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SOUHRN

Hrbek M., Kucerova 1., Sykora M.: Hyperklacémie v souvislosti s malignim onemocnénim - kazuistika

Kazuistika popisuje onemocnéni 56leté Zeny, ktera se léc¢ila s hematoonkologickym onemocnénim. Soucasné u ni byla zjisténa tézka
hyperkalcémie, kterou se nejprve podafilo zvladnout konzervativné. Hyperkalcémie vsak recidivovala a k jeji korekci bylo nutno pou-
zit vedle obvyklé infuzni a farmakologické 1écby i opakovanou hemodialyzu, soucasné bylo opakovanymi cykly chemoterapie lé¢eno
zékladni onemocnéni. V priibéhu nékolikamési¢ni hospitalizace se viak nepodafilo zabranit progresi zakladniho onemocnéni a smrti
pacientky. V prvé ¢asti ¢lanku je uvedena definice, epidemiologie, diagnostika a lé¢ba hyperkalcémie u malignich onemocnéni, ve dru-
hé casti kazuistika samotna, diskuze a zavér.
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SUMMARY

Hrbek M., Kucerova I, Sykora M.: Malignancy-associated hypercalcemia — a case report

Reported is a case of a 56-year-old woman who was treated for hematological malignancy. At the same time, she was diagnosed with
severe hypercalcemia which at first was successfully conservatively managed. But hypercalcemia recurred and, in addition to the susual
infusion and pharmacological therapy, repeated hemodialysis had to be administered, together with multiple chemotherapy cycles to
treat the underlying condition. Over her hospital stay lasting for several months, however, progression of the underlying diseases could
not be inhibited and the patient died. The first part of the article is concerned with the definition, epidemiology, diagnosis and treat-
ment of hypercalcemia in malignancies; the second part contains the case report, discussion and conclusion.
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Uvod

Pro hyperkalcémii souvisejici s malignim onemocnénim
se pouZziva anglickd zkratka MAH (malignancy associated
hypercalcemia). Jednd se o nejcastéjsi metabolicky parane-
oplasticky syndrom. MuzZe byt pfi¢inou zdvazného zhorSen{
pacientova télesného i psychického stavu [1]. Hyperkalcé-
mie je ddna vzestupem celkového kalcia na hodnoty nad
2,75 mmol/l, hodnoty okolo 4 mmol/l pacienta piimo ohro-
Zuji na zivoté¢ akutnim rendlnim selhdnim ¢i ndhlou srde¢ni
smrti. Klinické pfiznaky hyperkalcémie zplsobuje ionizo-
vané kalcium, pfi vyrazné sniZzenych hodnotdch albuminu je
nutny prepocet kalcémie na albumin, aby nedoSlo k pod-
hodnoceni hyperkalcémie [1].

Hyperkalcémie se vyskytuje v 10-15 % pripadt pokroci-
1ého nddorového onemocnéni [1], podle nékterych autort az
ve 20-30 % piipadi [2,3]. Cast&ji je u pacientt s karcino-
mem prsu, dlazdicobunéénym plicnim karcinomem, mno-
hocetnym myelomem, tumory hlavy, krku, délozniho hrdla,
u pacientt s karcinomem prostaty ¢i lymfomy. Hyperkalcé-
mie souvisejici s malignitou (MAH) zpravidla vypovida
o Spatné prognéze nadorového onemocnéni, které byva jiz
v pokrocilém stadiu. Medidn preziti je 3 mésice, ro¢ni pie-
ziti 20% [1].

V etiologii MAH rozliSujeme 4 typy [2]. Prvni typ zahr-
nuje stavy pri lokdlni osteolyze — lokdlni osteolytickd hy-
perkalcémie (local osteolytic hypercalcemia — LOH), kdy
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nachdzime metastatické postizeni skeletu s produkci lokal-
nich ptsobk: interleukini (IL 1,6), tumor necrosis factoru
(TNF), RANKL, prostaglandinu E2 [1,3]. Jako druhy typ
v etiologii MAH jmenujme humordln€¢ podminénou hyper-
kalcémii (humoral hypercalcemia of malignancy — HHM),
kterd je vyvoland zvySenou produkci peptidu podobnému
parathormonu (PTHrP). Jde o vibec nejcastéjsi pric¢inu
MAH. Kostni metastazy u této skupiny chybé&ji nebo se vy-
skytuji v minimalnim mnozstvi [4].

Jind etiologie hyperkalcémie spojené s malignitou je vel-
mi vzdcnd: patii sem tieti typ MAH zpisobeny ektopickou
produkei parathormonu a ¢tvrty typ MAH se zvySenou pro-
dukei kalcitriolu, k ¢emuz dochazi u nékterych lymfomi
[2,3].

Co se tyc¢e klinickych projevi, hyperkalcémie v rozmezi
2,75-3,0 mmol/l je obvykle asymptomatickd, nad 3 mmol/l
mohou jiZ byt pifitomny symptomy (Gnava, nechutenstvi,
snizeni psychomotorického tempa, polydypsie, polyurie),
kalcémii nad 3,5 mmol /1 hodnotime jiZ jako t€Zkou, hodno-
ty kalcémie okolo 4 mmol/l vedou bez 1écby béhem nékoli-
ka dnu ke smrti. Tézk4 hyperkalcémie se projevuje nauzeou,
zvracenim, ndsledné dochdzi k dehydrataci, hypokalémii,
objevuji se delirium, ileus, srde¢ni arytmie, koéma [1].

V 1écbé MAH je zdasadni odpovéd na otazku, zda se po-
daf{ ovlivnit zdkladni nddorové onemocnéni. Od toho se od-
viji prognéza nemocného a sekundarné i Sance na zvlddnu-
ti hyperkalcémie. V taktice okamzité 1écby hyperkalcémie
je zdkladnim opatifenim dostatecny prisun tekutin nemoc-

nému, doporucuje se podat okolo 3-6 litrd za 24 hodin.
Vyhodné je pouziti fyziologického roztoku, jelikoz sodik
sniZzuje reabsorpci kalcia, a tim zvySuje kalciurii [3].
Hydratace je nutnym opatfenim, ale sama hydratace plnym
fyziologickym roztokem sniZ{ hladinu kalcia pouze
0 0,2-0,4 mmol/I [1]. Dalsim zdkladnim prvkem okamZité
1é¢by hyperkalcémie je podani bisfosfonatu, které se apliku-
ji intravendzni infuzi. Aplikovat 1ze po nékolik dnt klodro-
nat 300 mg denné nebo v jednorazové aplikaci az 1 500 mg,
déle 1ze jednorazové pouzit pamidrondt 60 az 90 mg, iban-
drondt 6 mg nebo zoledrondt 4 mg. Efekt nastupuje za
24-48 hodin, pietrvava nékolik dnd az tydnu. Bisfosfonaty
lze podavat také v perordlni formé (klodrondt, ibandronat).
Tato forma podani je spojena s niZs§i biologickou dostup-
nosti 1é¢iva, s vy$§im vyskytem gastrointestindlnich neza-
doucich ucinku (iritace zalude¢ni sliznice, prijmy) a s nizsi
compliance pacienta [5]. Podani bisfosfonatt je tfeba pecli-
vé zvazovat, nebot maji urcité nezZadouci Gcinky, patii k nim
i akutni selhani ledvin. Efekt bisfosfonati je navic v piipa-
dé HHM pouze kratkodoby. Pokud je hyperkalcémie pod-
minéna tG¢inkem PTHrP na ledvinnou zpétnou reabsorpci
kalcia, nejsou bisfosfonaty ucinné [2]. U Zivot ohrozujici
hyperkalcémie se doporucuje podani kalcitoninu, kde je
krat$i ndstup ucinku, ale taktéZ kratka doba ucinku.
Samotny kalcitonin vSak v 1écbé MAH neni G¢inny [2]. Dle
doporuceni SUKL z 30. 8. 2012 je vSak indikace jeho poda-
vani pfi hyperkalcémii u malignich onemocnéni zachovéna,
nebof prospéch prevazuje nad riziky 1éCby.

Obr. 1
Celotélové CT vySetreni
Popis k CT snimku: CT snimek hrudniku, na kterém je patrna lymfadenopatie
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Z dalsich 1€kt se doporucuje podéani klickového diuretika,
nebof furosemid sniZuje zpétnou tubuldrni resorpci kalcia,
a tim pusobi kalciuricky. Je vSak nutno dbét na nalezitou hy-
drataci pacienta pred poddnim diuretika. Timto zptisobem
1écby, kdy pii uspokojivém zavodnéni nemocného snizuje-
me poddnim furosemidu vstfebavani natria a kalcia v ledvi-
nach, lze snizit kalcémii o 0,5 az 1,0 mmol/l [3].

Kortikoidy jsou pomocnym lékem blokujicim tvorbu kal-
citriolu a vstfebavani kalcia ve stfevé. Efekt této 1éCby byva
u pacient s lymfomy, mnohocetnym myelomem, leukemii.
Podava se prednison 30-60 mg denné ¢i dexamethason
8 mg denné, eventudlné hydrocortison 120 mg denné po
dobu nékolika dnd. Efekt této 1é¢by nastupuje priblizné za
3 dny [1,2,3].

Experimentalné se pouZivaji monoklondlni protildtky pro-
ti RANKL, osteoprotegerinu ¢i proti PTHrP [2].

Kazuistika

56 leta pacientka si v zaii 2012 v obou podpazich nahma-
tala bulky, s podezfenim na nadorové onemocnéni byla ode-
slana k onkologovi, ktery doporucil exstirpaci lymfatické
uzliny. V osobni anamnéze uddvala pacientka v poslednich
6 letech 1é¢bu hypertenze, v poslednim pil roce pak 1é¢bu
diabetu mellitu II. typu. V minulosti absolvovala nemocna
appendektomii a cholecystektomii. Ve farmakologické ana-
mnéze figuroval indapamid, betaxolol a metfromin.

Byla provedena exstirpace lymfatické uzliny z pravého
nadkli¢ku, histologicky hodnoceno jako difuzni maligni

lymfom, materidl byl odeslan jesté ke 2. ¢teni do FN Motol.
V ramci stagingu bylo provedeno celotélové CT vySetfeni
s prukazem lymfadenopatie v oblasti krku, v okoli klicku
a oboustranné v axillach, retroperitoneu a v panvi. Popsana
byla mirné zvétSend slezina. Pozdéji bylo doplnéno i PET
CT s obdobny zavérem.

V prosinci 2012 byl pro klinické pfiznaky lymfomu (pro-
gredujici lymfadenopatie, poceni) poddn nemocné na on-
kologickém oddéleni 1. cyklus chemoterapie CHOP (cy-
klofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison). Béhem
hospitalizace na onkologickém oddéleni byla poprvé zjisté-
na tézka hyperkalcémie okolo 3,9 mmol/l. Hyperkalcémie
byla tehdy zvladnuta infuzni hydrataci.

V prosinci 2012 byl ziskdn vysledek 2. ¢teni histologie
lymfatické uzliny, kde je popsdn malobunéény B lymfom
typu chronické lymfocytdrni leukémie (B-CLL/SLL) s po-
mérné vysokou proliferaci, ale v daném materidlu bez zna-
mek transformace v lymfom velkobunéény. Ddle byl ziskdn
zavér 2. Cteni trepanobiopsie kostni dfené, kde byla taktéz
pritomna infiltrace kostni diené B-lymfomem. Fenotyp od-
povida vySe uvedenému B-CLL/SLL.

Vzhledem k vysledku 2. ¢tenf histologie lymfatické uzli-
ny a trepanobiopsie byla nemocna po prvém cyklu chemo-
terapie (CHOP) preddna do péce hematolog.

Na pocatku tnora 2013 byla pacientka pfijata v dobé
chiipkové epidemie na hematologickou ¢ast interntho oddé-
len{ krajské nemocnice pro horecku, byla zjiSténa chfipka
typu A, poddno antivirotikum (oseltamivir) a jiZ pii prijeti
byla ptitomna hyperkalcémie 3,7 mmol/l. I pfes 1écbu bis-

Graf 1
Hodnoty hyperkalcémie v mmol/I v jednotlivych dnech
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fosfonaty (klodrondt i.v. ), hydratacnimi infuzemi a korti-
koidy dochdzi k progresi hyperkalcémie na hodnotu 4,53
mmol/l. U pacientky s téZkou poruchou védomi bylo popr-
vé pfistoupeno k hemodialyze. Infuzni, farmakologickou
1é¢bou a opakovanymi hemodialyzami bylo dosazeno ko-
rekce hyperkalcémie, pacientka se probrala k normalnimu
védomi a bylo doplnéno dalsi dovySetfeni. Proveden byl téz
endokrinologicky screening, kde figurovala nizka sérova
hodnota parathormonu s hodnotou méné jak 0,3 pmol/l, niz-
ka hodnota kalcitriolu (22,5 pmol/l). Sérové hodnoty fosfo-
ru kolisaly od 0,4 do 2,2 mmol/I a kreatininu od 105 do 174
umol/l.

V zobrazovacich vysetfenich byla k celotélovému CT
a PET CT doplnéna mamografie, kde nebyla zjisténa vy-
znamnd patologie, a scintigrafie skeletu, kde taktéZ nebylo
popsdno metastatické postizeni kosti (obr. I).

K endoskopickému vySetfeni zaZivaciho traktu nebylo
vzhledem k unavé a Spatné mobilité pacientky pfistoupeno.
Z dalsich vysetfeni byla pfi imunoelektroforéze bilkovin sé-
ra popsdna paraproteinémie IgG kappa s pribliznou kon-
centraci 7 g/l, ¢emuz odpovidala i imunoelektroforéza mo-
¢ovych bilkovin. Diagnosticka kritéria myelomu nebyla
splnéna. Dle rentgenového snimku hrudni, bederni a kiiZo-
vé patefe byla na bo¢ném snimku hrudniku zachycena kom-
presivni fraktura obratlovych t€l Th7 a Th12 s klinovitou
deformitou obratli.

Po stabilizaci nemocné byly podavany dalsi cykly chemo-
terapie, kterd se komplikovala pancytopenii a febrilni neu-
tropenif s nutnosti podpirné 1é¢by. Béhem nékolikamési¢n{
hospitalizace pacientky dochdzelo opakované ke skokovym
vzestupim kalcémie z pasma normokalcémie k hodnotdam,
kdy elevace kalcia bezprostfedné ohroZovala Zivot nemocné
a bylo nutné vedle ostatni 1écby pristupovat k hemodialyze
a farmakologické 1écbé hyperkalcémie. V obdobi t€zké hy-
pokalcémie bylo naopak kalcium substituovano.

Nemocné se v obdobi vice jak tfimésicni hospitalizace
vraceji ataky hyperkalcémie s kvantitativni i kvalitativni po-
ruchou védomi, opakované nastdvd nutnost 1écby infekce
u nemocné imunokompromitované pifi zdkladni nemoci
a pfi poddvani chemoterapie. Je zhorSen stav nutrice a vy-
Cerpany psychické a fyzické rezervy pacientky, kterd jen in-
temitentné byla schopna chiize v choditku. Nastupuje orga-
nové selhdvani, difuzni krvacivé projevy a v kvétnu 2013
exitus letalis. Dle pitevniho protokolu byl z makroskopické-
ho vySetieni potvrzen obraz maligniho lymfomu s infiltrac{
lymfatickych uzlin.

V histologické diagnostice byl dodate¢né ziskan vysledek
2. c¢teni trepanobiopsie odebrané pfiblizné 2 tydny pted
smrti nemocné, kde je popsdna vyraznd infiltrace kostni
dfené pifi velkobunééném B-lymfomu CD 20-negativnim.
Obraz odpovida transformaci B-CLL (Richterdv syndrom).

Diskuze

Z vyse uvedenych laboratornich a zobrazovacich vySetie-
ni jsme usuzovali, Ze se u pacientky vyskytuje HHM, kterd
souvisi se zvysSenou produkci PTHrP. Pro tento zavér svéd-
¢ila nizkd hodnota parathormonu v séru, absence kostnich
metastaz, nizkd sérovd hodnota kalcitriolu, hyperkalciurie
(8,61 mmol/den) a pritomnost pokrocilého maligniho one-

mocnéni. Pro HHM je typickd i nizkd hodnota fosfatémie,
jejiz hodnoty jsme u nasi pacientky zaznamenali v rozptylu
0,4-2,2 mmol/l. Toto §iroké rozpéti hodnot si vysvétlujeme
pritomnosti rendlniho selhdvani a provddénim hemodialyzy.
Piimé stanoveni PTHrP je v Ceské republice obtizné do-
stupné.

Metody laboratorni a zobrazovaci diagnostiky od pocatku
svédcily pro maligni onemocnéni krvetvorby s nepiiznivy-
mi prognostickymi parametry (komplexni cytogeneticka
prestavba, véetné ztraty tumor supresorového genu p53).
Nicméné existovala Sance na 1écebné ovlivnéni zdkladni ne-
moci alesponi v mezich paliativni 1é¢by. Z tohoto divodu
povaZujeme pouZiti ndro¢nych diagnostickych a terapeutic-
kych metod u nasi nemocné za opodstatnéné.

U pacientky byla opakované (3x) provadéna trepanobiop-
sie ve snaze podat co nejucinngjsi 1é¢bu zdakladniho one-
mocnéni, celkem 6x byla poddna chemoterapie, jejiZ slozeni
bylo nékolikrat modifikovano dle aktudlniho histologického
ndlezu a dle reakce nemocné na 1écbu.

V klinickém obrazu korelovaly psychické poruchy pacient-
ky kvalitativniho rdzu (anxiozita, dezorientace) a kvantita-
tivniho rdzu (somnolence, sopor aZz na hranici komat6zniho
stavu) s tizi hyperkalcémie, po korekci kalcémie dochédzelo
k dpravé stavu védomi. Hodnoty kalcémie béhem pobytu
oscilovaly od extrémné vysokych hodnot k hodnotdm v pés-
mu hypokalcémie, které nemocnd tolerovala velmi dobfe,
presto bylo prechodné nutné kalcium substituovat. Presmyk
z hypokalcémie k téZké hyperkalcémii ndsledoval béhem
nékolika dnd, jak je patrno z grafu 1.

Tézkou hyperkalcémii se pouze v pocatku onemocnéni
pri prvém cyklu chemoterapie podafilo korigovat infuzni
1é¢bou, pii dalSich recidivach hyperkalcémie bylo pii kazdé
nové atace (celkem 4 ataky) nutno pfistoupit minimalné
k jedné dialyze a soucasné k 1é¢bé bisfosfonaty, kortikoidy,
infuzni hydrataci a furosemidem.

Celkem byla hemodialyza provadéna 15x, pouzit byl roz-
tok s nizkym obsahem kalcia (1,25 mmol/l). Faktorem, kte-
ry napomdhal k pfechodnym sniZenim kalcémie, byl ziejmé
i i¢inek opakovanych chemoterapii. V literatufe se uvadi, Ze
pouziti zdkladnich 1écebnych opatfeni (viz 1écba MAH
v tivodu) vede k poklesu hladiny kalcémie v prvych 12 ho-
dindch po zacatku 1é¢by. Nejnizsich hodnot kalcémie byva
dosazeno béhem prvych 4-7 dnt, kalcium poté setrvava
v priblizné normalnim rozmezi jeden az tfi tydny, kdy vzni-
ka prilezitost k 1écbé maligniho onemocnéni, které hyper-
kalcémii zputsobilo [4], je-li to moZné.

I pfes vSechnu snahu se v ziskaném case s normadlni ¢i
nizkou kalcémii nepodatilo opakovanymi cykly chemotera-
pie zvratit nepfiznivy pribéh zakladniho onemocnéni, doslo
k transformaci B-CLL/SLL v agresivni maligni lymfom re-
zistentni na chemoterapii s infaustni prognézou. Paradoxné
byla kalcémie v poslednich dnech Zivota pacientky nizkd
(v den smrti pacientky bylo celkové kalcium 1,25 mmol/l ).

V literatufe se doporucuje pii rozhodovani o 1é¢bé pa-
cienta s MAH zhodnotit celkovy klinicky kontext a cile 1é¢-
by u konkrétniho pacienta. Pfi opakovanych recidivach hy-
perkalcémie refrakternich na pfedchozi komplexni 1écbu je
tieba zvazit symptomaticky 1é¢ebny postup [1]. Lze vyuzit
potencidl hospicové péce.
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