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Summary

Introduction. Amyloid is a pathological protein which can accumulate in almost every tissue, consequently resulting in illness
(amyloidosis). Amyloid has a red color when the slice preparation is stained with Congo red staining and under polarized
light exhibits a characteristic apple-green color. Over 26 different proteins, that can form amyloid, have been described. AL,
AA and ATTR amyloidosis are the most frequent type of amyloidosis. Head and neck is a rare region for amyloidosis, which
can be localized and/or systemic. Early diagnosis and precise classification of the amyloidosis is essential for treatment plan-
ning. Various treatment strategies: antinflammatory management, chemotherapy, immunotherapy, surgery, gene therapy, to
name just a few, are already readily available or are currently being explored or researched. Material and methods. Three
cases are presented here: an elderly women with tongue and neck tumor and two patients with laryngeal tumors. The biopsy
of the lingual and laryngeal tumor and ultrasonography in the first case have been performed in the ENT-Department and
Ambulance. Results. In the Internal Medicine Department the patient with lingual and neck tumor, due to symptoms such
as: swallowing disorders, dysartria, painful joints swelling and carpal syndrome in anamnesis, previously underwent an
examination in order to rule out scleroderma. The investigation appeared to be negative. The histopathology investigation
of the lingual tumor identified amyloidosis. USG has not revealed any significant findings. The two patients with laryngeal
tumor, except for hoarseness, has not manifested other symptoms suggesting general illness. The biopsy established that
there was localized amyloidosis. Conclusion. Diagnosis of amyloidosis and its correct classification continue to pose a great
challenge. Two factors play a pivotal role in the identification of local or systemic amyloidosis: the local and/or systemic
manifestation and Congo red staining as a gold diagnostic standard.
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WSTEP stycznych wyrézniamy: barwienie hematoksyling
i eozyna (amyloid przyjmuje barwe r6zowo-czerwona);
Diagnostyka aspiracja ttuszczu (szczegdlnie przydatna w wykrywa-
Amyloidoza (skrobiawica) moze wystapi¢ w kaz- niu uktadowej amyloidozy); badania cytologiczne; ba-
dym wieku, jednakze u dzieci nalezy do rzadkosci. dania immunohistochemiczne i molekularne; biopsja
W 85. roku zycia u kazdego osobnika mozna stwierdzié zajetego organu; tomografia komputerowa i rezonans
amyloidoze starcza [1]. Objawy kliniczne moga by¢ magnetyczny [1, 21].
zréznicowane i niespecyficzne. Pierwszg osoba, ktéra Amyloidoza dotyczy kazdej tkanki i narzadu.
ustala diagnoze, jest czesto anatomopatomorfolog. Wystepuje lokalnie badZ systemowo. Do najczesciej
Badaniem réznicujacym amyloidoze z innymi wystepujacych form amyloidu i zwigzanych z nim
chorobami tkanki tacznej jest barwienie czerwienig zespolu objawéw klinicznych naleza:
Kongo. Podczas tego barwienia amyloid przyjmuje Amyloidoza AA (serum amyloid A) — dotychczas
w zwyklym $wietle kolor czerwony, a dwutamliwy, zwana amyloidozg wtérng, obecnie okreslenie to nie
zielony odcien w §wietle spolaryzowanym. Mikroskop jest zalecane [1]. Jest choroba systemowa. W 66—76%
elektronowy uwidocznia nierozgateziajace sie wiékna ujawnia sig w przebiegu przewleklych schorzen reuma-
o $rednicy 7,5-10 nm. Wéréd innych badan diagno- tycznych (reumatoidalne zapalenie stawéw, tuszczy-
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cowe zapalenie staw6w, choroba Stilla, choroba Beh-
ceta); w 3-9% — w przewleklych chorobach zapalnych
i nowotworach (sarkoidoza, mukowiscydoza, choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, przewlekle odmiedniczkowe zapalenie nerek,
gruzlica, zakazenie HIV, chloniak ziarniczy, chloniak
nieziaraniczy, rak nerki) [6]. Zlogi amyloidu umiej-
scawiajg sie w narzadach migzszowych (watroba,
sledziona, nerki) [7], sercu, przewodzie pokarmowym.
W konsekwencji doprowadzaja najczesciej do zespotu
nerczycowego, kardiomiopatii, zaburzenia wchlania-
nia, biegunki [1, 8].

Amyloidoza AL (amyloid light chain) — historycznie
nazywana amyloidozg pierwotng [1]. Istota amylo-
idozy AL polega na klonalnym rozroscie komérek
plazmatycznych w szpiku kostnym i produkcji lekkich
laficuchéw immunoglobulin. W 80% przypadkéw
u podloza amyloidozy AL lezy gammapatia monoklo-
nalna, w tym w 20% to szpiczak mnogi. Najczesciej
dotyczy: nerek, serca, przewodu pokarmowego i au-
tonomicznego ukladu nerwowego [9]. Klinicznie, do
objawow zwiastunowych systemowej amyloidozy
AL zaliczamy: zespo6l nerczycowy, zaburzenia rytmu
serca, biegunki, zaparcia, znaczng utrate masy ciata,
organomegalie, polinuropatig z zespolem cie$ni nad-
garstka na czele [1].

90% pacjentéw z systemowa amyloidoza AL rozwi-
ja amyloidoze gérnych drég oddechowych i gérnego
odcinka przewodu pokarmowego z makroglossig jako
objawem patognomonicznym [9].

Amyloidoza ATTR - choroba wystepujaca rodzin-
nie, dziedziczona autosomalnie dominujgco. Trans-
tyretina (TTR) to biatko transportujace, wigzace: ty-
roksyne i biatko wigzace retinol. Mutacja genu dla
transtyretyny jest przyczyna nastepujacych schorzen:
polineuropatii, kardiomiopatii restrykcyjnej, zaburze-
nia wchtaniania, rytmu serca, funkcji nerek, watroby,
wzroku, centralnego uktadu nerwowego [1].

Amyloidoza w obrebie glowy i szyi

Amyloidoza w obrebie glowy i szyi wystepuje rzad-
ko i moze dotyczy¢ kazdego obszaru. Dotychczas
opisano amyloidoze: powiek (black eyes, raccoon’s
eyes — oczy szopa [16]); ucha srodkowego, ucha we-
wnetrznego z porazeniem nerwu twarzowego [19,
20]; zatok przynosowych [5], jamy ustnej (w tym
najczesciej jezyka [5,18]), gruczotéw $linowych [10],
nosogardla [11], pierScienia Waldeyera [12], gardla
dolnego (imitujac guz okolicy zapiersciennej) [13],
krtani, tchawicy i oskrzeli [14,15] oraz skory nosa,
brody i policzkéw, weztéw chtonnych [5,17]. Sposréd
wyzej wymienionych najczestsza lokalizacja sa: krtan,
jezyk i szyja. Pod wzgledem biochemicznym amylo-

644

idoza glowy i szyi to najczesciej forma AL, rzadko
AA, ATTR [17].

Patogeneza

U podloza amyloidozy (skrobiawicy) lezy pro-
ces tworzenia sig z biatek prekursorowych wiékien
formujacych agregaty, ktérych Ill-rzedowa struktura
przyjmuje konfiguracje [5]. Przypuszcza sie, ze zlogi
wlékien amyloidu powstajg m.in. w mechanizmie:
nasilonej syntezy, utrudnionej lub niewydolnej pro-
teolizy i modyfikacji strukturalnej biatek prekursoro-
wych [2, 3], wchodzacych w sktad glikokoniugatéw
(glukozoaminoglikany, proteglikany) — podstawowego
sktadnika amyloidu [5].

Nomenklatura, klasyfikacja

Nomenklatura amyloidozy zostala zaproponowana
przez WHO i ,,Miedzynarodowy Komitet Nomenklatu-
ry ds. Amyloidozy” [4]. Zgodnie z zaleceniami rodzaj
amyloidozy wyrazany jest dwuczlonowym kodem lite-
rowym, w ktérym pierwsza litera A oznacza amyloid,
druga za$ biochemiczny sktadnik wiékien — biatko
prekursorowe. Nazwe amyloidoza po raz pierwszy za-
stosowal w 1845 r. niemiecki patolog Rudolf Virchow
w zwigzku z faktem, ze amyloid, podobnie jak skrobia,
wybarwia sie jodem na kolor niebiesko-czarny. Wbhrew
temu, co twierdzit Virchow, amyloid nie jest rodzajem
weglowodanu, lecz biatka. Dotychczas zidentyfikowano
ponad 26 biatek prekursorowych tworzacych amyloid
i stanowigcych podstawe do klasyfikacji amyloidozy.
Klasyfikacja, oprécz biatka prekusorowego, uwzgled-
nia rozleglosé procesu (miejscowy i/lub uogélniony)
i objawy kliniczne (tab. I).

Leczenie

Weczesna, cho¢ czesto trudna, diagnoza i prawid-
lowa klasyfikacja amyloidozy umozliwia szybkie
leczenie poprawiajgce jako$¢ zycia i obnizajace
$miertelnosé. Istnieje szerokie spektrum metod te-
rapeutycznych uzaleznionych od typu amyloidozy.
W leczeniu stosuje sie m.in.: chemioterapig, immu-
noterapie, leczenie przeciwzapalne, leczenie chi-
rurgiczne, laseroterapig, transplantacje narzadow,
autologiczny przeszczep szpiku, eprodizat (Fibrillex,
Kiacta) — pierwszy lek destabilizujacy widkienka
amyloidu (w sferze badan klinicznych) wreszcie
terapie genowg [1, 14, 21-25].

OPIS PRZYPADKOW

Z materialu wlasnego, ktéry obejmuje szesciu
chorych leczonych w latach 2002-2008 w Klinice
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Tabela I. Typ amyloidu, jego prekursor biatkowy i objawy Kliniczne. Nomenklatura podana wg zalecen WHO i ,,Migdzynarodowego

Komitetu Nomenklatury ds. Amyloidozy” [4]

Typ amyloidu | Prekursor biatkowy Systemowa [S] Manifestacja kliniczna/narzady objete
lub lokalna [L] procesem chorobowym

AL immunoglobulina, tancuchy lekkie S, L szpiczak mnogi, pierwotna amyloidoza
AH immunoglobulina, tancuchy cigzkie S, L szpiczak mnogi, pierwotna amyloidoza
ATTR transtyretina S rodzinna polineuropatia amyloidozowa (typ portugalski),

starcza sercowo-naczyniowa amyloidoza

L? sciegna
AB,M 32-mikroglobulina S przewlekta hemodializa
L? stawy
AA surowiczy amyloid A S wtorna, reaktywna
AApoAl apolipoproteina S dziedziczna,uogolniona amyloidoza
A-l L arterioskleroza
AApoAll apolipoproteina S dziedziczna nerkowa amyloidoza
A-ll S rodzinna polineuropatia amyloidozowa (typ finski)

AGel gensolin S rodzinna trzewna amyloidoza
ALys lizozym S dziedziczna ukfadowa amyloidoza
AFib fibrynogen o-fanicuch S rodzinna amyloidoza (typ islandzki)
ACys cystatyna C S rodzinna demencja (typ brytyjski)
ABri ABriPP S oftalmo-oto-encefalopatia dziedziczna (typ duriski)
ADan ADanPP L demencja starcza — typ Alzheimera, zespot Downa,

amyloidoangiopatia
AB ABPP L gabczasta encefalopatia
APrP biatko prionowe L rak rdzeniasty tarczycy
ACal pro (kalcytonina) L cukrzyca, insulinoma
AIAPP wyspowy amyloid polipeptydowy L zaburzenia rytmu serca
AANF przedsionkowy polipeptyd natriuretyczny L gruczolak przysadki
APro prolaktyna L latrogen
Alns insulina L amyloid btony $rodkowej aorty
AMed laktadherin L rogdwka, dystrofia skory
AKer keratoepitelina L guz Pindborga
APin FLJ20513-skojarzona proteina L amyloid rogdwkowy (trychiaza)
AlLac laktoferyna L pecherzyk nasienny
ASeg semenogilina | L mozg
ATau biatko tau L

Laryngologii i Onkologii Laryngologicznej w Poznaniu,
przedstawiamy wybrane przypadki.

Pacjentka, lat 65, przyjeta w XI1.2006 do Poradni
Laryngologicznej Kliniki Laryngologii i Onkologii
Laryngologicznej AM w Poznaniu z podejrzeniem
guza jezyka i szyi. W badaniu podmiotowym: na-
rastajgce zaburzenia polykania, zaburzenia mowy,
znaczna utrata masy ciata, wyniszczenie. W badaniu
przedmiotowym: palpacyjnie — rozlegty, gtadki guz
prawego wolnego brzegu jezyka, penetrujacy pod-
sluzéwkowo, prawie catkowicie, na trzon jezyka; je-
zyk o ograniczonej ruchomosci; na szyi po stronie
prawej, w okolicy podzuchwowej guz podejrzewany
o charakter przerzutowy. Pobrano wycinek do badania
histopatologicznego (Katedra i Zaklad Patomorfologii
Klinicznej UM w Poznaniu, nr 1097511): homogenne,
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eozynochtonne masy barwigce sig delikatnie czer-
wienig Saturna i czerwienig Kongo — amyloidosis
localisata (verismiliter). Wykonano badanie ultraso-
nograficzne szyi i endoskopowe jamy ustnej — uktad
chlonny bez zmian. Ponadto, dwa tygodnie przed przy-
jeciem do Poradni Laryngologicznej, chora hospitali-
zowana w Klinice Reumatologiczno-Rehabilitacyjne;j
i Chor6b Wewnetrznych AM w Poznaniu z powodu
bélu, obrzeku miesni i stawéw oraz ich ograniczone;j
ruchomosci. W wywiadzie: operacyjne leczenie ze-
spolu ciesni nadgarstka, choroba wrzodowa zoladka
i dwunastnicy, zakrzepowe zapalenie zyl, osteoporoza
ze ztamaniami. Pacjentke diagnozowano w kierunku
twardziny uktadowej. Na podstawie wykonanych
badan (biochemiczne, serologiczne, radiologiczne,
ultrasonograficzne) wykluczono uktadowsa chorobe
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Ryc. 1. Laryngoskopia lupowa — widoczna bliznowata zmiana
w okolicy spoidta przedniego

tkanki facznej. Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne
ustalenie ostatecznego typu amyloidozy okazalo sie
niemozliwe.

Zdiagnozowanie amyloidozy jezyka i ogélne ob-
jawy kliniczne pozwalajg przypuszczaé, ze ostatecz-
nym rozpoznaniem mogta by¢ amyloidoza uktadowa
z guzem jezyka jako objawem patognomonicznym.
Potwierdzenie diagnozy i dalsze leczenie nie bylo
jednak mozliwe (zgon pacjentki po miesigcu).

Chora, lat 46, przyjeta w listopadzie 2003 r. do
Kliniki Laryngologii i Onkologii Laryngologicznej AM
w Poznaniu z powodu chrypki/bezgltosu. W wywiadzie:
stan po usunieciu guza nosogardla i podniebienia
migkkiego w 1995 r. oraz guza krtani i kata jezykowo-
-migdatkowego w 2000 r. W obu przypadkach — wynik
badania histopatologicznego (Katedra i Zakltad Pato-
morfologii Klinicznej UM w Poznaniu, nr 1012034):
Amyloidosis circumscripta. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono bliznowata zmiane w okolicy spoidla
przedniego krtani (ryc. 1). Z odchylen w badaniach
dodatkowych (tomogramy krtani) stwierdzono: zatar-
cie struktury kieszonek krtaniowych, na wysokosci
glosni zacienienie odpowiadajace pletwie.

W znieczuleniu ogélnym wykonano mikrolaryngo-
skopie w zestwie Kleinsassera, podczas ktérej usunieto
zmiane bliznowatg okolicy spoidla przedniego krtani.
Wynik badania histopatologicznego: Amyloidosis lo-
calisata. Pacjentka w stanie ogélnym i miejscowym
dobrym zostala zwolniona do domu z zaleceniem
regularnej kontroli w poradni przyklinicznej.

Chora, lat 46, przyjeta w X1.2007 r. do Kliniki Laryn-
gologii i Onkologii Laryngologicznej AM w Poznaniu
z powodu chrypki/bezgtosu, trudnoéci w oddychaniu.

646

Ryc. 2. Laryngoskopia lupowa — widoczna bliznowata zmiana
w okolicy lewego fatdu przedsionkowego i spoidta tylnego

W wywiadzie: stan po dwunastokrotnym usunieciu
guza krtani. W kazdym przypadku — wynik badania
histopatologicznego (Katedra i Zaktad Patomorfologii
Klinicznej UM w Poznaniu): Amyloidosis circumscrip-
ta. W badaniu przedmiotowym stwierdzono blizno-
wata zmiane lewego faldu przedsionkowego i okolicy
spoidla tylnego krtani (ryc. 2). Z odchyleii w badaniach
dodatkowych (tomogramy krtani) stwierdzono: zatar-
cie struktury kieszonek krtaniowych. W znieczuleniu
ogbélnym wykonano mikrolaryngoskopie w zestawie
Kleinsassera, podczas ktérej usunieto zmiane blizno-
wata lewego faldu przedsionkowego. Wynik badania
histopatologicznego: Amyloidosis localisata. Pacjent-
ka w stanie ogélnym i miejscowym dobrym zostata
zwolniona do domu z zaleceniem regularnej kontroli
w poradni przyklinicznej.

DYSKUSJA

Amyloidoza jest rzadkim schorzeniem, stanowig-
cym interdyscyplinarny problem diagnostyczny i te-
rapeutyczny. Rocken i wsp. [1] podaja, ze u podloza
amyloidozy upatruje sie skaze czynnosciowsq (dyskra-
zje) komérek B lub szpiczaka mnogiego, polegajaca na
odkladaniu wlékien biatkowych w tkankach i narza-
dach, powodujac zaburzenie funkcji tych narzadéw.

Prezentujemy trzy przypadki amyloidozy glo-
wy i szyi, z najbardziej typowsq dla tego rejonu
lokalizacja — jezyk i krtan [5]. Barwienie czerwie-
nig Kongo pobranego wycinka ustalito ostatecznag
diagnoze. W opisywanym przypadku amyloidoza
jezyka manifestuje sie jako gtadki, penetrujacy pod-
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sluzé6wkowo guz ograniczajacy ruchomosé jezyka.
Lebowitz i wsp. [9] dostarczaja dowodéw, ze amy-
loidoza jezyka jest objawem patognomonicznym
choroby ukladowej. Stad niezbedna jest dalsza
skrupulatna diagnostyka internistyczna. Amylo-
idoza krtani, z kolei, jest chorobg zlokalizowana,
tagodna, przewlekla i nawracajaca [5]. Ztogi amylo-
idu w obrebie krtani moga wystepowaé pojedynczo
jako gtadkie sople, twory platowate o konsystencji
wosku lub przybiera¢ posta¢ polipéw [25]. Objawy
amyloidozy krtani zaleza od lokalizacji zlogéw.
Preferowanymi miejscami tworzenia sie zlogéw
amyloidu jest fald przedsionkowy oraz okolica
wejscia krtani [9]. GIé6wnym objawem odktadania
sie zlogéw w faldzie nalewkowo-nagtosniowym
jest bél, a w glosni chrypka [12]. W opisywanym
przez nas przypadku zlogi amyloidu zlokalizowane
byly w okolicy spoidla przedniego z chrypka jako
objawem dominujacym.

Leczenie uktadowej postaci amyloidozy polega
na leczeniu choroby zasadniczej. Penner i wsp. [5]
uwazaja, ze wysokie dawki melfalanu z nastepczym
autologicznym przeszczepem szpiku to obecnie naj-
skuteczniejsza metoda terapii amyloidozy uktadowe;j.
W terapii amyloidozy ukladowej podejmuje sig row-
niez préby wprowadzania wysokich dawek deksa-
methazonu oraz eprodizatu.

W leczeniu zlokalizowanej amyloidozy preferuje sie
chirurgiczne usuniecie zlogéw z nastepczym czestym
badaniem klinicznym monitorujacym ewentualnag
wznowe. W opisywanych przez nas przypadkach
amyloidozy krtani, po radykalnym usunieciu zlogow
amyloidu okolicy spoidta przedniego, nie zaobserwo-
wano wznowy w ciagu 7 lat.
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