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Souhrn: Z hlediska rozsahu postiZzeni organizmu amyloidézou se rozlisuje systémova forma (amyloid je deponovén v intersticiu vice tkanf
a organi) a lokalizovana forma (amyloid je deponovdn pouze v jednom ¢i v nékolika solitdrnich loZiscich). Lokalizované (loZiskové)
formy amyloidézy maji podstatné lepsi progndzu nez systémové formy. V rdmci dychaciho traktu se vyskytuje jednak difuzni intersticidln{
postizeni p¥i systémové Al-amyloidéze a jednak lokalizované postiZzeni dychacich cest (lokalizovana laryngo-tracheobronchialni forma
amyloidézy) anebo lokalizované postizeni plicniho parenchymu, nazyvané noduldrni forma lokalizované plicni amyloidézy. Tracheobron-
chidlni forma muaze postihnout larynx a bronchialni strom, tvofi plaky ¢ noduly v epitelu dychacich cest. Noduldrni forma tvoii kulovita
¢i nepravidelna loZiska v plicnim parenchymu, na CT zobrazen{ neodlisitelna od metastdz do plicniho parenchymu. Popisujeme dvouleté
sledovanf pacientky s noduldrni formou plicni amyloidézy. V obou plicich této pacientky byla cetna loZiska, dobte zfetelnd na HRCT (high
resolution computer tomography) vyetteni, kterd p¥i prvnim PET-CT vy3etfeni intenzivné akumulovala fluorodeoxyglukézu (FDG). Mira
akumulace FDG v nejvétsim loZisku v dobé stanoveni diagnézy dosahovala hodnoty SUV 8,2. Histochemicka analyza prokazala, Zze amy-
loid byl slozen z lehkych Fetézcl A, 3lo tedy o AL-amyloid. Vy3etfeni, kterd méla detekovat pfipadnou systémovou formu amyloidézy, byla
negativni. Pacientka neméla monoklondlni imunoglobulin ani v mo¢i ani v séru (negativni imunofixace) a méla normalni hodnoty volnych
lehkych Fetézcli v séru. V predchozich letech méla ptiznaky odpovidajici nejspiSe Sjogrenovu syndromu. V dobé stanoveni diagnézy nodu-
larni formy plicni amyloidézy v3ak konzultujici revmatolog neshledal pfiznaky aktivity Zidného systémového onemocnéni pojiva. Hodnota
CRP byla opakované v normé. Poté, co jsme vyloucili systémovou Al-amyloidézu, jsme se rozhodli pouze sledovat vyvoj loZisek bez jakékoli
|écebné intervence. Pacientka podstoupila celkem 3 PET-CT vy3etteni. V CT obraze se velikost loZisek nezvétsila, nékterd loZiska se mirné
zmensila. Podstatné je, Ze pfi kontrolnich PET-CT zobrazeni jiz loZiska neakumulovala zvy$ené fluorodeoxyglukézu. Domnivame se, Ze
podstatou zvySeného vychytdvani fluorodeoxyglukézy v plicnich loZiscich amyloidu p¥i prvnim vySetteni byla aktivita bunék tvoficich tento
amyloid a Ze po roce tato aktivita spontanné vyhasla, coz zptsobilo normalizaci akumulace fluorodeoxyglukézy v misté plicnich nodularit.
PET-CT zobrazenf je vhodné ke sledovani vyvoje plicni noduldrni amyloidézy. Normalizace plvodné zvysené akumulace fluorodeoxyglu-
kézy v loZiscich amyloidu odpovida vyhasnuti procesu tvorby amyloidu a je prognosticky p¥iznivym znamenim.
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Uvod

Systémovd Al-amyloidéza je vzacné
onemocnéni, jeho incidence v CR
neni presné zmapovana. Epidemiolo-
gické studie z jinych zemf{ uvadéjf, ze
vyskyt Al-amyloidézy je asi 5-10krat
niz8i nez vyskyt mnohocetného mye-
lomu. V evropskych zemich se pohy-
buje incidence viech forem amyloidéz
kolem 0,8/100 000 obyvatel [1,2], coZ
by znamenalo, e v CR se roéné sta-
novi kolem 80 novych diagnéz této ne-
moci. Patofyziologickym podkladem
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Al-amyloiddzy je klon plazmatickych
bunék, které produkuji amyloidogennf
lehké Fetézce imunoglobulinG. Ty se
pak deponuji extracelularné dle svého
tropizmu, daného jejich molekulér-
nim slozenim, v rliznych tkadnich a or-
génech téla [1-4].

Mimo systémové Al-amyloidézy
existuji viak také velmi vzacné pti-
pady loZiskové Al-amyloidézy, pti kte-
rych se v organizmu nachézi pouze
jedno loZisko amyloidu. Predpokladd
se, a nékdy se i podafi histologickymi

vySetienimi doloZit, Ze v okoli loziska
Al-amyloidu jsou klonaln{ buriky, které
produkuji amyloidogenni lehké Fetézce
imunoglobulint. Ty se deponuji v jejich
okoli a vytvérejf izolovana solitarnf lo-
ziska amyloidu. LoZiskovd amyloidéza
nemusi byt tvofena jen AL-amyloidem,
muZe to byt i AA-amyloid a vyjimeéné
i jiné formy amyloidu [5-7].

Co v8e muiZze byt postizeno loZisko-
vou formou amyloidézy, dokladad pu-
blikace Biewendla (2006), v niZ je po-
psan soubor pacient( s lokalizovanou
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The role of PET-CT in decision making on the treatment of localized nodular form of pulmonary AL-amyloidosis

Summary: Depending on the extent of organism affected, there is a systemic (amyloid is deposited in the interstitial space of multi-
ple tissues and organs) and localized (amyloid is deposited in one or a few solitary lesions) form of amyloidosis. Localized forms of
amyloidosis have a significantly better prognosis than the systemic ones. The respiratory tract might be affected by diffuse interstitial
involvement, associated with systemic AL-amyloidosis, as well as localised involvement of respiratory tract (localised laryngotracheo-
bronchial amyloidosis) or pulmonary parenchyma called nodular form of localized pulmonary amyloidosis. Tracheobronchial form may
affect larynx and bronchial tree, and forms plaques or nodules in the epithelium of the respiratory tract. Nodular form causes spherical
or irregular lesions in the pulmonary parenchyma, indistinguishable from pulmonary parenchyma metastases. We describe a two-year
follow up of a patient with nodular form of pulmonary amyloidosis. The patient had multiple lesions in both lungs, clearly visible on
HRCT (High Resolution Computer Tomography) that intensively accumulated fluorodeoxyglucose (FDG) during the first PET-CT. At the
time of diagnosis, the largest lesion SUV for FDG accumulation was 8.2. Histochemical analysis showed that amyloid consisted of the
light chains, i.e. AL-amyloid. Investigations to detect a systemic form of amyloidosis, if present, were negative. The patient had no mon-
oclonal immunoglobulin either in the urine or serum (negative immunofixation) and had normal levels of free light chains in the serum.
Her symptoms were previously suggestive of the Sjogren’s syndrome. However, the rheumatologist consulted at the time of diagnosis of
the nodular form of pulmonary amyloidosis did not find any signs of an active systemic connective tissue disorder. CRP was repeatedly
normal. When systemic Al-amyloidosis was excluded, we decided to only monitor lesion development with no treatment intervention.
The patient had 3 PET-CTs. CT showed that no lesions enlarged, some lesions decreased in size slightly. It should be emphasized that
follow-up PET-CTs did not show increased FDG accumulation. We assume that the increased FDG accumulation in pulmonary lesions
seen during the first PET-CT was due to the activity of the cells that formed this amyloid and that this activity spontaneously ceased,
leading to normalization of FDG accumulation in pulmonary nodules. PET-CT is useful for monitoring of the development of pulmonary
nodular amyloidosis. Normalization of originally increased FDG accumulation in amyloid lesions suggests cessation of the process of

amyloid formation and is a positive prognostic sign.

Key words: localized amyloidosis - nodular pulmonary amyloidosis - tracheobronchial amyloidosis - AL-amyloidosis - PET-CT

imagination - multiple myeloma

amyloidézou, postihujici izolované
kazi, orofarynx, larynx, plice, Zluénik,
tlusté st¥evo, spojivku a lymfatické uz-
liny, aniz by se p¥i dal$im sledovanf vy-
vinula systémovd Al-amyloidéza [8].
Nasi ambulanci proslo za poslednich
20 let 5 pacientd s loziskovou formou
amyloiddzy:
2 pacienti méli jedno loZisko amy-
loidézy v tracheobronchidlnim
stromé, jsou stdle ve sledovdnf
pulmolog(;
1 pacient s loZiskem amyloidu v hr-
tanu, byl operaéné vylé¢en ORL
lékaFi;
1 nemocny s izolovanym loZiskem
amyloidu v mocovém méchyfi, byl
operacné vylécen urology (operacnf
odstranéni loZiska);
1 pacientka s mnohocdetnymi denz-
nimi lozisky v plicnim parenchymu,
v nichz byl prokdzan amyloid - no-
duldrni forma plicni amyloidézy.

Vsichni zminéni pacienti byli u nds
vySetieni a néktefi opakované kontro-
lovédni s otdzkou, zda se u nich nevy-
skytuje systémova forma amyloidézy.
U zadného z nich jsme neprokazali
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dal3i postizeni, tedy systémovou amy-
loidézu, & pozdéjsi prechod z loZis-
kové do systémové amyloidzy.

Cilem néasledujictho textu je uvést
popis noduldrni formy lokalizované
plicni amyloidézy a informovat o pfi-
nosu PET-CT pro vyhodnocovani akti-
vity procesu. Vzhledem k tomu, Ze se
ndm nepodafilo najit v ¢eské ani slo-
venské odborné literatute publikace
o noduldrnf plicni amyloidéze, pted-
kladame také podrobnéjsi prehled in-
formaci o vSech forméach postizeni plic
amyloidézou.

Popis pFipadu

Zéakladni anamnestické Gdaje

Zena, narozena roku 1950, byla az
do svych 50 let zcela zdrava. Od
roku 2001 trpéla bolestmi a obcas-
nymi otoky drobnych kloubd, zejména
rukou, s maximem potizi po ranu, kdy
pocitovala nutnost kratce se rozhybat.
Dale pacientka uvadéla i pocity pisku
v ocich a suchost o¢i. Stav onemoc-
néni byl z pohledu revmatologa zhod-
nocen jako stav nejvice podobny Sjo-
grenovu syndromu, s intermitentné
hrani¢nim az pozitivnim antinuklear-

nim faktorem, s pozitivitou anti-Ro
a anti-La autoprotildtek, s mirné nad-
hrani¢ni hodnotou sedimentace (FW),
ale s dlouhodobé normélni hodnotou
CRP. Pacientka byla [é¢ena injekénimi
kortikoidy (Diprophos) i.m. ¢i intraar-
tikuldrné, prechodné byla zkousena
i [é¢ba metotrexatem a leflunomidem
(Arava). V dobé prvniho vy3etfeni rev-
matologem na nasem pracovisti v roce
2009 nebylo shledano klinicky zadné
zénétlivé kloubni postiZeni ani jiné jed-
noznacné znamky svédeici pro systé-
mové onemocnéni pojiva. Pacientka
se stran pohybového apardtu citila
dobre.

V roce 2008 si pacientka stézovala
na dudnost. Pro tuto dusnost byl pro-
veden RTG snimek plic, ktery prokazal
kulovita loZiska v plicnim parenchymu
nejasného plvodu. Na jafe roku 2009
pacientka podstoupila prvni plicni
operaci, resekci loziska v plicich s dia-
gnostickym cilem.

Histologické nélezy

Prvni plicni lozisko bylo extirpovdno
chirurgy v Olomouci a tamtéz bylo pro-
vedeno histologické hodnoceni. Zpra-
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cované vzorky plicni tkdné obsahovaly
dobte ohranic¢ena depozita téméf ho-
mogenniho materialu, davajictho po-
zitivni reakci s konzskou cerveni. Byly
pritomny okrsky depozit antrakopig-
mentu a kalcifikace. Bezprostiedné na-
vazujici plicnf tkdn vykazovala zndmky
fibrézy a minimdlni kulatobunécné ce-
lulizace intersticidlné. Plazmocyty roz-
trousené v okoli amyloidu nevykazo-
valy monoklonalitu.

Méli jsme pted sebou tedy pa-
cientku, u niz bylo extirpovano jedno
z vicecetnych lozisek v plicnim paren-
chymu, v némz byly prokdzany amy-
loidové hmoty. Prvni histologické
vysetten( v8ak neprokazalo typ amy-
loidu, tedy neurcilo typ bilkoviny.
Dulezité také bylo, Ze v okoli loZiska
nebyla prokdzana infiltrace lymfopro-
liferativnim onemocnénim, které by
mohlo produkovat amyloidogenni
lehké Yetézce.

Pro |é¢ebné rozhodnuti viak bylo
zcela nezbytné znat typ amyloidogen-
nich peptid(, z nichZ je loZisko vytvo-
feno, zda je to AL-, nebo AA-, ¢i zcela
jiny typ amyloidu, protoze od typu
amyloidu se odviji |é¢ebny postup.
V pipadé Al-amyloidézy by bylo nutné
potladit klon tvoFici amyloidogennft
lehké Fetézce imunoglobulind, pf¥i
AA-amyloidéze by bylo nutné potlacit
zanétlivou reakci organizmu, v rdmci
niz je produkovan amylopeptid-A, z4-
klad AA-amyloidu. Jednoduse Feseno,
ovéFit stav systémového onemocnénf
pojiva a zintenzivnit jeho lé¢bu.

Z tohoto divodu byla provedena
v pofadi druha torakoskopie a bylo $i-
roce extirpovano nejvétsf a dle PET-CT
nejaktivnéjsi plicni lozZisko. Operatér
mél za dkol odebrat i Siroce zdravou
tkan v okoli loZiska, aby mél patolog
dost materidlu k nelezenf ¢i vyloucen(
pritomnosti klondlniho lymfocytar-
niho & plazmocytarniho onemocnéni
v okoli.

Morfologické hodnoceni dru-
hého extirpovaného plicniho lo-
ziska bylo provedeno jednak pato-
logy ve FN Brno a déle pak v Ustavu
dédi¢nych metabolickych poruch

VFN Praha. V okoli loziska byly po-
psany rudimentalni lymfocytarni in-
filtraty. Dale byly patrny zndmky po-
mérné intenzivni resorpce amyloidu
makrofagy, misty mnohojadernymi.
Klondalni lymfocytarn{ ani plazmocy-
tarni populace nebyla v histologic-
kych preparatech vysetfujicimi pato-
logy potvrzena.

Typ bilkoviny, kterd tvofi tento amy-
loid, prokazal prof. Elleder ve spo-
lupraci s prof. P. Westermarkem ze
Svédska. Jednalo se o amyloid tvoreny
lehkymi Fetézci A. Historie tohoto za-
véru nebyla jednoduchd.

P¥inos PET-CT vy3et¥eni pro rozhodovéni o 1é¢bé lokalizované noduldrni formy plicni AL-amyloidézy

PFi prvnim vySetfeni pomoci ko-
meréné dostupnych protilatek proti
lehkym Fetézcim Kk a A byl vysledek
imunohistochemickych barveni ne-
jednoznaény, i kdyz detekce A fe-
tézce byla o pozndni silnéjsi, ale ne-
byla uniformni. Naopak pfevladal,
a to dost vyrazné, signal pro ApoA1.
Tento protein je sice sim amyloi-
dogenni [116], ale zaroven je velmi
¢asto pravodnim proteinem p¥i
depozici amyloidu razného typu
[114,115 a Elleder - nepublikovana
pozorovanf{]. Signél pro prealbumin
byl slaby, signaly pro ostatni amyloi-

Obr. 1. Rozdilnost imunohistochemickych metod s pomoci komeréni protilatky
as pomoci protilatky vyrobené v laboratoti prof. Westermarka.

A - depozita amyloidu zndzornéna dichroizmem v baveni kongo cervent,

B - variantni depozita amyloidu s palisddovitym usporadanim, zndzornénd
dichromizmem v barveni kongo cerveni, C - velmi slaby signal na A Fetézce

v amyloidu pouzitim komeréni protilatky, maximum pozitivity je mimo depozita
amyloidu, D - podstatné silngjsi signal na A Fetézce pouzitim nekomeréni mono-
klonalni protilatky, maximum pozitivity je v palisddovitych formacich (viz vyfez),
E - mononuklearnf fagocyty v sousedstvi amyloidu, F - mnohojaderné fagocyty

obklopujici masy amyloidu
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dogennf proteiny byly negativni nebo
stopové. Pritomny byly i struktury
vyssiho tadu, které amyloidogenni
fibrily vytvérely, a to formace palisa-
dového typu. V souladu s tim dévalo
silny signdl i sérum amyloid-A pro-
tein, konstantni soucdst amyloidnf
fibrily.

O konzultaci byl pozadan prof. Wes-
termark, ktery poskytl monoklondlnf
protilatku proti A Fetézciim, vyrobe-
nou v jeho laboratoti. Reakce amylo-
idnich depozit s monoklonalni proti-
ldtkou proti A Fetézcim z laboratofe
prof. Westermarka byla jednoznacna -
silnd a uniformni.

Zavér je tedy nasledujici: jde o loZis-
kovou depozici fyzikdlné ,vyzrélych“
fibril AL-amyloidu.

| pfi tomto vySetteni byly prokaza-
telné cetné makrofdgy, i mnohoja-
derné, jako reakce na amyloidni de-
pozita. Déle byla patrnd i amyloidn{
infiltrace plicnich cév v lozZisku, kterd
nékdy zpisobila obliteraci cévy nebo
vedla k trombézdm, které se organizo-
valy. Rozdily v imunohistochemickych
barvenich p¥i pouziti bézné komereni
protildtky proti lehkym fetézcim A
a pfi pouziti protilatky vyrobené v la-
boratoti prof. Westermarka zobrazuje
obr. 1.

Méli jsme tedy prokdzana vicecetnd
loZiska v plicnim parenchymu slozend
z Al-amyloidu. Histologickd vySetfent,
provedend v Olomouci, v Brné a po-
sléze v Praze v3ak nezachytila v okolf
lozisek amyloidu klonalni lymfocy-
tarni, lymfoplazmocytarni ¢i plazmo-
cytarni infiltraty, které by mohly pro-
dukovat klonalni amyloidogennf lehké
fetézce.

Vzhledem k priikazu lehkych Fetézcti A
je jasné, Ze tyto molekuly musf byt tvo-
feny klonalni lymfocytarni ¢ plazmo-
cytarni populaci. A i kdyz nebyla pa-
tology popsdna, tak nejspiSe v plicnim
parenchymu musf existovat. At je jiz
pavod A Fetézcll jakykoli, faktem je, Ze
ve studovaném lozisku musi existovat
podminky pro amyloidogenezi na pod-
kladé A Fetézce, tedy vytvoreni kom-
pletni B fibrily.
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Stanoveni rozsahu nemoci

U pacientky byla na nasem pracovisti
provedena vysetfeni s cilem prokazat
monoklondlni gamapatii, nebo ales-
pori generalizovanou formu AlL-amy-
loidézy. Priikaz monoklondlniho imu-
noglobulinu metodou imunofixace
byl v modi i v krvi negativni. Koncen-
trace imunoglobulind 1gG, I1gM a IgA
byla ve fyziologickém rozmezi. Kon-
centrace volnych lehkych Fetézct k byla
14,2 mg/l, A 20,7 mg/l, pomér /A byl
0,69, tedy v mezich normy.

Histologické a cytologické hodno-
ceni kostni dfené neprokazalo zadny
patologicky nalez, Zidnou klonalnf ex-
panzi plazmocytd ¢i lymfocytd.

V ramci patrani po daldich mistech
depozit AL-amyloidu byla provedena
biopsie sliznice rekta, amyloid v nf viak
nebyl prokdzan. Funkce ledvin byla ne-
porudend, echokardiografie srdce bez
patologického nélezu. Nenalezli jsme
zadné dalsi znamky poskozeni orga-
nizmu amyloidem, vyjma loZisek v plic-
nim parenchymu.

Takze jedinym patologickym né-
lezem pFi zobrazovacich vySetfenich
byl nédlez v plicnim parenchymu na
HRCT vysetfeni, které bylo u nas pro-
vedeno v rdmci stanoveni rozsahu
choroby. V plicnim parenchymu byla
vicecetnd denzni lozZiska s nepravi-
delnymi cipatymi okraji. Vétsina lo-
zisek byla umisténa subpleuralné, 2
vlevo v plicnim parenchymu. Jejich
velikost byla popsdna nasledovné:
vpravo v segmentu S3 loZisko velikosti
8 mm a 6 mm, v segmentu S2 loZisko
10 x 15 mm, v segmentu S5 loZisko ve-
likosti 12 mm, v segmentu S4 loZisko
velikosti 13 mm, v segmentu S10 lo-
Zisko velikosti 5 mm, vlevo v segmentu
S3 lozisko 20 x 18 mm, dalsi loZiska
pak velikosti 8 a 6 mm, v segmentu S6
loZiska o préiméru 5a 11 mm a v seg-
mentu S9 loZisko velikosti 5 mm. Ob-
last mediastina byla bez patologickych
zmén. Vstupni nalezy v plicnim paren-
chymu dokumentuji obr. 2-7.

V ramci stanoveni rozsahu nemoci
jsme pacientku dale vySettili meto-
dou PET-CT. Prvni vy3etteni bylo pro-

Obr. 2. Vstupni vysetteni, nejvétsi
denzni loZisko s nepravidelnymi ci-
patymi okraji v plicnim parenchymu
vlevo pti CT zobrazeni v tzv. ,,plicnim
okné“.

Obr. 3. Vstupni vySetteni, nejvétsi
denzni loZisko s nepravidelnymi okraji
pri CT zobrazeni v tzv. ,,mékotkaro-
vém okné“.

£\

Obr. 4. Vstupni vysetteni, CT obraz
plic, stejné lozisko v ,,plicnim okné“
v koronarnim fezu.

vedeno v zaf roku 2009 (obr. 8). PET
komponenta vysetfeni zachytila 2 lo-
Ziska patologicky zvy$ené akumulace
fluorodeoxyglukézy (FDG) v pravé a 2
v levé plici. CT komponenta zachytila
loZisek vice, ale jejich velikost dle CT vy-
Setfen( byla jiz pod rozliSovaci schop-
nost PET detektoru, takZe u loZisek
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Obr. 5. Vstupni vySetteni, lozisko zre-
telné na CT zobrazeni je ndpadné i na
klasickém RTG snimku.

mensich nez 8 mm, zfetelnych na CT
vySetteni, nelze Fici, zda méla také zvy-
Senou akumulace fluorodeoxyglukdzu.
Akumulace fluorodeoxyglukézy v nej-
vétsim lozisku v levé plici doséhla hod-
noty SUV 8,02.

U pacientky jsme tedy, vyjma po-
stizenf

plic amyloidem, nepro-

kazali znamky monoklondlni ga-

mapatie ani primarni systémové

Obr. 6. Vstupni CT vysetfeni, dalsi na-
hodile uloZena subpleuralni denzni
loZiska.

Al-amyloidézy ¢i mnohocetného mye-
lomu s Al-amyloidézou.

Sledovani aktivity nemoci

ProtoZe pacientka byla bez dechovych
obtizi, funkénf plicni vySetfeni neproka-
zalo poruchu plicnf ventilace, tak jsme
nepodali Zddnou lé¢bu a pacientku
jsme pouze sledovali. Velikost loZisek
byla hodnocena pomoci HRCT (vysoce

P¥inos PET-CT vysetteni pro rozhodovani o |é¢bé lokalizované nodularni formy plicni AL-amyloidézy

Obr. 7. Vstupni CT vySetfenf, dalsi na-
hodile uloZzena subpleurdlné denzni
loZiska.

senzitivni pocitacovd tomografie - high
resolution computer tomography) zob-
razeni. Globalni funkce plic byla sledo-
vana odpovidajicimi funkénimi vy3et-
fenimi. Dale jsme pribézné provedli
2 kontrolni PET-CT vy3etfeni, protoZe
na vstupnim vySetteni nds prekvapila vy-
sokd akumulace v loZiscich amyloidu. Je
jasné, Ze fluorodeoxyglukdzu neakumu-
luje amyloid, ale buriky v okoli loZiska.

g 9/2009
| ‘ 3

" 8/2010

3/2011

Obr. 8. PET-CT zobrazenf plicnich loZisek v ¢ase (zaF roku 2009, srpen roku 2010, brezen roku 2011), axialni fezy, ve

sloupcich zleva PET, PET/CT a CT. PET obraz je v barevné $kile ,,Hot Body“, fazeno odshora. Metabolicky aktivni loZisko
(SUV__ 8,03 velikosti 20 x 16 mm) v S1/2 v levém plicnim k¥idle bylo patrné pouze na vysetteni v za¥ roku 2009, toto lo-
zisko bylo operativné odstranéno, a proto déle pozorujeme jen jizevnaté zmény, bez vyvoje.
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PFi kontrolnim HRCT vysetfenf plic
bylo konstatovédno,
k zadné progresi velikosti loZisek.
Dle kontrolnich PET-CT zobrazeni
(posledni bylo provedeno v bteznu
roku 2011) byla v CT obraze, s vy-
jimkou resekovaného nejvétsiho lo-
ziska z levého plicniho laloku, opét
zfetelnd sledovand plicni lozZiska, né-
kterd bez vyvoje, nékterd s nepatrnym
zmensenim.

P¥i hodnoceni akumulace fluo-
rodeoxyglukdzy bylo zjisténo, Ze lo-
Ziska, kterd pti 1. vysetteni vykazovala
zvySenou akumulaci fluorodeoxyglu-
kézy, ji pti kontrolnich PET-CT vy-
Setfenich jiz zvySené neakumulovala.
Zpodlatku zjisténd zvysend akumu-
lace fluorodeoxyglukézy v plicnich
nodulech amyloidu nebyla pt¥i 2 kon-

trolnich vy3etfenich jiz viibec patrna
(obr. 9).

e nedochazf

U pacientky jsme zatim nepfikro-
cili k 1é¢bé. Sledujeme velikost loZisek
a jejich metabolickou aktivitu (HRCT
a PET-CT) v jejich okoli. Lé¢bu planu-
jeme podat pouze v pfipadé, Ze by veli-
kost loZisek nartstala anebo Ze by nardis-
tala metabolickd aktivita v okolf loZisek.

Vstupné vysokd aktivita p¥i PET zob-
razeni a vyhasnuti této vysoké akumu-
lace p¥i kontrole po roce signalizuje,
Ze po roce ustala metabolicka akti-
vita bunék v okolf loZiska, které se s vy-
sokou pravdépodobnosti podilely na
vzniku loZisek amyloidu.

Diskuze

Klasifikace AL-amyloidézy

Lehké Fetézce imunoglobulinl se
mohou uklddat v tkdnich ve formé
Al-amyloidu, ale i v jinych formach.
Ptipady, kdy se lehké fetézce uklddajf
ve formé amorfnich hmot, se nazyvaji

slight chain deposition disease“
»~nemoc z ukladani lehkych Fetézci

, Cesky

v amorfni podobé“. Lehké Fetézce se
mohou ukladat i v krystalech, které
jsou fagocytovdny histiocyty, anglicky
termin pro tento stav je ,cristal storing
histiocytosis“
histiocytdza, nejednd se o onemocnén(

. | kdyZ v ndzvu je slovo

z histiocytdrni ¥ady, primdrni je vytvo-
feni krystalk( lehkych tetézcd, které
jsou 3patné degradovatelné, a proto
z8stdvaji viditelné v histiocytech, které
je fagocytuji [1,9].

Al-amyloidéza je termin pro one-
mocnéni spojené s tvorbou extrace-
luldrnich depozit z lehkych fetézcd.
Pokud dochdézi k ukladanf téchto de-
pozit ve vice tkdnich ¢&i orgdnech,
tak se jednd o tzv. ,systémovou
AL-amyloid6zu“.

Plazmoceluldrni proliferace, ktera
tvofi amyloidogenni lehké Fetézce

e i 9/2009
e i 8/2010

G i 3/2011

Obr. 9. PET-CT zobrazenf jednotlivych plicnich loZisek v ¢ase (za¥i roku 2009, srpen roku 2010, bfezen roku 2011),
axialnf fezy, ve sloupcich zleva PET, PET/CT a CT. PET obraz je v barevné $kdle ,Hot Body“, fazeno odshora. Dvé denznf
subpleuralné ulozené léze ventrdlné v S5 vpravo bazdlné. V ¢ase je vidét pokles metabolické aktivity (PET Fezy, inicidlné

SUV_ 1,82
a 8 x 9 mm medialné).
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- laterdlngjsi a 1,8 medidlnéjsr), zatimco velikost loZisek je p¥iblizné stacionarni (CT Fezy, 11 x 9 lateralné
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imunoglobulind, ma bud benigni
charakter, nebo charakter malignf,
odpovidajici mnohodetnému mye-
lomu. Pokud ma proliferace klonal-
nich plazmocytl benigni charak-
ter, tak se pouzivd termin , primarni
systémova Al-amyloidéza“. Pokud
ma klonalnf proliferace maligni cha-
rakter, odpovidajici mnohodetnému
myelom, tak se pro tento stav pou-
Zivd termin ,mnohocetny myelom
s AlL-amyloidézou®. Hranice mezi
primarni systémovou Al-amyloidé-
zou a amyloidézou p¥i mnohocetném
myelomu je uméle vytvofena (arbit-
rarni) a méni se prabézné dle defi-
nic pfijimanych pro tyto nemoci a dle
senzitivity vySetfeni, kterd pro napl-
nénf kritérif pouzijeme [1].

Opakem systémové amyloiddzy
s difuznim poskozenim organizmu de-
pozity amyloidu a $patnou progné-
zou jsou lokalizované amyloidézy, p¥i
kterych se v organizmu nachdézi pouze
jedno loZisko nebo nékolik mélo izo-
lovanych (solitdrnich) lozisek amy-
loidu. Tyto lokalizované amyloidézy
jsou mnohem vzdcnéj$i nez systé-
mové formy a maji podstatné lepsf
progndzu.

Amyloid v solitdrnim loZisku mudze
svym sloZzenim odpovidat AlL-amy-
loidu, ale miZe byt vytvofen i z jinych
amyloidogennich peptidd, druhy nej-
Castéjsi je AA-amyloid.

Etiologie lokalizované formy
amyloidézy

Etiologie lokalizované (loziskové)
amyloidézy nebyvd vzdy jasnd. Mnohé
publikace pouze popisuji tento jev
(ptitomnost loziska amyloidu) bez
dalsi specifikace typu amyloidu a ne-
vyjadtuji se k patofyziologii vzniku
loZiska [10].

Problémem totiz byva presné stano-
ven{ sloZeni amyloidu. To vyZaduje spe-
cidlni postupy a nemusf se ve viech pfi-
padech podafrit. Dal$im problémem je
identifikovat v okoli loziska ty buriky,
které jsou zodpovédné za produkci
amyloidogennich bilkovin a jejich ukla-
déani v loZisku.

V nékterych ptipadech lokalizo-
vané plicni formy Al-amyloidézy, ¢i
lokalizovaného loziska amorfnich
hmot vytvofenych z lehkych Fetézc(,
byla v okoli nalezena néjakd forma
lymfoproliferace typu nizce agre-
sivniho (indolentniho) lymfomu ¢i
plazmocytomu [11-19].

V jinych p¥ipadech byla v zdanlivé
zanétlivé populaci kolem loZiska amy-
loidu popsana monoklonalita infiltru-
jicich plazmatickych bunék. Pro tyto
zavéry svédcily vysledky imunohisto-
chemického vysetteni (prikaz exprese
K a A Fetézcl na plazmocytech) a ddle
zavéry analyzy plazmocytl v okoli lo-
Ziska pomoci polymerazové Fetézové
reakce [20-24].

Mnohé popisy ptipadil viak pouze
konstatuji zanétlivou bunécnou po-
pulaci v okolf loZiska bez jasné viditel-
ného lymfomu ¢&i plazmocytomu. Tak
je tomu i v nadem ptipadé.

V ptipadé loziskové formy AA-amy-
loidbzy se predpoklddd produkce amy-
lopeptidu-A v nejblizsim okolf loZiska
AA-amyloidu.

V soucasnosti je tedy akceptovana
hypotéza, Ze ve viech pfipadech loka-
lizované Al-amyloidézy ¢&i depozit leh-
kych Fetézcl ve formé amorfnich hmot,
anebo i loZiskové AA-amyloidézy je pfi-
¢inou lokélni syntéza amyloidogenniho
proteinu. Tato hypotéza se jevi vice
pravdépodobnou, nez Ze by se loZisko
vytvotilo z amyloidogennich proteint
syntetizovanych v jiné ¢asti organizmu.
Pro tvorbu amyloidovych proteind
v bezprostiednim okoli loZiska svédci
i fakt, Ze v Zddném ze sledovanych pfi-
padl loZiskové Al-amyloidézy nebo
AA-amyloiddzy se nevyvinula systé-
movd Al-amyloidéza nebo AA-amy-
loidéza [8].

To, zda se poda¥i prokazat patologic-
kou buné¢nou populaci v okoli loZiska,
zélezi na metodice zkoumani lymfocy-
tarni a plazmocytarni populace v okoli
loZiska. Je mozné, Ze téchto klonélnich
bunék, tvoticich amyloidové fibrily,
neni mnoho a Ze jejich priikaz bez spe-
cidlnich postupti, popsanych v citova-
nych pracich, se nemusf vzdy podatit.

P¥inos PET-CT vysetteni pro rozhodovani o |é¢bé lokalizované nodularni formy plicni AL-amyloidézy

Dile je nutné p¥ihlédnout k tomu, Ze
nizce agresivni (indolentnf) formy lym-
fomd mivaji spontanni remise, takze je
i mozné, Ze klonalni populace v dobé
odbéru vzorku na histologii jiz spon-
tanné regredovala a zGstalo po nf vy-
tvorené lozisko amyloidu.

Po histologickém zjisténi, Ze loZisko
je tvofeno amyloidem, je zasadnf sta-
noveni typu bilkoviny, kterd se uklada
v depozitech amyloidu, nebot od toho
se odviji lécba.

A podobné jako u viech onkologic-
kych nemoci, zdsadni je ziskani pres-
nych informaci o rozsahu nemoci,
o rozsahu postizeni organizmu, vtomto
ptipadé depozity amyloidu [25-28].

Formy postizeni dychaciho systému
amyloidem

Plicni parenchym muZe byt posti-
Zen v ramci systémové Al-amyloidézy
nebo pouze lokdlnimi solitarnimi lo-
Zisky amyloidu. Tato druha forma ma
podstatné lepsi progndzu. Vétsina au-
tort [29-37] se shoduje na ndsledu-
jicl klasifikaci postizenf plicnftho paren-
chymu a dychacich cest.

Postizenf plic pfi systémové formé
amyloidézy
intersticidlni depozita Al-amyloidu
v plicnim parenchymu pfi systémové
Al-amyloidéze,
depozita AL-amyloidu v pohrudnici
pFi systémové Al-amyloidéze.

Postizenf plic pfi lokalizované formé
amyloidézy
lokalizovana laryngo-tracheobron-
chidlni amyloidéza,
noduldrnf

lokalizovana plicni

amyloiddza.

Intersticidlni postiZeni plic pFi
systémové amyloid6ze

Intersticidlni postizenf plic pfi
systémové Al-amyloidéze

Primarni systémovd Al-amyloidéza
obvykle postihuje difuzné jednu ¢i
vice tkani. To, kterd tkari je postiZzena
v radmci primarni systémové Al-amy-
loidézy, zéleZi na tropizmu klondlnich
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volnych lehkych fetézcl, z kterych je
Al-amyloid utvoren.

Pokud primérni systémova AL-
-amyloidéza postihuje plicni paren-
chym, tak tvo¥i depozita v septech
alveolt difuzné po celé plici. Posti-
zeni plicniho parenchymu v3ak byva
jen vyjimecné diagnostikovano u ziji-
cich pacient( se systémovou AL-amy-
loidézou [38-40].

Naopak pt¥i sekénim zkoumani tél
osob, zemrelych v dusledku systé-
mové Al-amyloidézy, bylo proka-
zano plicnf postizeni u 23 za 26 pit-
vanych [41] a v dal3i studii u 11 ze
12 pitvanych [42].

Také postizeni pleury p¥i systémové
Al-amyloidéze bylo popsano [43]. Po-
stizeni pleury amyloidem muzZe vyvold-
vat recidivujici plicnf vypotky [44-46].

Z téchto faktl lze odvodit, Ze po-
stizeni plicniho parenchymu p¥i sys-
témové Al-amyloidéze je tedy velmi
casté, ale obvykle dominuji p¥iznaky
z postiZzeni jinych orgdna depozity
Al-amyloidu.

Celli et al se domnivali, Ze plicni po-
stizen{ bylo divodem smrti pouze u 1
ze 12 pitvanych pacientl s Al-amy-
loidézou [42], a Cordier se domnival,
Ze plicni postiZeni vedlo ke smrti pouze
u 10 % zemtelych pacientd s AL-amy-
loidézou [31].

Vzhledem k tomu, Ze mira postiZzen{
plic depozity Al-amyloidu korelovala
s mirou postiZzen{ srdce AL-amyloidem,
bylo pro preZiti téchto nemocnych li-
mitujicim poskozeni myokardu amy-
loidem [41]. A tak prikaz plicniho
amyloidu signalizuje nept¥iznivou pro-
gndzu, protoze soucasné je poskozen
i myokard [41,47].

Podkladem difuzni plicni amyloidézy
maze byt jak primédrni systémové
Al-amyloidéza, tak systémova AL-amy-
loidéza, provézejici mnohodetny mye-
lom [47-54].

Plicni hypertenze

V nékterych ptipadech byla popsana
zavazna plicni hypertenze pti difuznf
plicni amyloidéze, kterd limitovala
Zivot nemocného [55-57].
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Krvdceni z plic

Dal3f vzacnou komplikaci je krvacent
z plicniho parenchymu disledkem
amyloidézy se vznikem smrtici hemop-

tyzy [58].

Intersticidlni plicni amyloidéza
lokalizovana pouze v plicnim
parenchymu

Zcela vyjimeéné jsou popisy piipadu
intersticidlnitho plicniho postizeni
bez prokazatelné systémové Al-amy-
loidézy [59-62].

Intersticidlni postizenf plicni pFi
AA-amyloidéze

Sekundédrni AA-amyloidéza je méné
¢astd nez Al-amyloidéza, a tak je po-
stizeni plicniho parenchymu touto for-
mou amyloidézy vzacnéjsi. PostiZeni
plicniho parenchymu zaznamenali
v 1 piipadé v souboru 113 pacientd
s AA-amyloidézou [41].

Lokalizované formy postizeni plic
amyloidézou

Lokalizovand tracheobronchialni
amyloidéza

Lokalizovand tracheobronchidlni amy-
loidéza, postihujici dychaci cesty, tedy
larynx a bronchialni strom, je rela-
tivné vzacna. Depozita amyloidu v dy-
chacich cestdch tvofi relativné ploché
plaky nebo nodularity. V literatufe Ize
najit popisy jak solitdrnich, tak vice-
¢etnych plakt amyloidu vyskytujicich
se v kterékoli ¢ésti laryngu i bronchidl-
niho stromu.

P¥iznakem téchto amyloidovych
plakd muze byt kasel, dusnost, hemop-
tyza nebo opakované pneumonie, ¢i
dokonce atelaktdza za prekazkou tvo-
fenou loziskem amyloidu.

Lokalizovana tracheobronchidlni
amyloidéza obvykle nenf projevem sys-
témové Al-amyloidézy, jde opravdu
o lokalizovand depozita, proto ma
pFiznivou progndzu. Pfesto ale mize
svého nositele ohrozit na Zivoté opa-
kovanymi bronchopneumoniemi pf¥i
bronchidlni obstrukci anebo krvace-
nim p¥i naruseni cév pod vystelkou dy-
chacich cest [63-73].

Noduldrni amyloidéza plic
Nodularnf plicni amyloidéza je nej-
vzdcnéjsi formou plicnf amyloidézy.
Podobné jako tracheobronchidlni
forma, také nebyvd zpravidla pro-
vdzena systémovou AlL-amyloidé-
zou. Vzacnost této formy muze ilu-
strovat fakt, 7e na Mayo Clinic
nalezli za 13leté obdobi pouze 7 p¥i-
padl [36]. V plicnim parenchymu
miZe byt pfitomen jeden ¢i vice no-
duld tvofenych amyloidovymi hmo-
tami. Noduly mohou byt umistény
v kterémkoli misté plicniho paren-
chymu, mivaji kulovity vzhled, takze
je mozné je zaménit s plicnimi me-
tastdzami. Jejich velikost se pohy-
buje od necelého centimetru do né-
kolika centimetrd, nejvétsi loZisko
popisované literaturou mélo 15 cm
v praméru.

Etiologicky je noduldrni amy-
loidéza plicni ddvana do souvislosti
s lokalizovanou indolentni lymfo-
cytarni ¢i plazmocytarni proliferaci
s tvorbou amyloidotvornych klondl-
nich lehkych fetézcd imunoglobu-
linG. Daldi moznosti je lokalnf tvorba
amylopeptidu-A. Ve vétsiné publi-
kovanych pfipadt nebyla popsdna
progrese s nutnosti |é¢by [74-85]
a tak je tomu i u nasi pacientky.

V nékterych ptipadech byla nodu-
larni plicni amyloidéza popsédna u pa-
cientl se Sjégrenovym syndromem ¢i
jinymi autoimunitnimi nemocemi po-
jiva [86-90].

Vyjimeéné mohou byt v plicnim pa-
renchymu nalezena kulovitd loZiska
z depozit lehkych Fetézch v neamyloi-
dové, amorfni podobé [91,92].

Zcela vyjimeéné je nékterd z forem
plicni amyloidézy spojena se vznikem
depozit amyloidu v uzlinach [93,94].

Terapie lokalizované amyloid6zy

Lokalizovand plicni amyloidéza se [é¢f
pouze v ptipadech, kdy déla klinické
potize. Lé¢ba je vzdy lokdlni, to zna-
mend odstranén{ loZiska s minimem
okolni tkdné. A to je mozné udélat
jak chirurgicky pfimym zdsahem, tak
endobronchidlnim p¥istupem. V p#i-
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padé tracheobronchialni amyloidézy
se pouziva destrukce loZiska lasero-
vym paprskem ¢i jinym zplsobem,
anebo se provddi cilend radioterapie
(brachyradioterapie).

Pokud solitarni loZisko necini potize,
pouze se sleduje. Vzhledem k tomu, ze
umisténi loZiska v luminu dychacich
cest déla vétsi potize nez nodularni
plicni amyloiddza, je nutnost terapie
¢astéjsi u intralumindlni, tracheobron-
chidlni a laryngedlni amyloidézy. Ne-
nalezli jsme p¥ipad, v némz by byla po-
psdna nutnost |é¢by noduldrni plicni
amyloidézy [95-100].

Moznosti sledovani vyvoje loZiskové
plicni amyloidézy

V minulych letech byly rutiné dostupné
HRCT ke sledovani velikosti a funkéni
plicni vy3ettent ke sledovani miry naru-
Senf plicnich funkef [101-105].

V poslednich letech je zde k dispo-
zici jesté PET-CT vySetteni. Toto vy-
Setfeni jednoznacéné prokdzalo svij
pfinos pro pacienty s mnohodetnym
myelomem [106-108].

PET-CT vySetFeni bylo pF¥inosné i pfi
lokalizované nodularni plicni formé
AL- i AA-amyloidézy, provazejici Sjo-
grenllv syndrom. Napt. v jedné pu-
blikaci se uvadi, Zze pred zahajenim
lé¢by Sjogrenova syndromu byla vy-
sokd akumulace fluorodeoxyglu-
kézy v misté histologicky ovéfeného
loziska, tvoteného AA-amyloidem,
s hodnotou SUV 10,1. Po 6 letech
[écby Sjogrenova syndromu doslo ke
zmensenf velikosti loZiska dle CT hod-
noceni a zcela vymizela zvy$end aku-
mulace fluorodeoxyglukdzy [114].

Z toho plyne, Ze nodularni loziska
amyloidu se mohou zobrazit p¥i PET-CT
vySetren( jako vysoce aktivni, s intenziv-
nim vychytavanim fluorodeoxyglukdzy,
podobné jako plicni metastazy.

PET-CT zobrazeni neumozriuje rozpo-
znat, zda se jednd o zanétlivé nebo o né-
dorové lozisko, ¢&i o lozisko amyloidu.
Umozni v3ak jasné zviditelnit vyvoj me-
tabolické aktivity téchto lozisek.

Je jasné, Zze amyloid samotny nevy-
chytdva fluorodeoxyglukézu, za vy-

chytavani fluorodeoxyglukdzy jsou
zodpovédné burky v bezprostiedni
blizkosti loziska, které se na tvorbé
loZiska pfimo podileji. A jak uvadrf li-
teratura, p¥i vyhasnuti amyloidotvor-
ného procesu, at jiZ je to proces tvo-
fici noduldrni formu AA-amyloidu,
nebo Al-amyloidu, dochdazi k vy-
hasnuti akumulace fluorodeoxyglu-
kézy v loZisku a jeho bezprosttednim
okoli [109-114].

Podobny vyvoj jsme pozorovali u nasf
pacientky - zpocatku byla aktivita vy-
sokd, pozdéji p¥i kontrolnich PET-CT
vySetfenich doslo k vyhasnuti akumu-
lace fluorodeoxyglukézy. Nezvétsovani
loZisek a ztrdtu aktivity loZisek pFi opa-
kovaném PET-CT vy3et¥eni povaZzujeme
za prognosticky pFiznivé.

Vyhasnuti akumulace glukdzy v oblasti
noduld amyloidu si vysvétlujeme jako vy-
hasnutf amyloidotvorného procesu.

Problémy se stanovenim typu
amyloiduv CR

Rozpozndni extraceluldrnich depozit
a po histochemické reakci s konzskou
cerveni stanoveni diagnézy amyloidu
je bézné proveditelné ve vSech morfo-
logickych laboratoFich. Potvrzent, Ze
se jednd o depozita amyloidu, pak pfi-
nese vySetteni elektronovou mikrosko-
pif, které potvrdi linedrni strukturu de-
pozita, typickou pro amyloid.

Velkym problémem je viak presné
stanovit typ proteinu, z néhoz se amy-
loid vytvoril.

Stanoveni typu amyloidu vyzaduje
znalosti a praxi a dostate¢né spekt-
rum imunohistochemickych vyset-
feni. Pro stanoveni typu amyloidu
se pouzivaji imunohistochemické re-
akce, jejichz cilem je ptesné pojme-
novat proteiny, které se v loZisku
amyloidu ulozily. Zde jen p¥ipome-
neme, Ze reakce AL-amyloidu s proti-
latkami proti lehkym Fetézcim mize
byt fale$né negativni, protoze pfi pre-
pracovani amyloidogenniho lehkého
fetézce imunoglobulinu se pozménf
antigenn{ determinanty, proti nimz
jsou protilatky proti lehkym fetézclim
zamétené. A zde, jak je vidét z popisu
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prof. Elledera, hodné zdlezi na typu
pouzité protilatky.

Diferenciélni diagnostika hereditéar-
nich typl amyloidu spocivd v prikazu
pfitomnosti ¢i nepfitomnosti dnes
zndmych amyloidotvornych mutacf
bilkovin séra, z nichz se miZe vytvo-
fit amyloid (napf. mutovany transthy-
retin). VySetfen{ pfitomnosti bilkovin
séra, z nichz by se mohl vytvdret né-
ktery z hereditarnich typl amyloidu,
nejsou vsak bézné dostupnd, proto je
nutné se obratit na specializované pra-
covigts [115-117].

Nejnovéjsim diagnostickym postu-
pem je proteomické vysetieni s po-
moci hmotnosti spektrometrie, kterd
muZe nejptesnéji rozpoznat typ amy-
loidu [118]. Takova analyza se v3ak
zatim v CR neprovadi. Bylo by velmi 24-
douci, aby v CR vzniklo alespori praco-
visté, které by se zabyvalo diferencidlni
diagnostikou amyloidéz.

Zavér pro praxi
Mnohocdetna plicni loziska p#i CT
zobrazeni i s vysokou aktivitou p¥i
PET-CT zobrazeni nemusi vzdy zna-
menat pouze metastaticky proces,
mohou byt zpGsobena noduldrni
formou plicni amyloidézy. Jediné his-
tologické ovéren( loZiska mize roz-
poznat izolovanou noduldrni formu
plicni amyloidézy.
Nodularni forma plicni AL-amy-
loidézy obvykle nevyzaduje lé¢bu,
lécba je oprdavnéna pouze pfi pro-
gresi loziska, dokumentované na
opakovanych CT zobrazenich plic
a pfi zvySujici se aktivité v PET
zobrazeni.
Vymizeni PET aktivity p¥i sledovani
noduldrni plicni amyloidézy signali-
zuje pfiznivou progndzu.

Priace byla vypracovdna v rdmci ak-
tivity ndsledujicich grantl: vy-
zkumného zaméru MZ CR: FUN-
DIN MZOMOU2005, vyzkumného
zaméru MSMT MSMO0021622434, spe-
cifického vyzkumu MUNI/A/0784/2011
a grantl IGA MZd NT11154, NT12130

a NT12215.
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