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Systeeminen kevytketjuamyloidoosi
— diagnostinen haaste

Kevytketju- eli AL-amyloidoosi on harvinainen sairaus, jossa elimistoon kertyy monoklonaalisten plasma-
solujen tai B-lymfosyyttien tuottamien immunoglobuliinien kevytketjujen fragmenteista muodostuneita
amyloidisdikeitd. Seurauksena on kohde-elinten vaurioituminen ja normaalin toiminnan hairiintyminen.
AL-amyloidoosi voi ilmetd yhdessa tai useassa elimessd, joten taudinkuva on monimuotoinen. Diagno-
sointi on sairauden harvinaisuuden ja vaihtelevan taudinkuvan vuoksi vaativaa ja perustuu amyloidi-
sdikeiden osoittamiseen seka esiasteproteiinin tyypittdmiseen kudosndytteestd. Olennaista on muistaa
amyloidoosin mahdollisuus, jos potilaalla esiintyy oireita ilman ilmeista selitysta. Kuvaamme potilaan,
jonka monimuotoisen oirekuvan aiheuttajaksi paljastui systeeminen kevytketjuamyloidoosi.

ysteeminen amyloidoosi kisittdd ryhmain
harvinaisia sairauksia, joissa elimist66n
kertyy elimid vaurioittavia ja niiden toi-
mintaa hiiritsevid amyloidisdikeitd (1-3).
Amyloidisiikeet
luonnollisesti esiintyvien proteiinimolekyylien
laskostuessa virheellisesti pitkiksi polymeereik-
si ja siikeiksi, jotka kasaantuvat yhteen ja saos-
tuvat kudoksiin (2).
Systeemisen amyloidoosin kliiniset ilmen-

muodostuvat elimistossi

tymidt eroavat toisistaan esiasteproteiinin,
kohde-elimen ja kliinisen kuvan osalta (1). Sys-
teemisen amyloidoosin ilmaantuvuudeksi on
arvioitu Isossa-Britanniassa kahdeksan tapaus-
ta 1 000 000 henkilévuotta kohti, ja niistd noin
viisi on kevytketju- eli AL-amyloidoosia, miki
tekee siitd yleisimmén systeemisen amyloidoo-
sitaudin (4). Yhdysvalloissa AL-amyloidoosin
ilmaantuvuudeksi on arvioitu 6-11 tapausta
1 000 000 henkilévuotta kohti (5).
IImaantuvuus lisddntyy idn myoti, eiki tau-
tia yleisesti ottaen esiinny alle 40-vuotiailla
(5). AL-amyloidoosissa amyloidi muodostuu
monoklonaalisten plasmasolujen tai B-lymfo-
syyttien tuottamien immunoglobuliinien ke-
vytketjujen fragmenteista. AL-amyloidoosi voi
esiintyd yksinddn tai multippelin myelooman,
Waldenstromin makroglobulinemian, lym-
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fooman ja kroonisen lymfaattisen leukemian
yhteydessa.

Aiemmin yleisin systeemisen amyloidoosin
muoto oli kroonista tulehdusta aiheuttavien
sairauksien komplikaationa esiintyvi reaktiivi-
nen eli AA-amyloidoosi, jossa amyloidi muo-
dostuu akuutin vaiheen proteiinista, amyloi-
di A:sta. AA-amyloidoosin ilmaantuvuus on
vuosien kuluessa vihentynyt muun muassa
reumasairauksien ja kroonisten infektioiden te-
hostuneen hoidon my6ta. Sen ilmaantuvuus on
nykydin 1-2 tapausta 1 000 000 henkilovuotta
kohti (4,6,7). Lisiksi tunnetaan perinnélli-
nen tai hankinnainen transtyretiinivilitteinen
ATTR-amyloidoosi, jossa amyloidi muodostuu
transtyretiinistd (TAULUKKO 1). My6s lukuisia
geenimutaatioihin liittyvid perinnollisid systee-
misen amyloidoosin muotoja tunnetaan, esi-
merkiksi suomalaiseen tautiperint66n kuuluva
Meretojan tauti.

AL-amyloidoosi voi ilmeta yhdessa tai useas-
sa elimessd, joten sen aiheuttamat oireet vaih-
televat (TAULUKKO 2). Diagnoosi perustuu amy-
loidisdikeiden todentamiseen ja tyypittimiseen
kudosnaytteesti. Lisaksi tulee kartoittaa taudin
levinneisyys ja miirittid etiologia (3). Pro-
teinurian mittaus, maksatutkimukset, EKG ja
syddnmerkkiaineiden (troponiinit ja BNP tai
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TAULUKKO 1. Yleisimméat amyloidoosit ja niiden tunnusmerkit (1).

Osuus’| Etiologia Prekursoriproteiini Kohde-elin Hoito
Sydan| Munuai-| Maksa | Hermot
set (neuro-
patia)

AL 68 % |Plasmasolu- Monoklonaalinen Ig-  |[+++ |+++ ++ + Kemoterapia, autologinen
dyskrasia (mo- | kevytketju kantasolusiirto
noklonaalinen
gammapatia)

AA 12% |Krooniset tuleh- | Amyloidi A =AF | AFEr + = Perussairauden hoito
dussairaudet

ATTR  [3,2% |Hankinnainen |Normaali valtamuodon |+++ |- - - Sydd@men vajaatoiminnan
muoto transtyretiini hoito

6,6 % | Perinndllinen Mutatoitunut trans- ++ - - +++ Laakehoito (mm. difluni-
muoto tyretiini saali), harvoin maksansiirto

AFib 1,7 % |Perinndllinen | Mutatoitunut fibrino- +++ |-+ (= Munuaisten vajaatoimin-

geeni nan hoito, munuaisensiirto

Alect2 (0,3% |Tuntematon Leukosyyttien kemo- AFFF AFaF = Munuaisten vajaatoimin-

taktinen tekija 2 nan hoito

AApoA1{0,8 % | Perinndllinen Mutatoitunut apolipo- - ++ + Munuaisten vajaatoimin-

proteiini A1 nan hoito, elinsiirto

Alys 0,3 % |Perinndllinen Mutatoitunut lyso- + ++ — Oireenmukainen

tsyymi

AGel 0,1 % |Perinndllinen Mutatoitunut gelsoliini —/+ - ++ Oireenmukainen

AB2M |1,8% |Pitkdkestoinen |Beeta,-mikroglobuliini = = = Oireenmukainen, munuai-
dialyysihoito sensiirto

'Osuus Ison-Britannian National Amyloidosis Centerin (UK-NAC) potilaista (n = 5 100)

TAULUKKO 2. Kevytketjuamyloidoosiin viittaavia oi-
reita ja 16ydoksia (8).

Sydd@men vajaatoiminta (aluksi normaali ejektiofraktio,
seindméhypertrofia ja matalavolttinen EKG)

Nefroottinen oireyhtyma ja etenevd munuaisten
vajaatoiminta

Hepatomegalia, kolestaasi

Verenpainetaudin “paraneminen”

(Ortostaattinen) hypotensio ja pyortyily

Erektiohairio

Perifeerinen neuropatia (nouseva, symmetrinen,
ohuiden saikeiden tai aksonaalinen tauti)

Ruoansulatuskanavan liikehdirio

Vasymys

Painon vaheneminen

Periorbitaalipurppura

Makroglossia (kielen suureneminen)

Suurentuneet sylkirauhaset

proBNP) miiritykset ovat perustutkimuksia.
Sydintd voidaan tutkia kaiku- ja magneet-

tikuvauksella (8). Magneettikuvaus on niistd

spesifisempi ja my6s néyttdd amyloidoosin var-
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hemmin (9,10). Mikili potilaalla ei ole tiedossa
olevaa M-komponenttia (paraproteiini) ja sen
syytd, tulee tutkia seerumin ja virtsan proteii-
nifraktiot ja seerumin immunoglobuliinien va-
paat kevytketjut, ottaa luuydinniyte seki tehda
luustokuvaukset (8).

Amyloidi voidaan aluksi yrittid osoittaa vat-
sarasvasta joko aspiroimalla ohutneulandyte tai
mieluummin ottamalla veitselld biopsia, josta
voidaan tehdd my®6s tyypitys. Kiintedn vatsaras-
vabiopsian herkkyys AL-amyloidoosin yhtey-
dessid on jopa 79 % (11). Amyloidia voidaan
etsid myos esimerkiksi luuytimen trepanaatio-
ndytteestd tai sylkirauhasesta, jolloin herkkyys
on 70-80 % (8). Mikili nimi niytteet jaavit
negatiivisiksi, edetdin oireilevan kohde-elimen
biopsiaan.

Amyloidisdikeet nakyvit kahtaistaittuvuu-
tensa vuoksi polaroidussa valossa vihreind
kongonpunavirjiyksen jilkeen (1-3). Kun
amyloidi on osoitettu, tismalliseen diagnoosiin
péadsemiseksi tarvitaan amyloidin esiastepro-
teiinin tyypitys, joka tehddin yleensi immu-
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nohistokemiallisesti spesifisten vasta-aineiden
avulla (1,3). Kuvaamme potilaan, jonka mo-
nimuotoisen oirekuvan aiheuttajaksi paljastui
kevytketjuamyloidoosi.

Oma potilas

Potilaamme on 68-vuotias mies, jolle oli kahdesti aiem-
min tehty kohtauksittaisen eteisvarinan vuoksi ablaatio-
toimenpide. Hanta oli hoidettu virtsarakkokarsinooman
ja spinaalistenoosin vuoksi, ja hanelle oli tehty lanne-
rangan leikkaustoimenpide.

Ruokahaluttomuuden, pahoinvoinnin ja laihtumi-
sen vuoksi hanelle oli tehty gastroskopia ja kolonosko-
pia, joissa ei ilmennyt makroskooppisesti poikkeavaa.
Jatkotutkimuksena tehdyssa vartalon tietokonetomo-
grafiassa (TT) ei todettu pahanlaatuiseen eika tuleh-
dukselliseen sairauteen viittaavia 16ydoksia. Vartalon
positroniemissiotomografia-TT:ssa  (PET-TT) néhtiin
ainoastaan epaspesifistd, laiskittdistd kertymda paksu-
suolen alueella.

Tutkimusten ollessa kesken potilas joutui teho-osas-
tolle keuhkokuumeen vuoksi. Tuolloin ongelmina olivat
hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta. Tehohoito-
jakson jdlkeen potilaan verenpaine pysyi alhaisena ja
hanelld ilmeni lihasvoimien ehtymistd sekd kaatuilua,
joiden vuoksi hén tarvitsi liikkumisensa tueksi keppia ja
rollaattoria.

Kolme kuukautta keuhkokuumeen jdlkeen potilas
joutui sairaalahoitoon ruusuinfektion vuoksi. Toipumis-
ta rajoitti vaikea ortostaattinen hypotensio. Hypokorti-
solismi suljettiin pois kortisoli- ja kortikotropiini (ACTH)
-maarityksin. Selkaleikkauksen jalkeen ilmaantuneiden
ala- ja yldraajojen puutumisen ja voimattomuuden
vuoksi potilaalle tehtiin raajojen ENMG-tutkimus, jossa
havaittiin kasien ja jalkojen voimakas distaalinen senso-
motorinen polyneuropatia.

Virtsankarkailun ja kavelyvaikeuksien vuoksi tehdys-
sa paan magneettikuvauksessa ei todettu poikkeavaa.

Voimakkaan perifeerisen turvotuksen vuoksi tehdyssa
syddmen kaikukuvauksessa havaittiin selvd vasemman
kammion hypertrofia sekd diastolinen ja systolinen sy-
ddmen vajaatoiminta. EKG:ssa huomio kiinnittyi hyper-
trofialdydokseen ndhden mataliin QRS-komplekseihin.
Plasman troponiini I:n ja B-tyypin natriureettisen pepti-
din pitoisuudet olivat lievasti suurentuneita. Laborato-
riotutkimuksissa potilaalla todettiin myds normosyytti-
nen anemia ja munuaisten vajaatoiminta.

Monimuotoinen oireisto heratti epdilyn systeemises-
td amyloidoosista, jonka selvittdmiseksi ihonalaisesta
rasvasta otettiin aspiraationdyte. Se jai kuitenkin epa-
edustavaksi. Seerumin proteiinielektroforeesissa ei to-
dettu M-komponenttia, mutta vuorokausivirtsan pro-
teiinielektroforeesissa ja immunofiksaatiossa paljastui
hento 16ydds tyyppia vapaa lambda. Seerumin kappa-
ja lambdaketjujen suhde oli poikkeava, 0,27 (viitevali
0,52-1,40), ja lambdakevytketjun pitoisuus oli suuren-
tunut, 122 mg/I (viitevali 8,6-26,5 mg/I).

Luuydinbiopsiassa ei todettu amyloidia eikd immu-
nofenotyypityksessa plasmasoluylimdarad, mutta plas-
masoluista 75 9% oli immunotyypiltdan poikkeavia, ja
CD45/CD19-plasmasoluista 85 % ilmensi lambdakevyt-
ketjua. Lopulta potilaasta otettiin sydanlihasbiopsia, jon-
ka amyloidivarjdys osoittautui positiiviseksi (KUVA). Im-
munohistokemiallisessa tutkimuksessa immuunikultavar-
jayksen avulla amyloidin todettiin koostuvan lambdake-
vytketjusta, mika varmensi AL-amyloidoosin diagnoosin.

Myeloomaa potilaalla ei todettu, silld luuytimen
plasmasolujen maara oli pieni. Suuren tautitaakan ja
potilaan idn vuoksi autogeeninen kantasolusiirto ei
tullut kyseeseen. Taten potilaalle aloitettiin melfalaani-
deksametasoniyhdistelmahoito. ~ Lambdakevytketjun
pitoisuus seerumissa oli hoidon alkaessa 184 mg/I ja
hoidon aikana pienimmilldan 110 mg/I. Potilaan oireet
eivat kuitenkaan helpottaneet. Puolen vuoden kuluttua
diagnoosista hdn menehtyi ollessaan sairaalahoidossa
eteisvdrinan sekd sydamen ja munuaisten vajaatoimin-
nan vuoksi.

KUVA. Amyloidin todentaminen sydanlihaksesta otetussa biopsianaytteessa. A. Ympyroidyn alueen sisalla oleva
homogeeninen alue on amyloidin osalta epdilyttava hematoksyliini-eosiinivarjayksessa. B. Ympyroity alue vastaa
kuvan A ympyrdityd aluetta, joka kongonpunavarjdyksessa varjdytyy amyloidille tyypilliselld tavalla. C. Kongon-
punavarjatyssa biopsianaytteessa ymparoidylla alueella tulee esille kahtaistaittavassa valossa amyloidiin sopiva
vihertava vari. Amyloidikertymda on laajasti myds ympyroidyn alueen ulkopuolella. Vaakaviiva paneeleissa A-C
vastaa 0,1 millimetria.
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Pohdinta

Potilaallamme oli monia AL-amyloidoosille
tyypillisid oireita ja 16ydoksid. Perifeerisen po-
lyneuropatian lisiksi hinelld todettiin autono-
miseen neuropatiaan sopivaa ortostatismia ja
virtsankarkailua. Syddmen kaikukuvauksessa
havaittiin sydinlihaksen hypertrofia. Loydok-
sesti huolimatta EKG:ssié QRS-kompleksien
voltit olivat matalat, miki on sydanamyloidoo-
sille tyypillinen 16ydés (1). Potilaalla esiintyi
my0s lukuisia muita poikkeavuuksia, kuten
munuaisten vajaatoimintaa, anemiaa, ripulia ja
laihtumista.

Amyloidoosin diagnosoinnissa haasteena
ovat taudinkuvan moninaisuus ja erityisesti se,
ettd monet huomattavasti yleisemmait sairau-
det aiheuttavat yksittiisissd elinjirjestelmissd
samoja oireita. Keskeistd on muistaa amyloi-
doosin mahdollisuus yhteni vaihtoehtona, jos
potilaan oireille ei 16ydy selitystd. Vatsarasvan
biopsiandyte on amyloidoosin diagnosoinnissa
ensisijainen tutkimus. Se on helppo toteuttaa,
joten kynnyksen sen ottamiseen tulisi olla ma-
tala.

Vaativan diagnoosin vuoksi AL-amyloidoosi
todetaan usein myohdin, ja pitkille edenneen
taudin ennuste on huono (8). Etenkin sydimen
tautitaakka huonontaa ennustetta, ja vaikeaa
syddnamyloidoosia sairastavien elinajan odote
on vain kuukausia (12). Amyloidoosi saattaa
olla todettavissa varhainkin, mikili potilaalla
on ennestddn tiedossa oleva M-komponentti.
Hoidon ensitavoitteena on monoklonaalisen
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kevytketjuerityksen nopea vihentiminen, elin-
oireet saattavat lievittyi vasta viiveelld (8).
AL-amyloidoosin hoitoon kiytetiin mye-
loomaan kehitettyji ladkehoitoja. Potilaat jae-
taan ennakoidun hoitotoksisuuden perusteella
riskiryhmiin. Hoito aloitetaan usein bortetso-
mibilla, johon tyypillisesti yhdistetdan deksa-
metasoni ja syklofosfamidi (1,8). Timin ladke-
yhdistelmin tehoa voidaan lisitd plasmasolujen
CD38-pintaproteiiniin kohdistuvalla monoklo-
naalisella vasta-aineella, daratumumabilla (13).
Kun potilaan riski on pieni, voidaan edetd
intensiiviseen melfalaanihoitoon, joka yhdis-
tetddn autologiseen kantasolusiirtoon. Téll6in
potilaiden elinajan odotteen mediaani on yli
kymmenen vuotta. Vain 20 % potilaista so-
veltuu diagnoosivaiheessa kantasolusiirtoon
(1,8). Yhdistelmihoitoja tulee keventii, jos
potilaan riski on suuri (8). Vaikeaa neuropa-
tiaa sairastaville suun kautta otettava melfalaa-
ni tai lenalidomidi ovat vaihtoehtoisia hoitoja

(1,8).

Lopuksi

Systeeminen amyloidoosi kisittid joukon
harvinaisia sairauksia, joissa amyloidisdikei-
td kertyy elimistoon. Amyloidoosi voi ilmetd
yhdessi tai useassa elimessd, joten sen aiheut-
tamat oireet ovat hyvin moninaisia ja eroavat
merkittavisti potilaasta toiseen. Amyloidoosin
diagnostiikassa tirkeintd on osata epiilld sen
mahdollisuutta, kun potilaan oireiden syyksi ei
16ydy ilmeista selitystd. ®
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