316 | DIFERENCIALNE-DIAGNOSTICKE OKENKO ANEB NA CO SE VAS MOHOU ZEPTAT U ATESTACE
Osteolyticka loZiska, hyperkalcemie a paraprotein, ale myelom to neni

Osteolyticka loziska, hyperkalcemie
a paraprotein, ale myelom to neni

Katarina Hradska', Tomas Jelinek’, Juraj Duras$', Jana Mihalyova', Tereza Popkova', Jakub Cvek?,
Kamil Bukovansky?, Martin Havel®, Veronika Spacilova*, Roman Hajek®

'Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

2Klinika onkologickd LF OU a FN Ostrava

3Klinika nukledrni mediciny LF OU a FN Ostrava

“Interni klinika LF OU a FN Ostrava

V ¢ervnu roku 2018 byl na Kliniku hematoonkologie LF OU a FN Ostrava referovan 77lety muz pro suspektni mnohocetny myelom.
Podezieni bylo vysloveno na zdkladé laboratorniho nédlezu hyperkalcemie, paraproteinu IgA k v séru a pfitomnosti mnohocetnych
osteolytickych lozisek skeletu. Cytologicky (3,6 %) i imunofenotypiza¢né (méné nez 95 % klonélnich plazmocytl z celkového
poctu plazmocytd) nizké zastoupeni plazmocytt v kostni dfeni odpovidalo spiSe postizeni monoklondlni gamapatii nejasného
vyznamu (MGUS). V rdmci pokracovani v diferencidlni diagnostice hyperkalcemie byla pro nélez zvysené hladiny parathormonu
indikovana 99mTc-MIBI scintigrafie, diky které byl nasledné objektivizovan a pozdéji pfi operacii histologicky verifikovan adenom
pristitného téliska. Diagndza byla uzaviena jako MGUS a soucasny vyskyt primarni hyperparatyredzy. Tato kazuistika obsahuje
i stru¢nou diferencidlni diagnostiku hyperkalcemie a osteolytického postizeni skeletu a navrhy algoritm pfi jejich dosetieni.

Klicova slova: hyperkalcemie, MGUS, mnohocetny myelom, osteolytickd loziska, primarni hyperparatyredza.

Osteolytic bone lesions, hypercalcemia and paraprotein, but not a myeloma:
case report and review of literature

In June 2018, 77-year-old man was referred to The Department of Haematooncology, University Hospital Ostrava, for suspicion
of multiple myeloma. This was supported by laboratory findings of hypercalcemia, paraprotein IgA k in serum and by the
presence of multiple osteolytic skeletal lesions. Low number of plasma cells in bone marrow sample - cytologically (3.6 %) as
well as in flow cytometry (less than 95 % clonal plasma cells out of total bone marrow plasma cells) - pointed at the direction
of monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS). In the course of differential diagnosis of hypercalcemia,
elevated level of parathormone had been found which led to the performance of 99mTc-MIBI scintigraphy where parathy-
roid adenoma was discovered and later histologically verified. The final diagnosis was determined as a coincidence of MGUS
and primary hyperparathyroidism. This case report also contains brief differential diagnosis of hypercalcemia and osteolytic
skeletal lesions and suggestions for their diagnostic algorithms.

Key words: hypercalcemia, MGUS, multiple myeloma, osteolytic lesions, primary hyperparathyroidism.

Uvod

kych bunék, které proliferuji v kostni dieni a produkuji monoklonalnf

Mnohocetny myelom je druhym nejc¢astéjsim krevnim nadorovym
onemocnénim s ro¢nf incidenci asi 6 pfipadd na 100000 obyvatel
a celkove predstavuje asi 1 % vsech zhoubnych onemocneéni (1, 2).
Jedna se o geneticky heterogenni klonaIni onemocnéni plazmatic-

imunoglobulin (paraprotein), ktery je detekovatelny v séru a/nebo
v moci. Mnohocetnému myelomu virtudlné vzdy pfedchazi asympto-
matické premaligni stadium zvané monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) (1, 3). Diagnosticka kritéria MGUS zahrnuji hladinu
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monoklonélniho imunoglobulinu do 30 g/, infiltraci do 10 % klonalnich
plazmatickych bunék v kostni dfeni a nepfitomnost orgdnového posti-
Zenizplsobeného myelomem (4). Pravdépodobnost progrese v symp-
tomatické onemocnénfje asi 0,51 % ro¢né (1, 5). Mnohocetny myelom
je, dle doporuceni International Myeloma Working Group (IMWG) z roku
2014, definovan nejen charakteristickymi CRAB kritérii (hyperkalcemie,
rendlni insuficience, anémie, jedno nebo vice osteolytickych loZisek
skeletu), ale i rizikovymi faktory, a to nélezem klonalnich plazmatickych
bunék v kostni dfeni > 60 %, pomérem postizenych/nepostizenych
volnych lehkych fetézcl v séru > 100 a vice nez jednim loziskem ske-
letu > 5 mm pfi vysetieni magnetickou rezonanci (MR) (4). Vstupné je
postizeni skeletu pritomno asi u 80 % pacientl, v pribéhu lécby se
toto cislo zvysina 90 % (6, 7). Mezistupen mezi MGUS a mnohocetnym
myelomem je zndmy jako doutnajici (smoldering) myelom, u kterého
je pravdépodobnost progrese do symptomatického onemocnéni asi
10 % ro¢né prvnich 5 let, poté se snizuje (1, 8).

Koincidence osteolytického postizeni skeletu a hyperkalcemie
nemusi vzdy provazet jenom vyse uvedenou hematologickou ma-
lignitu. Mnohocetny myelom mdze v tomto ohledu napodobovat
i primarni hyperparatyredza. Hyperparatyredza je obecné na 3. misteé
mezi nejcastéjsimi endokrinnimi poruchami, je definovéna jako zvyse-
na hladina parathormonu (PTH) v krvi pfi zvySené aktivité pfistitnych
télisek a etiologicky se déli na 3 typy. Primarni hyperparatyredza je
nejcastéjsi s prevalenci 24 pripadd na 100000 obyvatel, vzniké v dd-
sledku zvysené tvorby PTH (nejcastéji pfi adenomu, hyperplazii nebo
karcinomu pfistitnych télisek), vyskytuje se zejména u Zen ve véku
40-60 let a maze byt soucasti syndromu mnohocetné endokrinni neo-
plazie (napf. MENT, MEN2). Sekundarni hyperparatyredzu charakterizuje
elevace PTH pfi snizeni hladiny kalcia, napf. pfi malabsorpci, jaternim
selhént, deficitu vitaminu D nebo chronickém onemocnénf ledvin. Pfi
dlouhodobé sekundarni hyperparatyredze (zejména pfi chronickém re-
nalnim onemocnéni) mize dojit k autonomizaci sekrece parathormonu,
kterd je definovana jako tercidrni hyperparatyredza (9-11).

Jak zrddné mUze byt prolindni téchto klinicky nékdy velmi podob-
nych diagndz, je prezentovano v nésledujici kazuistice. Dalsi ¢ast textu
je zamérena na diferencidlni diagnostiku osteolytickych lozisek skeletu
a hyperkalcemie.

Kazuistika

Muz ve véku 77 let byl odeslan z regionalniho hematologického pra-
covisté s podezfenim na mnohocetny myelom. Hlavnimi faktory, které
sveddily pro tuto diagndzu, byla pfitomnost paraproteinu IgA k 5,4 g/I,
osteolyticka loZiska kalvy dle pocitacové tomografie (CT) a hyperkal-
cemie 3,23 mmol/I, ddle lehkd anémie (Hb 125 g/I) a pocinajici rendini
insuficience (kreatinin 133 umol/I). Pacient subjektivné udaval bolesti
hlavy, tinnitus, dyspeptické potize. Anamnesticky byl dispenzarizovan
pro hypertenzni nemoc a dnu. Na ultrasonografii (USG) bficha pred
2 lety byly popsany kalcifikace pravé ledviny.

Po prijeti byla zahdjena intenzivni parenterdlni hydratace
(obrat 4 tekutin/den) bez efektu poklesu hyperkalcemie. Déle byla
provedena standardnf stagingova vysetfeni u suspektni nové diagndzy
mnohocetného myelomu s nésledujicimi vysledky:
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B v kostni dfeni cytologicky 3,6 % plazmatickych bunék (PCs),

B dle flow cytometrie 0,21 % PCs (93 % klonélnich s fenotypem
cyt k+ CD38+ CD138+ CD45- CD19- CD56+ CD27low CD81het
(40 % pozit) CD117+),

B dlelow dose CT skeletu mnohocetnd osteolytickd loziska nejen na
kalvé, ale i na ostatnim skeletu lebky, obratlech Th9, Th10, Th11, L2
a v lopatach kycelnich kostf bilateralné (Obr. 1).

I pfes nékolikadennf intenzivni hydrataci pfetrvavala hyperkalcemie
(3,09-3,41 mmol/I), nasledné byl aplikovén klodronat 900 mg, rovnéz
bez efektu. Vzhledem k velmi nizké infiltraci kostni dfené plazmatickymi
bunkami, které mély navic typicky tzv. MGUS-like fenotyp (méné nez
95 % klonélnich PCs z celkového poctu PCs), a vzhledem k atypicky
pretrvavajici hyperkalcemii pfes podanou lécbu, bylo patradno po dalsich
moznych pfi¢inach vzniku osteolytickych lozisek.

Byl doplnén screening nddorovych markerd (v nasem pfipade
PSA — prostaticky specificky antigen, CEA — karcino-embryonaini anti-
gen) v ramci patrani po metastazujicim solidnim tumoru a také hladina
PTH. Zasadnim indikdtorem, Ze by se nemuselo jednat o mnohocetny
myelom ani jiny diseminovany karcinom, byla zvysena hladina parathor-
monu 68,6 pmol/l (norma laboratofe FN Ostrava 1,95-8,49 pmol/I),
onkomarkery byly negativni.V diferencialni diagnostice byla zvazovana
soucasna pfitomnost MGUS a suspektni primarni hyperparatyredzy.
K dalsimu oziejméni diagndzy bylo provedeno scintigrafické vysetient
po aplikaci 99mTc-MIBI s lehce modifikovanym protokolem (celotélova
scintigrafie a dvoufézovy SPECT/CT - jednofotonova emisni pocitacova
tomografie/CT), jednak ke zhodnoceni event. metabolicky aktivnich
myelomovych loZisek ve skeletu, ale také k verifikaci hyperplazie ¢i

Obr. 1. CT, osteolytickd loZiska. a), b) kalva, ¢) pdnev
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adenomu pristitného téliska. Vysetieni prokézalo loZisko vyssi depozice  Obr. 3. Celotélovd scintigrafie 10 min po aplikaci *"Te-MIBI, ndpadnéjsi
je depozice radiofarmaka v oblasti Stitné Zldzy, asymetricky vice vpravo.

MIBI za dolnim okrajem pravého laloku stitné zlazy, kdy jeho chova-
Jind loZiska patologicky zvysené akumulace MIBI nejsou diferencovatelnd

ni na dvoufdzovém vysetieni bylo charakteristické pro pfitomnost

adenomu/hyperplazie pfistitného téliska (Obr. 2 a 3). Zaroven bylo

pristoupeno k biopsii osteolytického loziska lopaty kycelni kosti vlevo

pod CT kontrolou. Histologicky bez prikazu klondlnich plazmatickych

bunék - struktury myelomu nebyly pfitomny. Z hematologického

hlediska byl pfipad uzavien jako MGUS a pacient byl pfedan do péce ']
Interni kliniky k dofeSenf hyperparatyredzy.

Zde byl pro pretrvavajici hyperkalcemii do medikace pfidan cina- _.
calcet (kalcimimetikum) s postupnym poklesem kalcemie. Vzhledem ' :’
ke kostnim komplikacim a rendlinf insuficienci ve stadiu 3 dle KDIGO 2
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) byla indikovana radiacné J B
navigovana paratyreoidektomie, pfi které byl odstranén a nésledné g
i histologicky verifikovan adenom pravého dolniho pristitného téliska ‘- ‘

o velikosti 4,5 x 3 x 1,2 cm a hmotnosti 9 g. ‘

Diferencialni diagnostika osteolytickych loZisek
skeletu

Za fyziologickych podminek jsou kostni resorpce a kostniformace tzce
spjaty, pficemz novotvorba kosti probfha v diskrétnich okrscich predeslé
kostni resorpce. Tato ,spoluprace” je z velké ¢asti zavisla na komunikaci
mezi osteoklasty a osteoblasty cestou obousmeérné signalni drahy, kde
je podstatou negativni zpétnd vazba. V urcitych situacich m@ze byt
tato rovnovéaha narusena a vede k loZiskovému postizeni skeletu, které
mUze byt bud osteolytické, osteoplastické nebo smisené (12). Loziskove
nejcastéji postihuje skelet mnohocetny myelom (v dobé diagnoézy 80 %)
a metastazy solidnich malignit (v dobé diagndzy: tumor plic 7,2-7,6 %,
tumor mocového méchyre 6,3 %, tumor ledvin 5,2 %, tumor prostaty
1,7 %, tumor prsu 0,5-1,5 %, tumor stitné zIazy 0,6 %) (6, 12-18).

Obr. 2. Scintigrafické dvoufdzové vysetieni po aplikaci " Te-MIBI. a—c) casnd faze 15 min po aplikaci radiofarmaka, d—f) pozdni fdze 180 min po aplikaci
radiofarmaka. a), d) MIP projekce SPECT sledované oblasti krku a hrudniku, b), e) fizované transaxidini fezy SPECT/CT s patrnou pietrvdvajici zvysenou
akumulaci radiofarmaka v loZisku naléhajicim na dorzdini okraj pravého laloku tyreoidey (Sipky), ¢, f) loZisko odpovidajici patrné hyperplazii ¢ adenomu
pristitného téliska Ize diferencovat i na nativnim CT
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Osteoplastické metastazy jsou pozorovany nejcastéji u karcinomu
prostaty, na zobrazovacich metodach (RTG, CT) maji osteoskleroticky
charakter a vznikajf pfi zvysené stimulaci osteoblastl. Vykazujf také zvy-
senou akumulaci osteotropnich radiofarmak (napf. 99mTc-HDP), ¢eho? je
vyuzivano pfi scintigrafické diagnostice (19). V pfipadé, Ze je naopak rov-
novaha mezi odbouravanim a novotvorbou kosti narusena ve prospéch
osteoklastl, vznikaji v skeletu loZiska osteolytickd (12, 20). U nddord hraje
roli v jejich rozvoji signalni draha RANKL (receptor activator of nuclear
factor k-B ligand)/RANK (receptor activator of nuclear factor k-B)/OPG
(osteoprotegerin). Nadorové bunky cestou svého pUlsobeni na osteo-
blasty snizuji expresi OPG a zvysuji expresi RANKL. RANKL se véze na RANK
receptory progenitorovych bunék kostni tkané a osteoklastt, coz mé za
nasledek stimulaci aktivity a viibec vzniku osteoklastl a tim podporuje
tvorbu lytickych lozisek. OPG brani navazani RANKL na RANK. Osteolyticka
loZiska se vyskytuji nej¢astéji u mnohocetného myelomu, karcinomu
ledviny, 5titné ZIazy a mocového méchyre (6, 21, 22). U nékterych kostnich
metastdz mohou byt pritomny obé slozky — lytické i plastické, proto jsou
nazyvany smisené (nejcastéji u karcinomu prsu a plic) (20).

Pro primarnf hyperparatyredzu je typické variabilni postizenf skeletu.
Jednou z forem kostniho postizenf je osteitis fibrosa cystica, zndma také
jako hnédy tumor nebo osteoklastom. Dochazi zde k lokéInf osteolytické
a expanzivni destrukci kosti véetné kortikalis. Destrukce je zpUsobena
ndhradou kosti vaskularizovanou fibrozni tkani, kterd obsahuje ob-
rovskobunécnou tkdn a vytvari cystické a nekrotizujici osteolytické
expanze (23). Prokrvaceni a depozita hemosiderinu zpUsobuji typickou
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hnédou barvu loZisek (24). Etiologicky je rovnéz klicovou signalnf draha
RANKL/RANK/OPG, kdy elevace PTH zvy3suje expresi RANKL a snizuje
expresi OPG (viz vyse) (25).

Hlavni diagnostickou metodou k zobrazeni adenomu pfistitné-
ho téliska je po klasickém ultrazvuku krku vyse uvedené 99mTc-MIBI
scintigrafické vysetreni. Pfi nejasném nalezu Ize zvazit provedeni senzi-
tivnéjsiho 18 F-fluorocholinového nebo 11CG-cholinového PET/CT nebo
PET/MR (26, 27).

Vzacné se mohou osteolyticka loziska objevit u nékterych jinych
krevnich nadorovych onemocnént (zejména non-hodgkinskeé lymfomy —
high grade vice nez low grade) (28-30). Typicky se postizenim skeletu
mUzZe projevit napt. systémova mastocytédza, Erdheim-Chesterova ne-
moc nebo Gaucherova nemoc (31, 32). V ojedinélych neonkologickych
a nehematologickych pfipadech se mize jednat o tuberkulézu kosti,
sarkoidézu nebo osteomyelitidu (33-36).

Osteolytickd loziska se mohou projevit vznikem patologické frak-
tury, syndromy komprese misniho kanélu, poruchami metabolismu
kalcia a fosforu nebo vyraznou bolestivosti kosti pfi nddorovém posti-
zeni (12). V jinych pfipadech byvaji zachyceny i jako ndhodny nélez pfi
zobrazovacich vysetrenich z Uplné jinych pficin a jsou asymptomaticka.
Diferencidlni diagnostika pficiny skeletdlniho postizeni patrné nenf jed-
noducha. Spravnym smérem nas muize navést podrobna anamnéza,
z odbér( zékladni biochemie, krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem
bilé krevnf fady a zékladni zobrazovaci metody, jako je RTG hrudniku
a USG bficha. V nejasnych pifpadech miZzeme postupovat dle schématu 1.

Schéma 1. Diagnosticky algoritmus u mnohocetného osteolytického postizeni skeletu

mnohocetnd osteolyticka loziska skeletu
(dle RTG, CT, MR)

l

rozsitena biochemie véetné Ca, P, PTH, vit. D,
ELFO séra a moci, odpady Ca a P do moce

l

paraprotein v séru nebo modi, patologicky
pomeér FLC v séru

bez patologického nalezu —
patrani po nadorovém postizeni
a po vzacnych onemocnénich

f * PTH —l
+$ Ca ++ Ca nebo norma

l setreni KD
_ ’ s *onkomarkery (PSA, CA 15-3,
sekundarni hyperparathyreéza CA 19-0, CA72-4, ALP ACP.)
*PET/CT
99m Tc MIBI scan USG krku klonaInf populace PCs *biopsie susp. TU loZiska
¢ *biopsie osteolytického loZiska
primarn{ hyperparathyreéza l ¢

tercidrni hyperparathyreéza mnohocetny myelom

malignita (véetné hematologickych)
vzacna onemocneénti (sarkoiddza,
osteomyelitida, mastocytdza,

m. Erdheim-Chester, m. Gaucher
atd.)

RTG - rentgen, CT - pocitacovd tomografie, MR — magnetickd rezonance, PTH — parathormon, ELFO - elektroforéza, FLC — volné lehké fetézce, KD — kostni dfen, PET — po-
zitronovd emisni tomografie, PSA — prostaticky specificky antigen, ALP — alkalickd fosfatdza, ACP — kyseld fosfatdza
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Schéma 2. Diagnosticky algoritmus u hyperkalcemie
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*Ca, P PTH, vit. D, odpady Ca a P v moci

hyperkalcemie ——> primarni hyperparathyreéza ———> *USG krku, 99m Tc MIBI scan
*ELFO séra a moci, FLC v séru
> mnohocetny myelom ——> *vydetfeni kostni dfené
*zobrazovaci vysetreni skeletu (RTG, low dose CT, PET/CT)
malignita *RTG hrudniku, USG bficha ... PET/CT
‘ ) (zejména karcinom plic, *ohkomarkery
jicnu, hlavy a krku, gynekol,, *vit. D (lymfomy)
prsu, ledvin) *(PTHrP) — neni bézné dostupné
sarkoidéza *RTG hrudniku, HRCT plic, PET/CT
| — SRV ————> *bronchoskopie s BAL
granulomatézni zénéty
*s-ACE
hereditarni syndromy M »
—>  (familidrn hypokalciurickd ~ ———> odpady Caa Py modi

hyperkalcemie

*genetické vysetren

PTH — parathormon, USG — ultrasonografie, RTG — rentgen, ELFO — elektroforéza, FLC — volné lehké fetézce, CT — pocitacovd tomografie, PET — pozitronovd emisni tomo-
grafie, PTHIP — parathyroid hormone related peptide, HRCT — pocitacovd tomografie s vysokou rozlisovaci schopnosti, BAL — bronchoalveoldrni lavdz, s-ACE — sérovy an-

giotenzin konvertujici enzym

Diferencialni diagnostika hyperkalcemie

Vlidském téle je 99 % kalcia vazano ve skeletu ve formé hydroxyapatitu,
zbylé 1 % se nachazi v intraceluldrnf a extraceluldrni tekutiné a je ne-
zbytné nutné pro spravnou funkci napf. extraceluldrni a intraceluldrni
signalizace, pfenos nervovych vzruch( a svalové kontrakce. Homeostazu
kalciového metabolismu ovliviuji 3 zakladni hormony:

H PTH,

B kalcitriol (biologicky aktivni metabolit vitaminu D),

B kalcitonin.

PTH je produkovan hlavnimi burikami pfistitnych télisek pfi poklesu
hladiny Ca** v extraceluldrnf tekuting, ktery je zaznamenan receptorem
pro kalcium (CaSR - calcium sensing receptor) na jejich povrchu. PTH
pUsobi zvysenou reabsorpci Ca v distalnim tubulu ledvin a stimuluje
aktivitu osteoklastd, které odbouravaji Ca z kosti. Pfi delsi elevaci PTH
dochazi k stimulaci produkce kalcitriolu v ledvinach. Kalcitriol zvysuje
absorpcikalcia ve stfevé, snizuje sekreci PTH z pfistitnych télisek a stimu-
luje resorpci kosti. Kalcitonin je tvoren parafolikuldrnimi burkami stitné
Zlazy, které maji rovnéz na povrchu CaSR. Kalcitonin jako jediny kalcemii
snizuje, a to inhibici aktivity osteoklast( (¢imz snizuje resorpci kost)
a zvysenim exkrece Ca ledvinami. Vsechny vyse uvedené mechanismy
funguji na bazi negativni zpétné vazby (10, 11, 37-39).

Jako hyperkalcemie je oznacovan vzestup sérové koncentrace vap-
niku nad hornf hranici normalniho rozmezi, tedy nad 2,65 mmol/I (pozn.
lab. FNO), a byva obvykle zplsobena vzestupem ionizovaného vapniku
(nad 1,33 mmol/l - pozn. lab. FNO). Hladina sérového kalcia je neoddélitel-
né spjata s hladinou albuminu, protoZe na albumin je vazano asi 40-45 %
sérového kalcia (11, 37, 39, 40). Pfi poklesu albuminu je tedy nutno zjistit
hodnotu korigovaného kalcia, aby nedoslo ke zbytecné substituci, nebo
naopak prehlédnuti hyperkalcemie. Doporuceny vzorec pro vypocet
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korigovaného kalcia je nasledovny: Ca Ca_,+0,02x 41,3 -alb)41).

kori celk

Z toho vyplyva, ze pfi poklesu albouminu ?) 10g/I(pod 41,3 g/l) je potieba
pricist k aktudini hodnoté kalcia 0,2 mmol/l, abychom ziskali pravou
hodnotu kalcemie. Naopak pri dehydrataci, kdy dojde k vzestupu hladiny
sérového albuminu, dochazi ik pseudohyperkalcemii, kterou musime brat
v potaz, a méfen( proto zopakovat po rehydrataci pacienta (37).

Elevace sérové hladiny vapniku mdze mit fadu rznych pficin — zvy-
send absorpce kalcia z potravy stfevni sliznici, zvysena kostni resorpce,
snizené vylucovani vapniku moci, pfipadné kombinace téchto faktord
(37). Nejcastéjsimi diagndzami, které se za danym stavem skryvaji, jsou
primarni hyperparatyredza a zhoubné nadorové onemocnéni (v asi 90 %
vsech pifpadd) (37,39,40). Je to dano zejména narusenim fyziologického
kostniho metabolismu ve prospéch osteolyzy cestou ovlivnéni signdlnf
drahy RANKL/RANK/OPG. Nékteré maligni bunky maji rovnéz schop-
nost produkovat peptid zvany parathyroid hormone-related peptide
(PTHrP), ktery ma podobnou stavbu i biologické vlastnosti jako PTH,
ale neaktivuje produkci kalcitriolu. Paraneoplastickd hyperkalcemie
nejcastéji provazi dlazdicobunécné tumory plic, jicnu, nadory hlavy
a krku, gynekologické malignity, karcinom prsu a ledvin (10, 11). ViySetieni
PTHrP neni bézné dostupné, proto je ve schématu 2 v zavorce. Z dalsich
hematologickych malignit (kromé mnohocetného myelomu) mize byt
elevace Ca soucésti obrazu zejména malignich lymfom? - pfi postizeni
skeletu nebo jako ddsledek zvysené premény vitaminu D na aktivni
formu lymfomovymi burikami (10, 11, 37, 39).

Déle v diferencidlni diagnostice musime myslet na chronicka granu-
lomatézni onemocnéni, zejména na sarkoidozu, u které se hyperkalcemie
vyskytuje v 2-10 % pfipadd, na hyperkalcemii v rdmci imobiliza¢niho
syndromu, na moznou polékovou etiologii (thiazidova diuretika, lithium,
teriparid, intoxikace vitaminem D nebo A), pffpadné na hereditarni pficinu
pfi familidrni hypokalciurické hyperkalcemii (10, 11, 25, 37, 39, 40).
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Zatimco pfi malignim onemocnéni dochézi k rozvoji hyperkalcemie
v kratkém casovém intervalu, nejcastéji v fadu tydnd a vedoucimi pfi-
znaky jsou tézkd polyurie, polydipsie, dehydratace, zpomaleniaz zastava
pasaze gastrointestinalnim traktem, sekundarni rendlni insuficience,
zmény na elektrokardiogramu (EKG, zkrdceni QT intervalu) s rizikem
vzniku arytmif, letargie, zmatenost az kéma, pro primarni hyperparaty-
redzu je typictéjsi dlouhodoby, mésice az roky trvajici asymptomaticky
¢i oligosymptomaticky pribéh s postupnym nérlstem hladiny kalcia
v séru. U nékterych pacientd dochézi k diagnostice priméarni hyperpara-
tyredzy pfi ndhodném zjisteni hyperkalcemie v rdmci rutinnich odbérd,
jinl pacienti jsou diagnostikovani v rdmci dosetrovani priciny urolitidzy,
kostniho postizeni, v rdmci diferencidlni diagnostiky etiologie akutnf
pankreatitidy, viedové choroby gastroduodena ¢i chondrokalcinézy
a hypertenze. Na vysetfeni hladiny kalcia by se nemélo zapominat ani
u pacientl s nejasnymi poruchami nélady ¢i zhorsovanim kognitivnich
funkei (11, 37, 39, 42).

Hyperkalcemie je zcela jisté multioborovou zélezitosti, proto je pfi
primozéachytu dulezité provedeni dlikladné diferencialni diagnostiky
a nasmérovani pacienta k odbornikovi, ktery dokdze vyfesit kauzalnf
pficinu daného stavuy, protoze samotnd hyperkalcemie neni diagnézou,
nybrz priznakem. Pro predstavu je uveden diferencialné diagnosticky
postup ve schématu 2.
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Osteolyticka loZiska, hyperkalcemie a paraprotein, ale myelom to nenf

Zaveér

Nalez osteolytického postizeni skeletu, zvyseni hladiny sérového kalcia,
a detekce paraproteinu v naprosté vétsiné pripad odpovida diagnoze
mnohocetného myelomu. Nicméné, jak bylo ukdzano v této kazuistice,
pfi pochybnostech je vzdy duilezité vyloucit i méné pravdépodobné

pficiny ai moznost, ze jednotlivé ndlezy spolu nesouvisi. Osteolyticka lo-
Ziska jsou v dobé diagndzy typicka pro mnohocetny myelom (az v 80 %
pfipadd), naopak kostni metastazy solidnich naddord se v ivodu nemoci
objevuji relativné vzacné (v 2-7 % pripad(). Vylouc¢eni mnohocetného
myelomu je v principu velmi jednoduché, a to stanovenim elektroforézy
séra a/nebo moci (viz schéma 1), jez patii mezi zkladni, Siroce dostupna
a levna vysetfeni, které je pozitivni u 97 % noveé diagnostikovanych
pacientl s mnohocetnym myelomem (zbylé 3 % jsou oligosekre¢nf
formy) (43). V pripadé nejasné pficiny postizeni skeletu (samoziejme
az po vylouceni mnohocetného myelomu) se jako metoda volby jevi
biopsie loZiska pod CT kontrolou, kterd mtze mit velkou vypovédnf
hodnotu i u raritnich onemocnénti. Jak bylo v textu vyse uvedeno, di-

ferencialni diagnostika hyperkalcemie je rovnéz siroké, ale v prvni fadé
je nutno myslet na endokrinni nebo maligni pficinu (spolu asi v 90 %
pripadl). V rdmci casné diagnostiky zminénych pficin hyperkalcemie
by mélo byt vysetfeni sérového vapniku soucastf rutinniho vysetienf
mineralogramu.
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