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Amyloiddzy patii mezi vzacnd onemocnéni spojena s ukladanim depozit amyloidu ve tkénich a organech vedouci k jejich
dysfunkci, eventudlné selhani. Rozlisuji se dvé formy tohoto onemocnéni — systémova, vyznacujici se postizenim vice organl
a tkani, a lokalizovana (fokalni). Lokalizované formy amyloid6zy nejcastéji postihuji mocovy méchyt, kdzi a plice. Plicni amy-
loidézy mohou mit bud'lokalizovanou podobu, nebo se jedna o postizeni pfi systémové amyloidéze, nej¢astéji AL amyloidoze,
jako je tomu u difuzniho alveolo-septélniho plicniho postizeni. Dalsi dvé formy plicni amyloidézy jsou tracheobronchialni
a nodularni. Viechny tii formy byvaji casto detekovény ndhodné, a to pfi provedeni zobrazovacich vy3etfovacich metod
z jinych pficin. Jejich progndza je oproti systémovym amyloid6zam pfiznivéjsi, Sleté celkové preziti ¢ini 90,6 %. V nasi kazu-
istice popisujeme tfi pacienty, u kterych byly diagnostikovany plicni formy amyloidézy. Ve viech pfipadech byla diagnéza
stanovena po resekci postizené ¢asti plic, po které jiz nebyla nutna dalsi terapie, a u pacientt nedoslo k recidivé onemocnéni.
Klicova slova: amyloidéza, alveolo-septélni amyloid6za, lokalizovana amyloidéza, nodulérni plicni amyloidéza, tracheob-
ronchidlni amyloidé6za.

Localised forms of pulmonary amyloidosis

Amyloidosis is a rare disorder caused by amyloid deposits in various organs and tissues resulting in vital organ dysfunction,
eventually death. There are two forms of amyloidosis - systemic, characterized by multiple organs affected, and localized
(focal). Localized forms of amyloidosis usually affect urinary bladder, skin and lungs. Pulmonary amyloidosis may be localized
or systemic such as diffuse alveolo-septal pulmonary amyloidosis which usually accompanies systemic AL amyloidosis. Oth-
er two forms of pulmonary amyloidosis are tracheobronchial and nodular. All three forms are usually detected by accident
when patients undergo chest examination for different reasons as most cases of pulmonary amyloidosis are asymptomatic.
The prognosis of localized amyloidosis is good with 5-year overall survival being 90,6 %. In our case report we present three
patients diagnosed with localized pulmonary amyloidosis at our center. In all cases the diagnoses were made following the
resection of affected lung segments with no further treatment needed.

Key words: amyloidosis, alveolo-septal amyloidosis, localized amyloidosis, nodular pulmonary amyloidosis, tracheobronchial
amyloidosis.

Uvod

Amyloiddzy predstavuji heterogenni skupinu onemocnéni, ktera
jsou charakterizovana tvorbou patologické bilkoviny fibrildrniho cha-
rakteru a jejim ukladanim ve tkanich a orgénech (1). Tato depozita se
pozitivné barvi Kongo cerveni, a to bez zavislosti na typu amyloidu.
V polarizovaném svétle pak vykazujf Zlutozelenou barvu (dichroismus)
a dvojlom (birefringence) (2). Rozlisuji se dveé formy tohoto onemocné-

ni — fokdlni a systémova, kterd se vyskytuje castéji. Déle se amyloiddzy
délf podle pficiny vzniku na hereditdrni a ziskané. Kazdé dva roky
vypracovava International Society od Amyloidosis klasifikaci udavajici
pocet amyloidogennich prekurzord, kterd z nejnovéjsiho prehledu
z roku 2020 zahrnuje 18 proteind asociovanych se vznikem systémové
formy amyloiddzy, 22 proteinli spojovanych s lokalizovanou formou
a tfi proteiny, které se mohou vyskytovat u obou forem amyloidézy (3).
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Obr. 1. 18F-FDG PET/CT vysetieni hrudniku pred resekci suspektniho
loZiska — zobrazuje se mirnd akumulace FDG v nepravidelném cipatém
lozZisku v 54 pravé plice velikosti 25 x 19X 18 mm (SUV, _ 5,2)

Ze systémovych amyloiddz se nejcasteji diagnostikuje AL amyloidé-
za, jejimz prekurzorem amyloidu jsou lehké fetézce monoklondlniho
imunoglobulinu ¢i jejich fragmenty prokazatelné v séru a/nebo moci.
Tvori az 70 % pfipadl vsech amyloiddz, na rozdil od jeji loziskové formy
predstavujici 19 % pripadl (4). Jeji incidence je v USA odhadovéna na
10,8-15,2 nemocnych na 1 milion obyvatel/rok. Prevalence vyskytu AL
amyloiddzy se v roce 2015 zvysila na 50,1 pffpadd na 1 milion obyva-
tel/rok oproti Udajim z roku 2007, kdy ¢inila 20,1 pfipad na 1 milion
obyvatel/rok (5).

Po AL amyloiddze je druhou nej¢astéjsi systémovou amyloidézou
AA amyloiddza, u které je prekurzorovym proteinem sérovy amyloid A,
reaktant akutni faze, jenZ je syntetizovan v hepatocytech po stimulaci
prozanétlivymi cytokiny. AA amyloidéza je spojovana s chronickymi
zanétlivymi procesy, nejcastéji revmatickymi onemocnénimi. Dalsim
predstavitelem systémovych amyloiddz je transthyretinova amyloidéza
(ATTR), kterd m0ze byt jak ziskana (senilni, wild-type), tak i hereditarnf.
Jednd se o nejcastéjsi typ hereditarni amyloiddzy, autozomalné domi-
nantné dédicné onemocnén, jejimz prekurzorovym proteinem je trans-
thyretin tvofeny v jatrech a v plexus choroideus v mozku a v retiné (1).

Z lokalizovanych forem amyloiddz se nejcastéji vyskytuje AL amy-
loiddza, popsany byly i pfipady AA amyloiddzy nebo transthyretinové
amyloiddzy. Jedna se o onemocnéni s fokéInf produkci amyloidovych
fibril ve tkanich, monoklonélini komponenta v plazmé typicky nebyva
pfitomna. Podle studie Mahmooda et al. byva median véku pfi diagndze
59,5 let. Odhadované 5leté celkové preZiti ¢ini 90,6 %, 10leté celkové pre-
Ziti pak 80,3 %. Progrese onemocnéni do systémové formy amyloiddzy
je velmivzacna. Nejcastéjsi organy postizené amyloidem jsou mocovy
méchyf, hrtan, kiZe a plice, postizeny mohou byt oviem kterékoliv
tkdné ¢i organy (6). V loziscich byvaji ¢asto pfitomny kalcifikace, které
zejména pfi postizenf prsu mohou pfipominat nddorovy proces (7).

Lokalizovana a systémova amyloiddza se li3f jak symptomy, tak
klinickym prébéhem, progndézou a lé¢bou. Terapeutické moznosti lo-
kalizované formy amyloiddzy zahrnuji watch-and-wait strategii, resekci
loziska, terapii laserem a radioterapii. P¥i diferencidini diagnostice je
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vzdy dulezité vyloucit pfitomnost systémové amyloidodzy, jejiZ terapie
prevazné spocivé v chemoterapii s podporou autologni transplantace
krvetvornych bunék (4). Etiologie fokalnich forem amyloidézy je nezna-
ma, roli mohou hrat chronicka zanétliva ¢i infekéni onemocnént (8).
Doposud byly publikovany tfi rozséhlé studie zabyvajici se lokali-
zovanou formou amyloidézy. National Amyloidosis Center (NAC) jako
prvni publikovalo v roce 2015 studii hodnotici 606 pacientd, po které
v roce 2017 nasledovala studie 413 pacientl z Mayo clinic. V roce 2020
byla prezentovéna studie zahrnujici 293 pacientd s lokalizovanymi
formami amyloiddzy z Heidelberg Amyloidosis Center, kterd hodno-
tila pacienty diagnostikované mezi léty 2000-2019. Z jejich souboru
pacient( tvorily nejcastéji postizeny organ plice, jednalo se zejména
o multifokdlni postizeni plic (62 %). Plice byly ¢astéji postizeny fokalnf
formou amyloiddzy u kufakl (54 %). Oproti ostatnim lokalizacim po-
stizenych amyloidem byli tito pacienti vétsinou asymptomatic¢ti (71 %
vs. 23 %). U pacientl s postizenim mocového méchyre, kiize a gastro-
intestindlniho traktu byla ¢astéjsi pfitomnost lambda lehkych fetézcd
imunoglobulinu (>75%). U sedmi pacientd z celkového souboru byla
pfitomna koexistence B-bunécného lymfomu a ve 21 % pfipadl (61
pacientll) bylo pfitomno autoimunitni onemocnéni. Median 5letého
celkového preziti byl 94 %, median 10letého celkového pfeZiti Cinil
92 9%. Horsi 5leté celkové preziti bylo zjisténo u pacientd s fokalni plicni
amyloiddzou, které predstavovalo 79 %. Heidelberska studie se oproti
pfedchozim dvéma studiim lisila ve vysledcich poméru volnych lehkych
fetézcl kappa:lambda, ktery byl jak v pfipadé NAC, tak i u Mayo clinic
ve prospéch kappa lehkych fetézcd. Heidelberg Amyloidosis Center
ovsem zjistilo zvysenou prevalenci lambda fetézcl, a to v poméru

kappa:lambda 1:3 (9).

Kazuistika 1

79lety muz, nekufdk, byl pro vyznamnou aortalnf stendzu prova-
zenou dlouhodobou ndmahovou dusnosti indikovan k vymeéné aor-
talni chlopné cestou kardiologickeé kliniky nasi nemocnice. U pacienta
nebyly subjektivné ani objektivné pfitomny jiné zndmky kardidlnich i
respira¢nich symptomda. V ramci predoperacnich vysetfovacich me-
tod bylo mimo jiné provedeno i vysetieni vypocetni tomografii (CT),
a to CT angiografie plicnice, kde jako ndhodny nélez bylo popsano
cipaté lozisko ve stfednim laloku pravé plice o velikosti 23 x20 mm
s bilateralnim fluidotoraxem (vpravo Sife 26 mm, vlevo sife 17 mm).
O dva mésice pozdéji, pfi CT angiografii aorty, byl nalez stacionarni.
Pro suspektni tumordzni lozisko byl pacient odesldn na plicni kliniku
k dalsimu dosetfeni. Ke zhodnocenf loZiska bylo provedeno vy3etienf
pozitronovou emisni tomografii a pocitacovou tomografii s pouZi-
tim 2-[18F] fluoro-2-deoxy-D-glukdzy (18F-FDG PET/CT), jeZ potvrdilo
suspektni nalez zvysenou akumulaci FDG v nepravidelném cipovitém
lozisku pravé plice v segmentu S4, velikosti 25X 19x 18 mm (SUV.__ 5,2),
provazené ¢astecné opouzdienym pravostrannym fluidotoraxem Site
28 mm (Obr. 1). Na zakladé tohoto vysledku byla posléze indikovédna
resekce pfislusné plicni tkané k histologické verifikaci suspektniho
nadorového loZiska.

Morfologické zhodnoceni tkané pritomnost nadorového procesu
vyloucilo. Prokdzalo oviem depozita amyloidu pozitivné se barvici
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Obr. 2. CTvysetteni hrudniku po resekci loZiska — zobrazuje se kombinace
konsolidace a atelektdzy pravého dolniho laloku

Obr. 3. 18F-FDG PET/CT vysetieni hrudniku pred resekci suspektniho
loZiska — zobrazuje se mirné zvysend akumulace FDG v loZisku v S4 pravé
plice ventrdiné velikosti 19X 20 x 17 mm (SUV, _ 3,3)

Kongo ¢erveni vykazujici dichroismus a birefringenci v polarizovaném

svétle, kterd byla pfitomna i ve sténach nékolika pfilehlych cév. V okolf
loZiska byla navic patrna fibréza s metaplastickou osifikaci a bronchiek-
taziemi. Proto byl pacient odeslan na nasi kliniku k provedenf dalsich vy-
Setfenti. Subjektivné pacient uddval pondmahovou dusnost, jiné potize
negoval. Vstupni fyzikalni vysetfeni neodhalilo zadny patologicky nalez.
Pro konecné stanoveni diagndézy bylo nutné znat typ amyloidogennich
peptidd, zda se jednalo o AL, AA-, nebo jiny typ amyloidu, proto bylo
nasledné provedeno imunohistochemické vysetieni, které oviem
neprokazalo presvédcivé pfitomnost kappa nebo lambda lehkych
fetézcl, ani presvédcivou pozitivitu transthyretinu ¢i SAA. Volné lehké
retézce byly symetricky elevované pfi renalni insuficienci. Bioptovany
materidl byl proto podroben zhodnoceni pomoci hmotnostniho spek-
trometru, kdy proteomickym vysetfenim metodou LMD-LC/MS (laser
microdissection-liquid chromatography-tandem mass spectometry) byla
zjisténa pritomnost proteind IgA, IgG a Ig kappa.
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Potvrzeni amyloidového loZiska v plicich znamena nutnost dalSiho
kroku, a to sice urceni, zda se jednéd o lokalizovanou nebo systémovou
formu amyloidézy — nejenom terapie, ale i prognéza téchto forem je
odlisnd. Pristoupili jsme tedy k provedenti biopsie podkozniho tuku, které
viakinfiltraci amyloidem neprokdzalo. Pfitomnost monoklonalniho imu-
noglobulinu v mocinebyla detekovana. Postizenf srdce nebylo mozné
echokardiograficky spolehlivé posoudit z divodu pokrocilé chlopenni
vady. Stejné tak nebylo mozné provést vysetieni magnetickou rezonancf
(MRI) vzhledem k implantovanému MRI nekompatibilnimu pacemakeru.
Jiné organové postiZzeni nebylo rovnéZ pravdépodobné, proto byla dia-
gndza uzavrena jako fokaIni noduldrni plicni AL amyloidéza s depozici
lehkych fetézcl kappa.

Kazuistika 2

76lety muz, kufak, dlouhodobé sledovany pro chronickou obstrukénf
plicni nemoc (CHOPN), mél v okresni nemocnici z dGvodu ndmahové
dusnosti provedeno rentgenové vysetfeni (RTG) hrudniku s ndlezem
loZiskového zastinéni pravé plice. V rdmci diferencidlni diagnostiky byla
provedena bronchoskopie, kterd oviem nebyla pffinosna a byla tedy
nasledovéna biopsif loziska pod CT kontrolou. V punktatu byla zjisténa
piftomnost amyloidu a z tohoto ddvodu byl pacient odeslan na nase
pracovisté. Vstupné pacient udaval pouze nédmahovou dusnost. Klinické
vysetfeni neprokézalo patologicky néalez. Nasledovalo provedeni PET/CT
vysetfeni trupu s ndlezem akumulace FDG v loZisku pravé plice v segmen-
tu S4 o velikosti 19x20x 17 mm (SUV
vel. do 6 mm pod PET rozlisenim (Obr. 3). V rdmci vylouceni systémové

. 3:3) a dale tfi drobné nodulace
amyloiddzy bylo provedeno ultrazvukové vysetieni bficha, na kterém
ledviny nevykazovaly charakteristické postizeni pfi amyloidéze. Dale
byl zhodnocen trepanobiopticky vzorek kostni diené, ktery pritomnost
amyloidu neprokézal. Doplnéna byla i echokardiografie s ndlezem lehké
koncentrické hypertrofie nedilatované levé komory. Nasledné byla pro-
vedena MRI srdce, kterd byla bez zndmek svédcicich pro amyloidozu.
Transparietalni punkce loZiska pravé plice poté prokazala depozita po-
zitivné se barvici Kongo cervent vykazujici dichroismus a birefringenci
v polarizovaném svétle svédcici pro depozici amyloidu, bez zastizeni plaz-
mocytarni populace. Imunohistochemické vysetieni bioptického vzorku
prokdzalo pozitivitu lehkych fetézcl lambda. Na zakladé téchto nélezl
byl pacient indikovéan k excizi postizené ¢asti pravé plice. Histologické
vysetfeniresekovaného loZiska prokézalo pfitomnost amyloidu pozitivitou
barveni Kongo cerveni, birefringenci a dichroismem v polarizovaném
svétle. V okoli struktur byly pfitomny fibréza a zanétlivy infiltrat tvofeny
Ba T lymfocyty, plazmocyty a histiocyty. Rozséhle byla v okoli amyloidu
zjisténa i granulomatdzni reakce. Depozita amyloidu byla prokézénai ve
sténach okolnich cév, imunohistochemické vysetieni neprokézalo jed-
noznacnou restrikci kappa ¢i lambda lehkych fetézct imunoglobulinG.
Histologické vysetfeni bioptovanych materidlti bylo uzavieno jako difuzn
parenchymatozni amyloiddza. Po vylouceni systémové amyloiddzy byla
tedy diagndza uzaviena jako fokalni nodulémi, ale i difuzni amyloidéza.
S odstupem 3esti mésictl od excize loZiska bylo provedeno kontrolni PET/
CT vysetieni trupu bez zndmek patologické akumulace radiofarmaka
(Obr.4). Nésledné PET/CT vysetfeni po 18 mésicich od stanoveni diagnozy
bylo staciondrni. Pfi kontrolnfm vysetfenf po tfech letech od stanovenf
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Obr. 4. 18F-FDG PET/CT vysetteni hrudniku po resekci loZiska — zobrazuji
se pouze pooperacni zmeény v pravé plici

Obr. 5. 18F-FDG PET/CT vysetieni hrudniku pred resekci suspektniho
loZiska — zobrazuje se mirnd akumulace FDG v loZisku v dolnim laloku
pravé plice vel. 14x 13 x 10 mm (SUV._ 1,2)

diagnodzy byl pacient ve stabilnim stavu, bez klinickych a radiologickych

(CT) zndmek recidivy.

Kazuistika 3

68lety muz, kurdk, ze symptom udavajici pouze chronicky kufacky
kasel, bez hemoptyzy, dusnosti i jinych dechovych potizi, mél v rdmci
kontrolniho vysetfeni v okresni nemocnici provedeno RTG vy3etfen{
hrudniku. Vzhledem k suspektnimu nélezu v pravé plici bylo nasledné
provedeno CT vysetteni plic. Na snimku byl pfitomen emfyzém, v pravé
plici v segmentu S8 bylo pfiftomno lozisko maligniho vzhledu, bilateralné
byly pfitomny vicecetné nespecifikované noduly s mediastinalni a hilovou
lymfadenopatii. Na tomto zakladé nésledovalo bronchoskopické vyset-
feni's negativnim cytologickym a histologickym nalezem. Spirometrické
vysetteni a hladina nddorovych markerd byly v mezich fyziologickych
hodnot. U pacienta byla indikovana transparietdlni punkce loziska, pfi
pokusu o biopsii doslo oviem k rozvoji pneumotoraxu. Nasledovalo
tedy PET/CT vysetfeni trupu, které prokazalo zvysenou akumulaci FDG
v uzlindch paratracheélné o velikosti 18 x11 mm, pod pravym bronchem
o velikosti 17x12 mm a déle v uzlindch obou hilQ, vyraznéji vpravo do
velikosti 15 13 mm. Mirmy hypermetabolismus FDG vykazovalo loZisko
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Obr. 6. CT vysetieni hrudniku po resekci loZiska — je patrnd ovdlind
formace s kavitaci a hladinkou tekutiny

1,2)
a byla tedy naplanovana bronchoskopie s endobronchidlnim ultrazvukem

v pravém dolnim plicnim laloku o velikosti 14x13 10 mm (SUV__
(EBUS) v celkové anestezii a odbérem vzorkd pro histologické zhodnocent
(Obr. 5). Ty neprokézaly ndlez suspektnich bunék. Histologické vysetfenf
mediastindlnich uzlin neprokazalo zddnou patologii, proto nésledovala
extraanatomicka resekce postizené &asti plice. Histologické vysetfeni
resekované tkané prokazalo Kongo pozitivni material s dichroismem
v polarizovaném svétle a birefringenci, depozita amyloidu se nachézela
i ve sténdch cév v okoli hlavniho loZiska. V blizkosti depozit byl pfitomen
fidky lymfoplazmocytarni infiltrdt. Hmotnostni spektrometrif byl zjistén
abundantni protein Ig kappa. Proteiny Ig lambda a transthyretin byly
piftomny v minoritnim mnozstvi. Pacient byl tedy odeslan na nasi kliniku
k dalsimu doSetfeni. Vstupné pacient neudaval zddné potize, objektivni
vysetieni bylo bez patologického nélezu. Laboratorni vysetfeni nepro-
kdzala pfitomnost paraproteinu v séru ¢i moci. Hladiny lehkych fetézc(
kappa byly nadhrani¢ni s normainim indexem klonality. Nasledné byla
provedena biopsie podkozniho tuku, kterd neprokazala pritomnost de-
pozit amyloidu. U pacienta byla vyloucena systémové forma amyloidézy,
diagndza byla uzavfena jako loZiskova plicni AL amyloiddza. S odstupem
Sesti mésicl bylo provedeno kontrolni CT vysetieni hrudniku s ndlezem
ovélné formace v misté plvodniho loziska o velikosti 20X 16X 14 mm,
nové s kavitaci a hladinkou tekutiny (Obr. 6). Biopsie patologického lo-
Ziska pod CT kontrolou prokazala pfitomnost fibrézy, centralni nekrézy
koagula¢niho typu bez kasedzni morfologie a obliterované cévy, bez
jednoznacného zastizeni depozice amyloidu. V nékolika Usecich byl na-
lezen cizorody materidl. LoZiskovy ndlez odpovidal zméndm po aspiraci
s defenzivni/reparativni reakci. Dale byla u pacienta provedena aspirace
podkoZniho tuku, a to bez pfftomnosti depozit amyloidu.

Diskuze

Plicni postizeni amyloidem bylo poprvé popsano v roce 1877 né-
meckym lékafem Adolfem Lesserem (10). V soucasnosti se rozdéluje
do tfi forem: tracheobronchialni, noduldrni a difuzni alveolo-septalnf
plicni amyloidéza.
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Obr. 7. Amorfni depozita Kongofilniho materidlu — amyloidu ve speci-
dinim barveni Kongo Cerveri zcela setrela zdkladni strukturu plicniho pa-
renchymu.V levém hornim rohu pfi okraji snimku je patrnd pouze drobnd
krevni céva, jejiZ sténa je taktéZ prostoupena amyloidem. V polariza¢nim
vysetieni vykazuji amyloidovd depozita birefringenci a dichroismus, viast-
nosti charakteristické pro amyloid. PGvodni zvétseni snimku 100x

Obr. 8. Amorfni depozita Kongofilniho materidlu — amyloidu ve speci-
dinim barveni Kongo Cerveri zcela setrela zdkladni strukturu plicniho pa-
renchymu.V levém hornim rohu pfi okraji snimku je patrnd pouze drobnd
krevni céva, jejiz sténa je taktéZ prostoupena amyloidem. V polarizacnim
vysetfeni vykazuji amyloidovd depozita birefringenci a dichroismus, viast-
nosti charakteristické pro amyloid. PGvodni zvétseni snimku 100X

Tracheobronchialni amyloidéza
Tracheobronchidlni amyloidéza je z plicnich postizeni amyloidem

nejvzacnejsi. Median véku pfi diagndze cini 50-60 let. Symptomy
provézejici tuto formu plicni amyloidézy odpovidaji lokalizaci po-
stizeni amyloidem (larynx, trachea, bronchy, bronchioly). MlzZe se
jednat o kasel, hemoptyzu, recidivujici pneumonie, chrapot ¢i stridor.
Solitarnf loziska mohou byt zaménéna za endobronchidini neoplazii
(11). Podle lokalizace submukoéznich multifokélnich 1€zi se rozlisuji 3 typy
tracheobronchidlni amyloiddzy: postizeni proximalni, stredni a distaIni
¢asti dychacich cest. Depozita amyloidu jsou difuznf a typicky postihuijf
zadnf sténu trachey. Pii vysetient plic vypocetni tomografif s vysokym
prostorovym rozlisenim (HRCT) byvaji detekovany tumordzni noduly
a zesilend sténa trachey ¢i bronch(. Stendza dychacich cest mlze vést
ke vzniku atelektdz, rekurentnich infekci, bronchiektéazii nebo plicni
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Obr. 9. Imunohistochemické vysetreni v reakci s protildtkou proti amy-
loidu A bez zndmek pozitivity. PGvodni zvétseni snimku 40X

Obr. 10. /munohistochemické vysetieni v reakci s protildtkou proti
lehkym Ig kappa bez jednoznacné pozitivity v oblasti amyloidovych de-
pozit. Pozitivitu vykazuje cdst okolni plazmoceluldrni populace. Pivodni
zvétseni snimku 40x

hyperinflaci (12). Studie Brandelika et al., kterd v roce 2020 hodnotila

patologické zmény plicniho postizeni amyloidézou pfi CT vysetrent,
popsala pfitomnost trachedlnich a/nebo bronchidlnich kalcifikaci na
CT snimcich u viech pacientl s tracheobronchidlni amyloidézou (13).
Diferencidlni diagnostika zahrnuje granulomatézu s polyangiitidou
(dFive Wegenerova granulomatéza), tracheobronchiéini parakokcidioido-
mykozu, tuberkuldzu, relabujici polychondritidu ¢i sarkoidézu (14, 15).
Jedinou moznost Ié¢by predstavuje odstranéni loziska — broncho-
skopickou nebo chirurgickou resekci, laserovou ablaci &i radioterapif
(16). Chirurgicka resekce loziska a terapie laserem byvaji limitovany
pistupem k Iézim a jsou spojovany se zvysenym rizikem krvéaceni (17).
Ve studii Mayo clinic bylo sedm pacientl s tracheobronchidini amy-
loidézou 1é¢eno zevni radioterapif (external beam radiotherapy, EBRT).
Pacientdm byly podéany déavky 20 Gy (Gray) v 10 frakcich, po kterych
bylo dosazeno pfiznivé 1é¢ebné odpovédi, a to v rozpéti od vymizenf
symptomU po objektivni zlepseni plicnich funkci. Subjektivni zlepseni
nastalo v rozmezi jednoho mésice az jednoho roku od podani terapie.
Lécba byla pacienty dobfe tolerovana. U ¢tyf pacientl doslo k rozvoji
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Obr. 11. Imunohistochemické vysetieni v reakci s protildtkou proti
lehkym Ig lambda pouze s fokdIni slabou aZ stfedné silnou pozitivitou
v oblastiamyloidovych depozit. Silnou pozitivitu vykazuji plazmocytdrni
elementy v okolf depozit. PGvodni zvétseni snimku 100X

Obr. 12. Imunohistochemické vysetieni v reakci s protildtkou proti
transthyretinu vykazuje nepravidelnou fokdIni prevdzné stredné silnou
pozitivitou amyloidu. PGvodni zvétseni snimku 40X

ezofagitidy 1. stupné, u jednoho pacienta k ezofagitidé 2. stupné (18).

Moore et al. se zaméfili na moznost vyuZiti endobronchidlnf brachyte-
rapie (EBB). U dvou pacientl byla kombinovana terapie EBRT s EBB,
u jednoho pacienta se jednalo pouze o terapii EBB. Davky u terapie
EBB byly v rozmezi 7,5-10 Gy, davky u terapie EBRT byly u jednoho pa-
cienta 48 Gy ve 4 frakcich, u druhého pacienta 60 Gy, bez uvedeného
poctu frakci. U véech pacientd doslo k rychlému vymizeni symptom,
terapeuticky efekt byl potvrzen opakovanymi bronchoskopiemi (17).

Difuzni alveolo-septalni amyloidéza

Difuznf alveolo-septaini amyloidéza byva na rozdil od ostatnich
dvou forem plicni amyloiddzy nejcastéji diagnostikovana u systémové
AL amyloidézy. Depozita amyloidu byvajf detekovana v cévnich sténdch,
parenchymu a interlobuldrnich septech. Pfitomny mohou byt i media-
stindInf lymfadenopatie, pleurdini vypotek nebo jsou depozita zjisténa
ve visceralnf pleute. Casto jsou postizeny viechny plicni laloky (16).
Vzhledem k obvykle asymptomatickému pribéhu byva plicni postizeni
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amyloidem nejcastéji diagnostikovano post mortem, kdy bylo popsano
u 18 pacientd z 20 (90 %) se systémovou AL amyloiddzou a u osmi
pacientd z 24 (33 %) se systémovou AA amyloidézou (19).

Nalezy na HRCT plic zahrnuji opacity mlécného skla, mnohocetné
drobné dobfe ohrani¢ené noduly velikosti 2-4 mm, subpleuraini konsoli-
dace, ztlusténti interlobuldrnich sept a zmény retikuldrmiho charakteru (12).

Diagnostiku plicniho postizeni amyloidem by mohlo usnadnit
vyuzit [18F]florbetapiru pfi PET/CT vysetfen (20). [18F]florbetapir patii
mezi radiofarmaka detekujici depozita -amyloidu, u kterého americky
Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration, FDA)
v roce 2012 schvdlil vyuziti pfi diagnostice Alzheimerovy choroby (21).
Jeho vyuziti bylo potvrzeno i pfi diagnostice kardidiniho postizenf pfi
systémové AL amyloiddze (22). Studie Wagnera et al,, kterd se zaméfila
na extrakardidlni vyuziti [18F]florbetapiru u pacientl se systémovou AL
amyloidézou, pfinesla zajimavé vysledky tykajici se mozného vyuziti
pfi difuznim parenchymalnim postizenim plic amyloidem vzhledem
k vyraznému vychytavani radiofarmaka v plicich u pacientd s plicnim
postizenim pfi systémové amyloiddze (23).

Terapie difuzni alveolo-septalni amyloiddzy spociva v co nejrych-
lejsim snizeni koncentrace volnych lehkych fetézcd u AL amyloiddzy.
Privolbé terapeutického postupu je nutné brat v potaz plicni postizen,
kdy u pacientd s méné nez 50 % difuzni kapacity pro oxid uhelnaty
neni mozné provést autologni transplantaci krvetvornych bunék (16).

DiferencidIni diagnostika zahrnuje pneumonii, intersticialni plicni

procesy a neoplazie (24).

Fokalni nodularni amyloidéza

Fokalni noduldrni amyloiddza, ktera se vyskytuje nejcastéji z uve-
denych plicnich amyloiddz, byva spojovéna s dobrou progndézou.
Medidn véku pfi diagndze je 67 let, Castéji se vyskytuje u muzd (16).
Histologicky se jedna o dobfe ohrani¢ené noduly tvofené amorfnim eo-
zinofilnim amyloidem ¢asto provazenym zénétlivym infiltrdtem v okoli,
lymfoplazmocytarnim infiltrdtem, granulomatdzni reakct, kalcifikacemi
a metaplastickou osifikaci (8). Lehké fetézce u nodularni amyloidézy jsou
tvoreny Castéji kappa nez lambda fetézci a to v poméru 3:1, na rozdil
od typicky se vyskytujicich lambda fetézc( u systémové AL amyloiddzy.
Nejcastéji se detekuje ndhodné zobrazovacimi metodami hrudniku
jako jedno nebo vice lozisek v plicich. Obvykle se jednad o AL nebo AL/
AH amyloiddézu (smisend pitomnost lehkych a tézkych fetézcl imuno-
globulinu) (25). Popsany byly i vzacné pfipady vyskytu pfi systémové
amyloiddze, fokaini AA amyloiddze, fokalni ATTR wild-type anebo
fokaIni AB2M/AL amyloiddze (smisena pfitomnost 32-mikroglobulinu
a lehkych fetézcl imunoglobulinu) (26, 27, 28).

Noduldrni plicni amyloiddza mize vznikat v terénu lymfoprolife-
rativniho onemocnéni, napriklad MALT lymfomu (mucosa-associated
lymphoid tissue lymphoma), u pacientl s autoimunitnimi onemocnénimi,
jako je Sjogrenliv syndrom, nebo pfi monoklonalni gamapatii nejasného
vyznamu (MGUS) (19, 29). Studie Lim et al. prezentovala Sest pfipadd
pacientd s plicni amyloiddzou, u kterych byl potvrzen MALT lymfom.
Ve viech pfipadech se jednalo o Zeny. U tfech z nich byla prokézana
depozita amyloidu z lehkych fetézct imunoglobulinu, které byly prav-
dépodobné produkovéany nadorovymi burikami. Rozlisenf nodularni
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plicni amyloidézy od primarniho plicniho lymfomu s depozity amyloidu
spociva v histologickém a imunohistochemickém vysetfeni (19).

Milani et al. hodnotili mezi léty 2004-2016 49 pacientl s plicni
noduldrni AL amyloidézou. Median véku byl 69 let, v 60 % se jednalo
o muze. V 11 piipadech byla detekovédna pfitomnost monoklonéliniho
proteinu v séru ¢i moci, u 13 pacientd byl pfitomen abnormdélni pomér
volnych lehkych fetézct. U tfech pacientl byl diagnostikovan Sjogrendv
syndrom a u dvou pacientd MALT lymfom.

Baumagart et al. v roce 2018 hodnotili 207 pfipadd plicniho postizenf
amyloidem. Medidn véku pfi diagndze byl 67 let, ve 117 pfipadech
(57,1 %) se jednalo o muze. U 100 pacientd (90,1 %) ze 111 pripadl AL
amyloidézy se jednalo o lokalizovanou formu. U 10 pacientd (8,5 %)
bylo pfitomno lymfoproliferativni onemocnénti. 10leté celkové preziti
predstavovalo u systémové AL amyloiddzy 45,7 %, u lokalizované formy
AL amyloidozy cCinilo 79,5 % (20).

PYi fokéIni nodulari amyloiddze je na HRCT plic mozné prokazat
charakteristické zndmky jako jsou periferni ¢i subpleurdini lokalizace lozi-
sek, predominantné ve spodnich lalocich plic, které jsou ¢asto bilateraln{
(30). Noduly mohou mit rozli¢né tvary a velikosti, nej¢astéji od 0,5 do
15 cm, a byvaji dobre ohrani¢ené. Rostou pomalu, ¢asto nékolik let (31).
Pritomny mohou byt i kavitace (12). Brandelik et al. popsali souvislost
mezi pfftomnosti cyst na CT snimcich a autoimunitnich onemocné-
nich, kdy u péti pacientl s ndlezem cystickych formacina CT ze 17 byl
potvrzen Sjogrendv syndrom a u dalsich dvou byl pfitomen systémovy
lupus erythematodes. Stejné tak popsali i ¢asté kalcifikace vyskytujict
se v plicnich lozZiscich, které byly pfitomny u 17 pacientl ze 41 (13).

Diferencialni diagnostika zahrnuje primarni nebo metastatické na-
dorové postiZzeni plic. Dale je tfeba vyloucit granulomatézni plicni one-
mocnéni, tuberkulézu, histoplazmdézu, kokcidiomykdzu, blastomykdzu
a chondrom (24, 32). Mnohocetné plicni cysty a uzly mohou byt pfitom-
ny i u Langerhansovy histiocytézy nebo lymfangioleiomyomatézy (33).

Terapii fokaIni noduldrni plicni amyloidézy ptedstavuje nejc¢astéji
excize loziska (16).

Co se etiologie vzniku fokalnich forem amyloiddzy tyce, profesor
Per Westermark v roce 2012 prezentoval hypotézu urcité schopnosti
,sebevrazdy” lokalizovanych depozit amyloidu a to na zakladé toxicity
lehkych fetézcl imunoglobulinu vici plazmatickym bunkam. Jeho
hypotéza vzniku lokalizované formy AL amyloiddzy spocivé v piitom-
nosti malého benigniho klonu plazmatickych bunék v urcité lokalité,
vznikajici pravdépodobné na zakladé antigennf stimulace. Klonalnf
plazmatické bunky produkuji lehké fetézce imunoglobulinu, které jsou
amyloidogenni. Ke vzniku samotného amyloidomu dojde oviem pouze
pokud je klon plazmatickych bunék schopen aktivovat makrofagy,
které nasledné vytvori obrovské mnohojaderné bunky (giant cells)
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a ty poté volné fetézce fagocytuji. Kagregaci volnych fetézcd mize
dochdzet jak uvnitf téchto bunék, tak i na jejich povrchu, kdy se tato
hypotéza vzniku amyloidu jevi jako pravdépodobnéjsi. To by vysvétlilo
pritomnost amyloidovych fibril v blizkosti giant cells coz je rozdil oproti
depozitlim u systémové AL amyloiddzy. Ve fokéInim depozitu amyloidu
byva pfitomno pouze malé mnozstvi plazmatickych bunék na zéklade
¢ehoz se mUze predpokladat toxické plsobeni amyloidovych fibril, které
vede kjejich apoptdze (34).

Toto vyhasnuti amyloidotvorného procesu prezentovali i Adam et
al., kteff se zaméfili na vyuziti PET/CT vysetfeni pfi rozhodovani o lécbé
lokalizované nodularni formy plicni AL amyloiddzy. Loziska amyloidu
se pfi PET/CT vySetfeni mohou zobrazit jako vysoce aktivni, podob-
né jako plicni metastazy. PFi vyhasnuti amyloidotvorného procesu
dochdzi k absenci akumulace fluorodeoxyglukodzy v lozisku a jeho
bezprostfednim okoli, coz autofi pozorovalii u jejich pacientky, u které
po roce od stanoven( diagnézy a provedeni PET/CT vysetien{ ustala
metabolickd aktivita bunék v okoli loziska (35). Kazuistika Koukalové et
al. prezentovala obdobny z&vér u pacientky s polypem v pravé nosni
dutiné, u kterého bylo biopsif potvrzeno lozZisko amyloidu. Vysetfeni
PET/CT potvrdilo metabolicky aktivni loZisko v dutiné nosni. Po jeho
resekci byla pacientka pravidelné sledovand metodami magnetické
rezonance (MRI) a PET/CT, opakované s negativnimi vysledky (36).
Glaudeamus et al. ve své retrospektivni studii hodnotili vysledky PET/
CT vysetfeni u 21 pacientl s histologicky prokézanou lokalizovanou
nebo systémovou formou amyloidézy. Z 11 pacient( s lokalizovanou
amyloidézou byla pritomna hyperakumulace FDG u 10 z nich, u jednoho
pacienta se jednalo o slabou akumulaci FDG. U zadného z 10 pacientd
se systémovou amyloidézou nebyla akumulace FDG detekovéna (37).
V retrospektivni studii Mekinian et al. byla ovsem pfitomna akumulace
FDG i u pacientl se systémovou amyloiddzou, konkrétné ve ¢tyrech
pfipadech ze 3esti byla akumulace FDG popsana ve svalech, kostech,
plicich a nosohltanu (38). Jednou z moznych pficin tohoto zaveru
mUze byt to, Ze Glaudeamus et al. hodnotili akumulaci FDG ve svalech
a nosohltanu jako nespecificky nalez. PET/CT tedy mUze pomoci v di-
ferencidlni diagnostice oproti jinym plicnim 1ézim a rovnéz i v odlisenf
systémové a loziskové formy amyloidéz (37).

V pffpadé nasich tfech pacientl se vzdy jednalo o ndhodnou de-
tekci loziskového procesu v plicich zjisténou pfi vysetteni RTG hrudniku,
po kterych nasledovalo provedeni PET/CT.

Pro vylouceninadorového procesu byly ve viech pfipadech prove-
deny resekce lozisek, jejichz histologicka zhodnoceni vedla ke stanoventi
diagnoz fokélnich forem amyloid6z bez nutnosti dalsich terapeutickych
intervenci.
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