsi postup pfi vysetfeni PHPT
se ndm jevi po laboratornim stanoveni diagnézy
nejdfive provést US vysetfeni, nésledné vzdy
doplnéné scintigrafii. Pfi podezielém US nélezu
ve $titné ZIdze vzdy provést FNAB a cytologické

vysetfen(. Pfi podezieni na ADPT je pfinosné
stanoveni PTH v punktdtu, zejména v pfipadé,
kdy se nejednd o typicky US ndlez z hlediska
lokalizace, nebo jsou pfitomny degenerativni
zmeény.

Primarni hyperparatyredza i papilarni kar-
cinom $titné Zlazy jsou v dnesni dobé casto
nalezeny v pocate¢nim stadiu, klinicky asym-
ptomatické. V diagnostice hraji dllezitou roli
zobrazovaci metody a vhodna kombinace jejich
pouziti. Pfi koincidenci vice chorob je pro zdarné
vyfesenivsech diagnoéz velmi dlleZitd meziobo-
rova spoluprace.
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