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Streszczenie

Amyloidoza to heterogenna grupa chorob wywolanych pozakomorkowgq depozycjq bialek o niepra-
widlowej strukturze beta-kartki, nieulegajgcych proteolizie. Najczestszym typem jest amyloidoza lan-
cuchow lekkich (amyloidoza AL), ktora moze wystegpowac w postaci systemowej lub zlokalizowanej
— ograniczonej do jednego ukladu. Amyloidoza zlokalizowana dotyczy glownie drog oddechowych,
uktadu moczowo-plciowego, przewodu pokarmowego lub skory. W artykule przedstawiono sciezke
diagnostyczno-terapeutyczng 25-letniej pacjentki ze zlokalizowang amyloidozq pecherza moczowego
z wywiadem krwiomoczu pojawiajgcego sig¢ okresowo od 2 lat. W tomografii komputerowej jamy
brzusznej 1 miednicy w scianie lewobocznej pecherza moczowego uwidoczniono migkkotkankowq
zmiang grubosci okolo 25 mm, bez istotnego wzmocnienia pokontrastowego. W badaniu histopatolo-
gicznym bioptatu pobranego w czasie przezcewkowej resekcyi guza pecherza moczowego stwierdzono
zlogi amyloidu, z najsilniejszym odczynem w kievunku transtyretyny, nieco siabszym w kierunku
AL i stabym AA. W elektroforezie bialek surowicy i immunofiksacyi nie ujawniono obecnosci bialtka
monoklonalnego. Radiogram kosci plaskich byt pozbawiony zmian litycznych. Ziogi amyloidu byly
nieobecne zarowno w trepanobiopsyi, jak i w bioptacie thanki thuszczowej. Wykluczono pierwotng
ukladowg amyloidoze AL. Na podstawie scyntygrafii serca *"Ic-DPD oraz analizy genetycznej
genu transtyretyny (TTR) wykluczono takze amyloidoze sevca ATTRm. W badaniu konsultacyjnym
bioptatu z pecherza moczowego, wykonanym w National Amyloidosis Centre w Londynie, wykazano
obecnosc amyloidu z tanicuchow lambda, ostatecznie potwierdzajgc rozpoznanie amyloidozy pecherza
moczowego AL lambda. Pacjentke zakwalifikowano do leczenia operacyjnego. Ze wzgledu na nasi-
lone objawy ze stromy ukladu moczowego wykonano czesciowq resekcje sciany pecherza moczowego
metodg klasyczng z zaoszczedzeniem moczowodow. Amyloidoza zlokalizowana pecherza moczowego
jest rzadkoscig. W postepowaniu diagnostycznym najistotniejsze pozostaje wykluczenie pierwotnej
amyloidozy ukladowej ze wzgledu na catkowicie odmienny sposob leczenia.
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Abstract

Amyloidosis is a heterogeneous group of protein misfolding diseases caused by extracellular deposi-
tion of abnormal beta-fibrils resistant to proteolysis. The most common type is light-chain amyloi-
dosis (AL amyloidosis) which can be systemic or localized. Localized amyloidosis mostly affects the
respiratory atrways, genitourinary tract, gastrointestinal system ov skin. We present diagnostic and
therapeutic approach in a 25-year-old female patient diagnosed with urinary bladder amyloidosis.
The main complaint was macroscopic hematuria occurving periodically for 2 years. Abdominal
and pelvic computed tomography revealed single 25-mm-thick soft-tissue lesion of the left bladder
wall. Histopathological examination of the lesion biopsied during transurethral vesection of bladder
tumor showed amyloid deposits with strong positive immunostaining for transthyretin, weaker for
light chain (AL) and weak for serum amyloid A (AA). Serum protein electrophoresis and immuno-
fixation did not reveal monoclonal protein. X-rays of flat bones presented without lytic lesions. There
were no amyloid deposits both in trephine biopsy and subcutaneous fat biopsy. Primary systemic
AL amyloidosis was excluded. According to the vesults of (99m)Tc-DPD scintigraphy and genetic
analysis of transthyretin gene (TTR), the ATTRm amyloidosis was also excluded. Consultative his-
topathological analysis of the bladder biopsy made in the National Amyloidosis Center in London
revealed amyloid deposits stained to lambda light chains, confirming the diagnosis of localized AL
lambda bladder amyloidosis. The patient was qualified for surgical treatment. Partial resection of
the bladder wall with no need for left ureter transplantation was performed. Primary localized blad-
der amyloidosis is a very rare entity. In the diagnostic approach the most important is the exclusion

of primary systemic amyloidosis due to a completely different treatment method.

Key words: AL amyloidosis, urinary bladder, localized amyloidosis

Wprowadzenie

Amyloidoza to heterogenna grupa chorob
wywolanych pozakomorkowa depozycja bialek
o nieprawidiowej strukturze beta-kartki, nieulega-
jacych proteolizie. Wyrdznia sie okoto 30 réznych
biatek mogacych zapoczatkowac rozwoj jednego
z typow amyloidozy [1, 2]. Jej trzy gléwne typy to:
amyloidoza fancuchow lekkich (AL, amyloid light-
-chain) — najczestsza, bedaca wynikiem dyskrazji
plazmocytowej, zwykle uogolniona, zwigzana z od-
ktadaniem sie tancuchow lekkich; amyloidoza AA
zwigzana z odkladaniem bialka surowiczego amy-
loidu (SAA, serum amyloid A) — w przewleklych
stanach zapalnych, z depozytami zlokalizowanymi
glownie w nerkach; dziedziczna amyloidoza tran-
styretynowa (ATTRm) — bedaca efektem mutacji
genu dla transtyretyny (TTR), ze zlogami depo-
nowanymi przede wszystkim w sercu i nerwach
obwodowych. Obraz kliniczny bywa zréznicowany,
zaleznie od zajetych narzadow, mozliwe sa rowniez
atypowe prezentacje [3]. Skrobiawica moze mieé
postac uogolniong (systemowa) lub zlokalizowang
[1]. Zlokalizowana stanowi okolo 10% wszystkich
typow amyloidoz 1 nie ulega przemianie w ukladowg
AL. W jej przebiegu nie stwierdza sie obecno$ci
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biatka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu,
a odktadanie zlogéw amyloidowych jest zazwyczaj
ograniczone do jednego ukladu. NajczeSciej dotyczy
drog oddechowych, uktadu moczowo-plciowego,
przewodu pokarmowego 1 skory.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 25 lat zostala skierowana
do Poradni Hematologicznej Szpitala Uniwersy-
teckiego w Krakowie z rozpoznaniem amyloidozy
pecherza moczowego w celu poglebienia diagno-
styki. Chora skarzyla sie na krwiomocz od 2 lat.
Ponadto od kilku lat wystepowaly u niej zaburzenia
rytmu serca (brak dokumentacji medycznej) oraz
okresowo parestezje w obrebie koficzyn dolnych.
W tomografii komputerowej jamy brzusznej w $cia-
nie lewobocznej pecherza moczowego uwidocznio-
no miekkotkankowg zmiane grubosci okolo 25 mm,
bez cech istotnego wzmocnienia pokontrastowego
(ryc. 1, 2). W badaniu histopatologicznym wycinka
ze zmiany w pecherzu stwierdzono zlogi amyloidu,
z najsilniejszym odczynem w kierunku transtyre-
tyny, nieco stabszym w kierunku AL 1 stabym AA.

W elektrokardiogramie stwierdzono miarowy
rytm zatokowy 95/min, o$§ serca odchylong w lewo,
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Rycina 1. Tomografia komputerowa jamy brzusznej i mied-
nicy, pfaszczyzna poprzeczna — pojedyncza zmiana zlo-
kalizowana w obrebie lewej $ciany pecherza moczowego

Figure 1. Computed tomography of the abdomen and
pelvis, axial plane — single infiltrative lesion in the left
bladder wall

Rycina 2. Tomografia komputerowa jamy brzusznej
i miednicy, pfaszczyzna czotowa — pojedyncza zmiana zlo-
kalizowana w obrebie lewej $ciany pecherza moczowego

Figure 2. Computed tomography of the abdomen and
pelvis, coronal plane — single infiltrative lesion in the
left bladder wall

ujemny zalamek T w odprowadzeniach I, II, III
1aVEF dodatni zatamek P oraz dominujacy zaltamek
R w odprowadzeniu aVR. W badaniu echokardio-
graficznym frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEE
left ventricular ejection fraction) byla zachowana
1 wynosita okolo 60%, bez odcinkowych zaburzen
kurczliwos$ci. Pacjentka nie miata dolegliwosci
stenokardialnych; warto§ci marker6w uszkodzenia

mieénia sercowego oraz stezenie N-konhcowego
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP,
N-terminal pro B-type natriuretic peptide) mieScily
sie w normie. W pozostalych badaniach laborato-
ryjnych nie wykazano istotnych nieprawidtowosci
(tab. 1, 2). Mocz byt przejrzysty, biatko nieobecne,
nie uwidoczniono monoklonalnej strefy tancuchow
lekkich immunoglobulin. W elektroforezie biatek
surowicy oznaczono nastepujgce wartosci: biatko
calkowite 71,3 g/l (66,0-87,0), albuminy 40,93
g/1 (35,00-55,00), alfa; 2,35 g/l (0,90-2,10), alfa,
8,27 g/l (5,00-7,90), beta 9,91 g/1 (5,70-7,90),
gamma 9,84 (6,50-11,50). W immunofiksacji nie
stwierdzono obecno$ci biatka monoklonalnego.
W radiogramie ko$ci piaskich nie ujawniono zmian
litycznych ani ztaman patologicznych. W trepa-
nobiopsji komérkowos$¢ szpiku wynosita okolo
70%, topografia i tory dojrzewania giownych linii
hemopoezy pozostawaly bez znaczacych zaburzen,
plazmocyty CD138+/kappa+/lambda+ stanowily
okoto 1%, bez atypii, bez patologicznych skupien,
nie stwierdzono obecno$ci kongofilnych zlogow
biatkowych. W biopsji tkanki ttuszczowej powltok
brzucha rowniez nie stwierdzono kongofilnych
ztogow amyloidu. Na podstawie wykonanych badan
wykluczono pierwotng uktadowsg amyloidoze AL.
Scyntygrafia serca 99™Tc-DPD (99mTc-3,3-dipho-
sphono-1,2-propanodicarboxylic acid) wykonana
w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej Krakowskiego
Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta Il wyklu-
czyta obecno$¢ amyloidozy serca ATTRm (ryc. 3).
Analiza cytogenetyczna chromosomo6w barwionych
technika prazkow GTG (trawione trypsyna, bar-
wione metodg Giemzy) z komorek aspiratu szpiku
kostnego wykazala prawidlowy kariotyp zenski
(46, XX). W analizie genetycznej przeprowadzonej
w National Amyloidosis Centre, Royal Free Hospital
w Londynie nie stwierdzono nieprawidiowych
wariantow eksonow 2., 3. 1 4. genu transtyretyny,
wykluczajac amyloidoze ATTRm. W badaniu kon-
sultacyjnym materiatu histopatologicznego z biopsji
pecherza moczowego, wykonanym w National
Amyloidosis Centre, w barwieniu czerwienia Kongo
potwierdzono obecno$§¢ amyloidu dajacego zielona
dwojtomnosé w Swietle spolaryzowanym, ktory w ty-
powaniu immunohistochemicznym charakteryzowat
sie przewaga wybarwienia w kierunku fancuchow
lambda. Potwierdzono ostatecznie rozpoznanie
amyloidozy pecherza moczowego AL lambda.

Na podstawie przeprowadzonych badan i zwa-
zywszy na catoksztatt obrazu klinicznego, stwier-
dzono brak wskazan do podjecia leczenia syste-
mowego. Pacjentke skierowano na postepowanie
urologiczne. Wowczas zglaszata nasilone dolegli-
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Tabela 1. Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych

Table 1. Results of basic laboratory tests

Anna Suska i wsp., Amyloidoza pecherza moczowego

Parametr Wynik Wartos¢ referencyjna Jednostka
Liczba leukocytéw 6,23 4,50-11,00 [103/ul]
Liczba erytrocytow 5,09 4,10-5,10 [108/ul]
Liczba ptytek krwi 232 150-450 [103/ul]
Stezenie hemoglobiny 14,8 12,3-15,3 [g/dl]
Mcv 83,9 80,0-96,0 [fl]
Stezenie zelaza 16,25 5,83-34,50 [umol/l]
Stezenie ferrytyny 15 13-400 [ug/1]
Stezenie Ca w surowicy 2,38 2,15-2,55 [mmol/l]
Stezenie kreatyniny 51,0 44-80 [umol/l]
Stezenie mocznika 2,80 2,76-8,07 [mmol/I]
Stezenie CRP <1,0 <5,0 [mo/l]
Stezenie LDH 203 135-214 [j./1]
Stezenie hs-Tnl <1,5 < 19,0 [ng/1]
Stezenie NT-proBNP 102,2 <125 [pg/ml]

MCV (mean corpuscular volume) — $rednia objetos$¢ krwinki; Ca — wapn; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydro-
genaza mleczanowa; hs-Tnl (high-sensitivity troponin ) — wysokoczuta troponina I; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koncowy fragment

propeptydu natriuretycznego typu B

Tabela 2. Wyniki badan laboratoryjnych — diagnostyka hematologiczna

Table 2. Results of laboratory tests — hematological diagnostics

Parametr Wynik Wartos¢ referencyjna Jednostka
Immunoglobulinowe tancuchy lekkie w surowicy

K 2,11 1,70-3,70 [o/1]
A 1,69 0,90-2,10 [o/1]
K/A 1,25 1,35-2,65

Immunoglobulinowe tancuchy lekkie w moczu

K 7,56 < 7,30 [mg/l]
A < 3,69 < 4,00 [mg/l]
Kompletne immunoglobuliny w surowicy

IgA 2,01 0,70-4,00 [g/1]
IgM 0,98 0,40-2,30 [o/1]
I9G 9,45 6,38-17,00 [o/1]

wosci ze strony ukladu moczowego — czestomocz
dzienny i nocny, bolesne mikcje, nietrzymanie
moczu zwigzane z parciami naglacymi oraz okre-
sowy makroskopowy krwiomocz, co skutkowalo
niska jakoSciag zycia. Pojemno$¢ czynnoSciowa
pecherza byla znacznie obnizona (ok. 80 ml).
W badaniu ultrasonograficznym (USG) brzucha
stwierdzono brak zalegania moczu po mikcji, gor-
ne drogi moczowe byly nieposzerzone. Badanie
bakteriologiczne moczu nie wykazalo obecno$ci
drobnoustrojow. W cystoskopii pojemno§¢ peche-

rza okazala sie znamiennie wieksza od pojemnoSci
czynno§ciowej — okolo 300 ml, lewa $ciana byla ob-
jeta przez sztywny naciek o powierzchni4 X 5 cm,
czeSciowo owrzodzialy na powierzchni, zblizajacy
sie na 0,5 cm do lewego uj$cia moczowodowego,
w trojkacie pecherza byly widoczne cechy leuko-
plakii. Chorg zakwalifikowano do leczenia opera-
cyjnego. Sroédoperacyjnie stwierdzono zmiany jak
w badaniach obrazowych. Wykonano laparotomie
1 czeSciowa resekcje Sciany pecherza; przeszcze-
pienie lewego moczowodu nie bylo konieczne.
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Rycina 3A, B. Scyntygrafia 99MTc-DPD — bez typowego
gromadzenia znacznika w rzucie serca

Figure 3A, B. 9MTc-DPD scintigraphy — without typical
tracer accumulation in cardiac area

Dyskusja

Ztogi amyloidu w ukladzie moczowym moga
by¢ deponowane w kazdym jego odcinku. Pe-
cherz moczowy jest zajety procesem chorobowym
glownie w przebiegu pierwotnej zlokalizowane;j
amyloidozy, natomiast zlogi w nerkach obserwuje
sie glownie w amyloidozie AA i w pierwotnej
ukladowej amyloidozie AL [4]. W celu wyklucze-
nia pierwotnej ukiadowej amyloidozy lancuchow
lekkich zaleca sie przeprowadzenie poglebionej
diagnostyki hematologicznej (elektroforeza, immu-
nofiksacja, badanie tancuchéw lekkich, mielogram,
trepanobiopsja, radiodiagnostyka uktadu kostnego),
diagnostyki tkankowej (z biopsja podskornej tkanki
tluszczowej) oraz typowanie amyloidu z wyko-
rzystaniem barwienia immunohistochemicznego,
a w razie watpliwo$§ci — analizy DNA [1]. W opisy-
wanym przypadku wykonano wszystkie powyzsze
badania, co pozwolilo na postawienie ostatecznej

diagnozy pierwotnej amyloidozy zlokalizowanej
W pecherzu moczowym.

Zlokalizowana amyloidoza pecherza moczo-
wego jest rzadkoscia. Dotychczas w literaturze
opisano okolo 200 przypadkow [4, 5]. Przyczyna
zlokalizowanej amyloidozy AL pecherza moczowe-
go pozostaje nieznana. Postuluje sie, ze istotng role
moga odgrywac przewlekle i nawracajace zapalenia
pecherza prowadzace do wzmozonej lokalnej sty-
mulacji komorek uktadu immunologicznego, w tym
komorek odpowiedzi humoralnej — limfocytow B
1 plazmocytow, ktore z czasem zaczynaja produko-
wac tancuchy lekkie o nieprawidiowej strukturze,
ulegajace miejscowej depozycji [6]. Aczkolwiek, ze
wzgledu na dysproporcje w czestoSci wystepowa-
nia chronic cystitis 1 amyloidozy pecherza moczo-
wego, wydaje sie, ze przewlekly stan zapalny to
tylko jeden z czynnikow ryzyka, ale nie kluczowy.
Merrimen 1 wsp. [5] wysuneli przypuszczenie, ze
miejscowe zabiegi w obrebie pecherza moczowego
(np. operacyjne leczenie raka pecherza) moga in-
dukowac¢ odpowiedZ immunologiczna prowadzaca
do rozwoju zlokalizowanej amyloidozy.

Tirzman 1 wsp. [6] przeprowadzili najwieksza
dotychczas analize 31 przypadkow zlokalizowanej
amyloidozy pecherza moczowego (giéwnie typ
AL) zdiagnozowanych w latach 1944-1996 w Mayo
Clinic. Wykazano, ze ta posta¢ choroby dotyczy
gléwnie mezczyzn, a Sredni wiek w momencie po-
stawienia diagnozy to 55 lat. Wiekszo§¢ pacjentow
zglasza bezbolesny krwiomocz (gross hematuria),
u pozostalych stwierdza sie krwinkomocz, a tylko
u niewielkiego odsetka obecne s3 jedynie tagod-
ne objawy dyzuryczne, bez odchylen w badaniu
og6lnym moczu. Podobne obserwacje odnotowali
Merrimen 1 wsp. [5]. Zmiany w pecherzu sg zwy-
kle mnogie [6], z przewaga lokalizacji w obrebie
Scian tylnej 1 tylno-bocznej. W zwigzku z obrazem
klinicznym zlokalizowana amyloidoza pecherza
moczowego moze w pierwsze]j kolejnosci budzié
podejrzenie zmiany nowotworowej. Diagnostyka
miejscowa powinna obejmowaé histopatologiczng
ocene bioptatu pobranego ze zmiany w pecherzu,
z uwzglednieniem barwienia czerwienia Kongo
oraz badania immunohistochemicznego [7]. Lecze-
nie pozostaje operacyjne; zakres zabiegu zalezy od
wielkoSci, mnogoSci i rozproszenia zmian. Wykonu-
je sie przezcewkowa resekcje guza pecherza mo-
czowego (TURBT, transurethral resection of bladder
tumor), a w przypadkach nasilonych objawow ze
strony ukladu moczowego (zwlaszcza masywnego
krwiomoczu) — czeSciowg lub totalng cystektomie
[5, 6, 8]. W literaturze stwierdzano lokalne wznowy
[6, 7, 9] — odsetek wznow w najwiekszej opisane]j
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dotychczas serii przypadkow wynosit 54% [6],
dlatego kluczowe sa dlugoterminowe regularne
kontrole urologiczne. W opisywanym przypadku
amyloidoze pecherza zdiagnozowano u mlodej
kobiety zgtaszajacej krwiomocz i bolesne mikcje,
bez nawracajacego zakazenia ukiadu moczowego
w wywiadzie. Zastosowano typowe postepowa-
nie lecznicze — zabieg chirurgiczny. Ze wzgledu
na niska jako$¢ zycia pacjentki zwigzang z mala
pojemnoscig czynno$ciowg pecherza moczowego
wykonano czeSciowa resekcje jego Sciany metoda
klasyczna, z zaoszczedzeniem moczowodow.

Podsumowanie

Zlokalizowana amyloidoza pecherza moczowe-
go jest rzadka choroba, wymagajaca wnikliwej diag-
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nostyki urologicznej ze wzgledu na manifestacje
kliniczng mogaca wskazywac na proces nowotwo-
rowy. Dotyczy glownie mezczyzn w 6.—8. dekadzie
zycia, choé — jak ukazuje opisywany przypadek
— moze sie rowniez rozwinac¢ u kobiet oraz w miod-
szym wieku. Diagnostyka hematologiczna musi
obejmowacé wykluczenie pierwotnej amyloidozy
ukladowej ze wzgledu na istotne r6znice w postepo-
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