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Lokalizované formy plicni amyloiddzy

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
respiracnich symptomu. V rdmci 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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0br. 2. CTvysetfeni 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 prilehlych cév. V okoli
loZiska byla navic patrna fibréza s metaplastickou osifikaci a bronchiek-
taziemi. Proto byl pacient odeslan na nasi kliniku k provedent dalsich vy-
setfeni. Subjektivné pacient udaval pondmahovou dusnost, jiné potize
negoval. Vstupni fyzikalnf vysetfeni neodhalilo zddny patologicky nalez.
Pro konec¢né stanoveni diagnézy bylo nutné znét typ amyloidogennich
peptidd, zda se jednalo o AL, AA-, nebo jiny typ amyloidu, proto bylo
nasledné provedeno imunohistochemické vysetfeni, které oviem
neprokdazalo presvédcivé pfitomnost kappa nebo lambda lehkych
fetézcl, ani presvédcivou pozitivitu transthyretinu ¢i SAA. VoIné 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 ptitomnost 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 jednd o lokalizovanou nebo systémovou
formu amyloiddzy — nejenom terapie, ale i prognéza téchto forem je
odlisnd. Pristoupili jsme tedy k provedenti biopsie podkozniho tuku, které
vsak infiltraci amyloidem neprokézalo. Pfitomnost monoklondlniho imu-
noglobulinu v modi nebyla detekovana. Postizeni srdce nebylo mozné
echokardiograficky spolehlivé posoudit z dvodu pokrocilé chlopenni
vady. Stejné tak nebylo mozné provést vysetfeni magnetickou rezonanci
(MRI) vzhledem k implantovanému MRI nekompatibilnimu pacemakeru.
Jiné organové postizeni nebylo rovnéZ pravdépodobné, proto byla dia-
gndza uzavrena jako fokaIni noduldrni plicni AL amyloidéza s depozici
lehkych fetézcd kappa.

Kazuistika 2

76lety muz, kurék, dlouhodobé sledovany pro chronickou obstrukent
plicni nemoc (CHOPN), mél v okresni nemocnici z d@ivodu ndmahové
dusnosti provedeno rentgenové vysetfeni (RTG) hrudniku s ndlezem
loZiskového zastinéni pravé plice. V rdmci diferencidlni diagnostiky byla
provedena bronchoskopie, kterd oviem nebyla pfinosna a byla tedy
nasledovéna biopsif loziska pod CT kontrolou. V punktétu byla zjisténa
pfitomnost amyloidu a z tohoto ddvodu byl pacient odeslan na nase
pracovisté. Vstupné pacient udaval pouze nédmahovou dusnost. Klinické
vysetfeni neprokazalo patologicky nélez. Nasledovalo provedeni PET/CT
vysetfen(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 ddle tfi drobné nodulace
amyloiddzy bylo provedeno ultrazvukové vysetfenf bficha, na kterém
ledviny nevykazovaly charakteristické postizeni pfi amyloidéze. Dale
byl zhodnocen trepanobiopticky vzorek kostni diené, ktery pfitomnost
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 amyloidézu.
Transparietalnfi punkce loZiska pravé plice poté prokazala depozita po-
zitivné se barvici Kongo ¢erveni 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 indikovan k excizi postizené ¢asti pravé plice. Histologické
vysetfeni resekovaného loZiska prokézalo pfitomnost amyloidu pozitivitou
barveni Kongo cerveni, birefringenci a dichroismem v polarizovaném
svétle. V okoli struktur byly pfitomny fibréza a zanétlivy infiltrat tvoreny
BaTlymfocyty, plazmocyty a histiocyty. Rozsahle byla v okoli amyloidu
zZjisténa i granulomatdzni reakce. Depozita amyloidu byla prokdzéna i ve
sténach okolnich cév, imunohistochemické vysetieni neprokézalo jed-
noznacnou restrikci kappa ¢i lambda lehkych fetézc imunoglobulind.
Histologické vysetieni bioptovanych materidld bylo uzavieno jako difuzni
parenchymatdzni amyloiddza. Po vylouceni systémové amyloiddzy byla
tedy diagndza uzavfena jako fokélni nodularni, ale i difuzni amyloidéza.
S odstupem Sesti mésfcl 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 diagndzy
bylo staciondrni. Pfi kontrolnim vysetfenf po tfech letech od stanovenf
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