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Dr n. med. Tomasz Switaj Naczyniakomig$niakottuszczak (AML) to najczesciej wystepujacy guz z rodziny PEComa, rzadkiej grupy nowo-
Narodowy Instytut Onkologii tworéw pochodzenia mezenchymalnego. Naczyniakomigs$niakotiuszczak moze wystepowaé sporadycznie lub
im. Marii Sktodowskiej-Curie w przebiegu stwardnienia guzowatego i naczyniakowatosci limfatycznej. Posta¢ sporadyczna stanowi najczest-
— Panistwowy Instytut Badawczy szy podtyp fagodnych guzéw nerki i wystepuje 4 razy czgéciej u kobiet. Guzy nerek o typie angiomyolipoma
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa wykrywane sg najczeéciej przypadkowo w czasie badania USG jamy brzusznej, tomografii komputerowej (TK)
Tel.: 22546 20 31; faks: 22 643 9375 lub rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging). W badaniu USG jamy brzusznej widoczne
e-mail: tomasz.switaj@coi.pl sg jako hiperechogenne guzy i w wigkszosci przypadkow nie stwarzajg problemu diagnostycznego. Wzrost

AML nastepuje powoli, a do powiktar dochodzi rzadko. Gitéwnym powiktaniem AML moze by¢ krwawienie do
przestrzeni zaotrzewnowej lub do uktadu kielichowo-miedniczkowego. Typowa metodg postepowania w AML jest
aktywny nadzér. Bezobjawowe guzy o $rednicy ponizej 4 cm wymagaja kontroli USG co 12 miesigcy, natomiast
guzy o $rednicy ponizej 2 cm sg oceniane jako niewymagajace badan kontrolnych. Guzy AML o érednicy powyzej
4 cm wymagaja czestszych kontroli USG — co 6 miesigey. Dla podjgcia dalszej decyzji terapeutycznej decydu-
jace znaczenie maja: wielkos$¢ guza, obecnos¢ objawdw (np. bél w rzucie guza, hematuria), planowana cigza
lub podejrzenie guza ztosliwego. Do opcji aktywnego leczenia naleza: embolizacja, techniki ablacyjne, chirurgia
oszczedzajgca migzsz nerki i nefrektomia radykalna. U dorostych chorych ze stwardnieniem guzowatym, ktérzy
wymagajg leczenia, ale nie jest u nich konieczne pilne postgpowanie chirurgiczne, w leczeniu wykorzystuje sie
ewerolimus. W przypadku AML stosuije sie poczatkowo dawki 1 x 10 mg/d. (przy niewydolnoéci watroby konieczne
jest odpowiednie zmniejszenie dawki), nastepnie za$ mozna indywidualizowac¢ leczenie po ustaleniu najmniejszej
skutecznej dawki przy akceptowalnych dziataniach niepozadanych. Rzadka odmiana epitelioidalna AML (EAML)
wykazuje potencijal zlosliwego przebiegu. Podstawg leczenia EAML jest radykalna resekcja, zapewniajaca wy-
soki odsetek wyleczen. W nieresekcyjnych przypadkach EAML podejmuje sie proby stosowania chemioterapii,
inhibitoréw mTOR czy inhibitorow VEGFR (pazopanib, apatynib), obiektywne odpowiedzi opisano jednak tylko
u niewielkiego odsetka chorych.

Stowa kluczowe: AML, naczyniakomigs$niakottuszczak, angiomyolipoma, ewerolimus

ABSTRACT

Angiomyolipoma (AML) is the most commonly occurring tumour from the PEComa family (PEC tumours; perivascular
epithelioid cell tumours), a rare group of neoplasms of mesenchymal origin. AML may occur sporadically or in the
course of tuberous sclerosis and lymphangioleiomyomatosis. The sporadic form is the most common subtype of
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benign kidney tumours and is four times more frequent in women. Kidney tumours of the angiomyolipoma type are
most commonly detected by chance during an abdominal cavity ultrasound scan, during which they are visible as
hyperechogenic tumours, and in most cases they are not a diagnostic problem. AML growth is slow, and complications
are rare. The main AML complication can be bleeding to the retroperitoneal space or to the pelvicalyceal system.
The typical method of proceeding with AML is active surveillance (AS). Asymptomatic tumours with a diameter under
4 cm require control by ultrasound every 12 months whereas tumours with a diameter of less than 2 cm are consi-
dered not to require control ultrasounds. AML with a diameter of over 4 cm require more frequent ultrasound scans
— every sixmonths. The size of the tumour, the presence of symptoms (e.g. pain in a tumour projection, haematuria),
planned pregnancy, or suspicion of a malignant tumour are decisive in therapeutic decisions. Options for active
treatment include: embolisation, ablation techniques, nephron-sparing surgery (NSS), and radical nephrectomy. In
adult patients with tuberous sclerosis, who require treatment but do not require rapid surgical treatment, everolimus
is used. In the case of AML, initially doses of 1 x 10 mg per day should be used (an appropriate dose decrease is
required in the case of liver insufficiency), and subsequently treatment may be individualised after determining the
lowest effective dose with acceptable adverse effects. A rare epithelioid variety of AML (EAML) shows the potential
for a malignant course. The basis of EAML treatment is radical resection, ensuring a high percentage of cures. For
non-resectable EAML, chemotherapy, mTOR inhibitors, and VEGFR inhibitors (pazopanib, apatinib) are used, but

objective responses have been described only in a very small percentage of patients.

Copyright © 2020 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wprowadzenie

Naczyniakomig$niakotluszczak (AML, angiomyoli-
poma) to najczesciej wystepujacy guz z rodziny PEComa
(PEC tumours; perivascular epithelioid cell tumours),
rzadkiej grupy nowotworéw pochodzenia mezenchy-
malnego, sktadajacych si¢ z nablonkowatych komoérek
przynaczyniowych (PEC, perivascular epithelioid cell)
[1] (ryc. 1). Do nowotwordéw z grupy PEComa zaliczaja
si¢ takze: guz jasnokomoérkowy (cukrowy) (CCST,
clear-cell sugar tumour) — posta¢ ptucna i o lokaliza-
cji pozaptucnej (PEST, primary extrapulmonary sugar
tumor), naczyniakowato§¢ limfatyczna (LAM, lym-
phangioleyomyomatosis), jasnokomérkowy nowotwor
mie$niowo-barwnikowy wigzadta obtego/wigzadta sier-
powatego (CCMMT, clear-cell myomelanocytic tumour),
pierwotny PEComa skory (primary cutaneous PEComay
CCCMT, cutaneous clear cell myomelanocytic tumour)
oraz PEComa NOS (not otherwise specified) — zbior-
czo okreslana grupa guzéw nieklasyfikujacych si¢ do
zadnej w wymienionych wczesniej kategorii. Obecnosé
naczyniakomig$niakottuszczaka stwierdza si¢ najczesciej
u 0s6b bez znanych czynnikéw predysponujacych do jego
wystapienia, w formie matego, bezobjawowego guza ner-
ki o bogatej zawartosci tkanki thuszczowej, okre§lanego
jako postaé sporadyczna AML [2]. Wystgpowanie AML
jest takze zwigzane z zespotem genetycznym wywotanym
germinalnymi mutacjami inaktywujacymi w genach
TSC11TSC2 —stwardnieniem guzowatym (choroba Bo-
urneville’a-Pringle’a; TSC, tuberous sclerosis complex),
charakteryzujacym si¢ obecnoscia licznych guzéw typu
hamartoma, zaburzeniami ze strony ukladu nerwowego,
w tym napadami padaczkowymi, autyzmem i niepetno-
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sprawnoscia umystowa réznego stopnia [3]. W tej postaci
AML wystepuja jako duze i mnogie guzy, z tendencja
do krwawien, a ich obecno$¢ prowadzi do postepujacej
niewydolnoSci nerek [4]. Naczyniakomie$niakottuszcza-
ki czesto stwierdzane sg takze u pacjentek z naczyniako-
watoScia limfatyczna, stanowiac jedno z kryteriéw roz-
poznania choroby [5]. W okoto 8% przypadkéw AML,
czeSciej w postaciach zwigzanych z TSC, obserwuje si¢
w obrebie guza dominacj¢ komoérek nablonkowatych,
ktére moga wykazywac cechy atypii jadrowej [6]. Guzy
takie okreSlane sa jako podtyp nabtonkowaty AML
(EAML, epithelioid angiomyolipoma) i w niewielkim
odsetku przypadkow wykazuja nietypowa dla tej grupy
tendencje do ztosliwego przebiegu [7] (ryc. 2).

Epidemiologia

Sporadyczna postaé AML jest najczgstszym guzem
fagodnym nerki; w retrospektywnym badaniu obejmuja-
cym 61 389 pacjentéw poddanych badaniu ultrasonogra-
ficznemu (USG) jamy brzusznej czgstos¢ wystepowania
tej postaci okre§lono na poziomie 0,44% populacji ogdl-
nej [2]. W odniesieniu do plci obserwuje si¢ 2—4-krotnie
czestsze wystgpowanie AML u kobiet [6]. Sporadyczne
postaci AML stwierdza si¢ najczeSciej u chorych w star-
szym wieku; §redni wiek w momencie diagnozy wynosi
okoto 60 lat w przypadku obu pici [2]. Sporadyczne AML
u pacjentdw ponizej 20. roku zycia stanowia jedynie okoto
3,5% wszystkich przypadkéw [2]. Posta¢ AML zwigzana
z TSC jest w tej grupie chorych bardzo powszechna,
a jego obecno$¢ stanowi kryterium wigksze rozpoznania
TSC [8, 9]. W badaniu TOSCA (TuberOus SClerosis
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Rycina 1. Naczyniakomiesniakottuszczak zawierajgcy utkanie miesniéwki gtadkiej, tkanki ttuszczowej oraz naczynia krwionosne.

W kolejnosci barwienia: A. HE (hematoksylina i eozyna); B. SMA (aktyna miesni gtadkich; smooth muscle actin); C. HMB-45;

D. Katepsyna K [200x]

Rycina 2. Wznowa (A) i rozsiew (B) naczyniakomiesniakottusz-
czaka nabtonkowatego po nefrektomii lewostronnej

registry to increase disease Awareness), uwzgledniajacym
dane kliniczne 2216 chorych z TSC, AML wystepowaly

u 51,8% z nich, z czego u 88,4% w postaci mnogiej,
a mediana wieku rozpoznania wyniosta 12 lat [9]. Na-
czyniakomig$niakottuszczaki zwigzane z TSC osiagaja
rozmiary wieksze niz postaci sporadyczne oraz czgsciej
wykazuja tendencje do wzrostu [6]. Nablonkowaty podtyp
AML (EAML) charakteryzuje si¢ nizszym od postaci
sporadycznej §rednim wiekiem w momencie rozpoznania,
ktéry wynosi ok. 38-41 lat [6, 7]. W przeciwienstwie do
klasycznej postaci AML, czestsze wystepowanie EAML
u kobiet nie jest reguta [7]. Nablonkowaty podtyp AML
z atypowymi komérkami nablonkowatymi uwaza si¢ za
gorzej rokujacy w zwiazku z jego potencjatlem do nieko-
rzystnego przebiegu klinicznego [7, 10, 11]. Miejscowe
nawroty po resekcji lub przerzuty odlegle stwierdza
siec w 18,5-30% przypadkéw [7, 12]. Cechy §wiadczace
o wysokim ryzyku nawrotu lub przerzutéw odleglych nie
zostaly do tej pory jednoznacznie okres§lone z powodu
zréznicowanych wynikéw badan oraz rzadkiego wystepo-
wania tej jednostki chorobowej. Dostgpne w literaturze
prace dotyczace cech kliniczno-patomorfologicznych
EAML oraz czynnikéw korelujacych z jego ztosliwym
przebiegiem zostaly podsumowane w tabeli 1.
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Lokalizacja anatomiczna

Sporadyczny AML najczesciej zlokalizowany jest
w nerce, stanowiac 0,3-3% guzow nerek, i jest jedno-
czes$nie najczestszym sposrod tagodnych guzéw w tej
lokalizacji anatomicznej [18]. Naczyniakomig¢$niako-
thuszczaki wystepuja zazwyczaj w formie pojedynczych,
ostro odgraniczonych, asymptomatycznych guzow;
rzadziej (5,2%) w formie mnogiej, a okoto 1,5% wy-
stepuje obustronnie [2, 19]. Sa réwnie czgste w obu
nerkach, lokalizujac si¢ zwykle w obrebie kory nerki lub
podtorebkowo, a w okoto 25% przypadkéw w obrebie
torebki nerki i tkanki tluszczowej okotonerkowej (2,
20]. U pacjentéw z TSC AML zlokalizowane w obrebie
nerek czesto wystepuja w postaci mnogiej — w jednej
z analiz u 76% pacjentéw obecnych byto jednoczes$nie
ponad 20 zmian [8]. U takich chorych istotnie cz¢sciej
wykazuja one tendencje do wzrostu i w wigkszym odsetku
daja powiktania w postaci krwawien do guza, krwiomoczu
czy bélu [21]. Naczyniakomig$niakottuszczaki, podobnie
jak inne guzy pochodzenia nerkowego, moga penetrowad
do zyl nerkowych i zyly gtéwnej dolnej — opisano nawet
przypadek AML siegajacego do prawego przedsionka
serca [22]. Fragmenty guza AML moga zatem stanowic
material zatorowy [23]. Sporadyczne pozanerkowe AML
najczesciej lokalizuja si¢ w watrobie [24]. Naczyniako-
miesniakottuszczaki zlokalizowane w watrobie wystepuja
takze u ok. 15% chorych z TSC, czgéciej plci zeniskiej,
w postaci kilkumilimetrowych, bezobjawowych guzkéw
[25]. Opisano pojedyncze przypadki sporadycznych AML
w takich lokalizacjach, jak: przestrzen zaotrzewnowa [26],
§ledziona [27], dwunastnica [28], zotadek [29], pochwa
[30, 31], srom [32], jajnik [33], macica [34], powrdzek
nasienny [35], moszna [36], podniebienie [37], jama no-
sowa [38], zatoka szczgkowa [39], blona §luzowa policzka
[40], matzowina uszna [41], §linianka przyuszna [42],
§rodpiersie przednie [43, 44], nadnercza [45], skora [46],
piszczel [47] czy zebro [48]. Nablonkowate podtypy AML,
podobnie jak postac klasyczna, zlokalizowane sa najcze-
Sciej w nerce, z czego wynikaja trudnosci diagnostyczne
w odréznieniu tej jednostki od stabo zréznicowanego
raka nerkowokomoérkowego [13]. Przypadki EAML
o ztoSliwym przebiegu zlokalizowane poza nerka opisano
takze w watrobie [49] i przestrzeni zaotrzewnowej [S0].
W literaturze znajduje si¢ tez opis przypadku EAML
rozwijajacego sic wewnatrz klasycznego AML [51].

Diagnostyka

Naczyniakomig¢$niakottuszczak wystepuje najczesciej
w formie matego (3-38 mm), bezobjawowego guza nerki
o bogatej zawartoSci tkanki thuszczowej, wykrywanego
w czasie badafi obrazowych wykonywanych z innych
wskazan [2]. Naczyniakomig$niakotluszczaki sa réwnie
czeste w obu nerkach, lokalizujac si¢ zwykle w obre-

bie kory nerki lub podtorebkowo [2]. W przypadkach
objawowych najczesciej odnotowuje sig: bdl (6,1%),
nadci$nienie tetnicze (5,7%), krwawienie (5,0%) i nie-
wydolno$¢ nerek (3,9%) [9, 20]. Badaniem z wyboru
w diagnostyce AML jest TK [52]. Naczyniakomig¢$niako-
thuszczak wykryty w czasie TK jamy brzusznej widoczny
jest jako dobrze odgraniczony guz zlokalizowany w war-
stwie migzszowej nerki, najczesciej z niska wartoscia
sygnalu — ponizej —-30 jednostek Hounsfielda (HU,
Hounsfield units), wynikajaca z duzej zawartosci tkanki
thuszczowej [53]. W zaleznoSci od zawartoSci tkanki
thuszczowej AML dzieli si¢ na trzy gléwne podgrupy
rdézniace si¢ wartoSciami w skali Hounsfielda: bogato-
thuszczowe AML (< —10 HU), niskotluszczowe AML
(> -10 HU; wspotczynnik guz—§ledziona < 0,71; indeks
intensywnosci sygnatu > 16,5%), oraz AML bez zawar-
tosci thuszezu (> —10 HU; wspétczynnik guz—§ledziona >
0,71; indeks intensywnosci sygnatu < 16,5%) [54]. Postaé
niskottuszczowa moze stwarzac trudnosci diagnostyczne,
poniewaz niska zawarto§¢ tkanki ttuszczowej czyni ja
trudna do odrdznienia od raka nerkowokomdrkowego
[55]- W jednej z analiz u 4,8% pacjentow, ktorzy przebyli
czgsciowa nefrektomi¢ z powodu guza nerki o Srednicy
< 4 cm, z podejrzeniem raka nerkowokomoérkowego
postawiono ostatecznie diagnoze niskottuszczowego
AML [56]. Réwniez nablonkowate podtypy AML zlo-
kalizowane w watrobie, stanowiace ok. 4% watrobowych
AML [57], stwarzaja trudnoSci diagnostyczne w zakresie
odréznienia od raka watrobowokomoérkowego, ponie-
waz podczas obrazowania z wykorzystaniem kontrastu
obie jednostki wzmacniaja si¢ w fazie tetniczej [57, 58].
Obecnie opracowywane s liczne modele majace stuzy¢
rozréznieniu tych odmiennych jednostek, np. skala
BEARS (BEnign Angiomyolipoma Renal Susceptibility),
w ktorej pted zefiska, wiek < 56 latiSrednica guza <2 cm
przemawiaja za niskottuszczowym AML [56], oraz modele
informatyczne [59, 60]. U chorych z niewydolnoscia nerek
w diagnostyce AML zastosowanie znajduje niewyma-
gajacy zastosowania kontrastu rezonans magnetyczny,
w ktorym charakterystyczne sa ogniska hiperintensywne
w obrazach T1-zaleznych bez supresji tkanki ttuszczowe;j
oraz ogniska hipointensywne w obrazach z supresja tkanki
thuszczowej [61]. Mimo kilku opracowai wskazujacych na
potencjalna uzyteczno$¢ analizy przesunigcia chemiczne-
g0 (chemical shift) w badaniu rezonansu magnetycznego
w odréznieniu AML od raka nerkowokomdrkowego nie
potwierdzono tego w metaanalizie uwzgledniajacej 11
prac dotyczacych tego problemu [62].

U chorych z TSC, w zwigzku z czgstym wystepowa-
niem niskottuszczowego angiomyolipoma, brak ttuszczu
W masie guza nie jest uznawany za czynnik wystarcza-
jacy do wykonania biopsji, ktéra powinno si¢ rozwazy¢
w przypadku obecnoSci kalcyfikacji, martwicy centralnej,
szybkiego wzrostu lub obecno$ci pojedynczej zmiany
o niskiej zawartosci tkanki tluszczowej [63]. Mnogie
AML nerek stanowia wazny element obrazu klinicznego
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne stwardnienia guzowatego (na podstawie [64])

Objawy duze

Objawy mate

Angiofibroma twarzy lub ptaskie wtékniaki czota

Mnogie ubytki szkliwa

Atraumatyczne wtékniaki paznokci

Polipy odbytu

> 3 znamion bezbarwnych

Torbiele kosci

Ogniska skéry szagrynowej

Ogniska migracji istoty biatej mézgu

Mnogie hamartoma siatkowki

Wiokniaki dzigset

Guzki korowe mdzgu

Hamartoma o lokalizacji pozanerkowej

Guzki okotokomorowe, podwysciétkowe moézgu

Zmiany w siatkéwce oka

Gwiazdziak olbrzymiokomorkowy

Zmiany skorne typu confetti

Rhabdomyoma serca

Mnogie torbiele nerek

Naczyniakowatos¢ limfatyczna ptuc

Naczyniakomiesniakottfuszczak nerek

Rozpoznanie pewne: wystepowanie 2 objawdw duzych lub 1 duzego i 2 matych

Rozpoznanie prawdopodobne: wystepowanie 1 duzego i 1 matego objawu
Rozpoznanie mozliwe: wystepowanie 1 objawu duzego lub > 2 matych

chorych z TSC (kryteria diagnostyczne TSC przedsta-
wiono w tabeli 2). Mimo czgstej obecnos$ci mnogich
AML w ponad 80% przypadkéw pacjenci tacy pozostaja
bezobjawowi [9]. Jednak w zwiazku ze zwigkszonym ryzy-
kiem progresji i rozwoju niewydolnosSci nerek niezbedne
jest ich dtugoterminowe monitorowanie. U chorych
bezobjawowych z przynajmniej 1 AML > 4 cm zaleca
si¢ pomiar stezenia kreatyniny i wykonywanie TK/MRI
co 2 lata [63]. Ocenia si¢, ze u chorych bezobjawowych
bez anomalii nerkowych z AML < 4 cm monitorowanie
(TK/MRI) i ocena funkcji nerek moga by¢ stopniowo
ograniczane, jesli wyniki sa stabilne [63]. Wystapienie
objawow wskazujacych na powiktania nerkowe (bodl,
uczucie cigzkoS$ci w jamie brzusznej, krwiomocz, wstrzas)
wymaga natychmiastowej diagnostyki TK/MRI [63].

Patomorfologia

Klasyczny AML jest mezenchymalnym nowotwo-
rem o nienaciekajacym typie wzrostu [1]. Sktada si¢ on
w réznych proporcjach z trzech komponentéw: dysmor-
ficznych, kretych naczyfi krwiono$nych, wydtuzonych
komorek przypominajacych miocyty gtadkie i rozsze-
rzonych epitelioidalnych komérek okotonaczyniowych
obfitych w lipidy, o morfologii tkanki tluszczowe;j
[65]. W zaleznosci od zawartosci komorek bogatych
w lipidy wyrdznia si¢ postaé AML uboga w tkanke
tluszczowa, w ktorej komorki te stanowiag mniej niz
25% pola widzenia, dominuje natomiast komponenta
mies$niowki gtadkiej [66]. Naczyniakomig$niakottusz-
czaki zlokalizowane w watrobie charakteryzuja si¢
wieksza od klasycznego AML zawartoScia komponenty
przypominajacej migsnidwke gladka [24], czesciej ob-
serwuje si¢ tez w ich obrebie martwice oraz naciekajacy
typ wzrostu [49].

Posta¢ nabtonkowata AML (EAML) charaktery-
zuje si¢ obecnoscig warstw nablonkowatych komérek
o réznego stopnia atypii jadrowej [67]. Ogromne ko-
morki nablonkowate, utozone w grupach, moga osiagac
Srednice nawet 1 mm, a s3 to komorki z licznymi hiper-
chromatycznymi jadrami o wyraznych jaderkach [13].
Komoérkom nabtonkowatym czesto towarzyszy obecno$é
martwicy, a indeks mitotyczny tych guzow jest zazwyczaj
niski— 1-3 figur podziatu na 10 duzych pdl widzenia [13].
Bardzo rzadko (okoto 20 znanych przypadkéw) obser-
wuje si¢ AML z obecno$cia mnogich cyst (AMLEC,
angiomyolipoma with epithelial cysts), ktore wykazuja
fagodny przebieg kliniczny [68], ale radiologicznie moga
zosta¢ pomylone z rakiem nerkowokomérkowym o mor-
fologii torbielowatej [69]. W pojedynczych przypadkach
obserwuje si¢ masywny naciek AML przez komorki
uktadu odpornoSciowego, wyrdzniajac podtyp zapalny
AML (inflammatory angiomyolipoma) [70]. Wyjatkowo
opisywane sg przypadki wystepowania w obrgbie AML
innych nowotworéw: naczyniakomiegsaka (angiosarcoma)
[71] oraz raka nerkowokomorkowego (RCC, renal cell
carcinoma) u chorego z TSC [72].

W badaniu immunohistochemicznym klasyczny
podtyp AML wykazuje silna ekspresje markerow
melanocytarnych: HMB-45 i Melan A we wszystkich
trzech komponentach guza: naczyniach krwiono$nych,
tkance tluszczowej i migSniowej gladkiej, przy czym
przynamniej jeden spo$réd wymienionych markeréw
jest obecny w kazdym przypadku [73]. Ponadto, obser-
wuje si¢ czesta ekspresje NK1-C3 (ok. 2/3 przypadkéow),
tyrozynazy (w ok. potowie przypadkéw) i KIT (CD117)
(od potowy do wszystkich przypadkéw, w zaleznosci od
opracowania) [73, 74]. W przypadku EAML komorki
nabtonkowate typowo wykazuja koekspresje markeréw
melanocytarnych: HMB-45 i Melan A oraz mig$niowych:
SMA i kalponiny [6]. Inny marker melanocytarny: S-100,
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charakterystyczny dla komorek czerniaka, najczesciej nie
ulega ekspresji w komérkach nablonkowatych, jednak
w okoto 1/3 przypadkéw obserwuje si¢ reakeje cytopla-
zmatyczna [6]. Ponadto, obserwuje si¢ rozlang ekspresje:
katepsyny K, D2-40 (podoplaniny), receptoréw pro-
gesteronowych i estrogenowych oraz wimentyny [13].
Zaobserwowano takze silng ekspresj¢ markera CD68
(m.in. réwniez marker makrofagéw), ktory w zwiazku
z brakiem jego ekspresji w RCC moze by¢ uzyteczny
w réznicowaniu tych dwdéch jednostek [75]. Cytopla-
zmatyczna ekspresja E-kadheryny obecna jest zaréwno

w klasycznym, jak i w nablonkowatym AML — w tym
drugim zlokalizowana blonowo, jak tez cytoplazmatycz-
nie [76]. Opisano, ze silniejsza rozproszona ekspresja
p53 i stabsza blonowa ekspresja E-kadheryny charak-
teryzuje przypadki zloS§liwego EAML, w poréwnaniu
z innymi EAML o fagodnym przebiegu [77].

Klasyczny AML o typowej budowie sktadajacej si¢
z tkanki mig§niowej, thuszczowej i naczyn krwiono$nych
jest fatwo réznicowalny z innymi jednostkami (ryc. 1,
3), jednak jego podtyp nabtonkowaty moze stwarzac
trudnosci diagnostyczne (ryc. 2).

Rycina 3. Naczyniakomiesniakottuszczak nerki. A. Zgodnie z nazwg guz zawiera utkanie obejmujace naczynia, miesnie gtadkie
i komorki ttuszczowe [HE, 20x]; B. Widoczne utkanie dojrzatej tkanki ttuszczowej bez cech atypii [HE, 200x]; C. Fragmenty lite
guza z utkaniem miesniowki gtadkiej [HE, 200x]; D. Krete, grubosciennie i czesciowo szkliwiejagce naczynia krwionosne [HE,
200x]; E. F. G. Panel charakterystycznych barwiern immunohistochemicznych dla naczyniakomiesniakottuszczaka: w kolejnosci:

SMA, HMB-45 i katepsyna K [HE, 200x]
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Tabela 3. Diagnostyka réznicowa EAML (na podstawie [78-80])

Jednostka Cechy

Markery immunohistochemiczne

mikroskopowe

HMB-45 Melan-A S-100 CD-117 Keratyny SMA Inne
EAML Obszary o morfologii klasycznego AML, + + + + + + CD68
bogatokomérkowy guz z komérkami
o typie histiocytow; znaczna atypia
komorkowa; nieliczne figury podziatu.
Jadra komorkowe duze, z wyraznym
jaderkiem
ACC Komérki od dobrze zréznicowanych do - + + + + - Inhibina A,
anaplastycznych z hiperchromatycznymi, kalretynina,
atypowymi jadrami; znaczna aktywnos¢ synaptofizyna,
mitotyczna z atypowymi figurami SF1, bcl2, p53
podziatu
RO Okragte lub wielokatne komoérki z obfita, - - + + + - CK8/18, CK14
kwasochfonnag, ziarnista cytoplazma.
Centralnie potozone jgdra o rownomiernie
roztozonej chromatynie
GIST Komorki nabtonkowate i wrzecionowate - - + + + + DOG1
z jasng, kwasochtonng cytoplazma bez
ziarnistosci
HCC Beleczkowe utozenie komorek z obfita, - - - + + - HepPar1,
kwasochfonnag, ziarnista cytoplazma, CEA, AFP
obecnos¢ naczyn zatokowych
RCC Heterogenna populacja komdrek - - + + + - PAXS8, PAX2,
0 zréznicowanym poziomie CD10, CAIX,
atypii, obecnos¢ matych wakuoli RCC, CD63;
cytoplazmatycznych; ztogi hemosyderyny TF-EB w RCC
t(6;11);
TFE3 w RCC
(X;1p11)/TFE3
M Wieloksztattne komorki + + + + + + SOX10, BRAF

Brak wyraznych jaderek

ACC (adrenocortical carcinoma) — rak kory nadnerczy; HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomorkowy; GIST (gastrointestinal stromal tumor)
— nowotwor podscieliskowy uktadu pokarmowego; M — melanoma, czerniak; RCC (renal-cell carcinoma) — rak nerkowokomaérkowy; RO (renal oncocyto-

ma) — onkocytoma nerki

Diagnostyka ré6znicowa EAML obejmuje nisko
zroznicowane guzy o czestej lokalizacji w obrebie nerek
badz watroby, takie jak: przerzuty czerniaka ztoSliwe-
go, nowotwory podscieliskowe uktadu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumours), RCC, rak wa-
trobowokomoérkowy (HCC, hepatocellular carcinoma),
rak kory nadnerczy (ACC, adrenocortical carcinoma)
i onkocytoma nerki [78]. Cechy mikroskopowe i im-
munohistochemiczne odrézniajace te jednostki zostaly
podsumowane w tabeli 3.

Genetyka

Naczyniakomig$niakotluszczaki wystepuja typowo
u chorych z TSC, zespotem genetycznym zwigzanym
z germinalnymi mutacjami inaktywujacymi w obrgbie ge-
néw: TSC2 wlocus 16p13.3 lub —rzadziej] — TSC1 w lo-
cus 9934 [81]. Geny te koduja odpowiednio: tuberyng

1 hamartyne — biatka tworzace kompleks o aktywnoSci
GTPazy, dziatajac hamujaco na kompleks sygnalizacyjny
mTORCI1 [82]. Brak aktywnosci supresorowej zwigzany
z ich mutacja prowadzi do nadmiernej aktywacji szlaku
mTOR, pobudzajac proliferacje, a w efekcie nowotwo-
rzenie. W badaniu TOSCA wskazano na r6znicg czesto-
Sci wystepowania AML w zaleznoSci genu, ktdry ulegt
mutacji; AML wystepuja u 33,3% pacjentéw z mutacja
TSCI1iu59,2% z mutacja TSC2 [9]. Korelacja pomigdzy
mutacjg konkretnego genu a przebiegiem klinicznym
AML pozostaje niejasna [83]. Somatyczne delecje w lo-
cus TSC2 obserwuje si¢ takze w sporadycznych przypad-
kach naczyniakowl6kniakottuszczakéw [84] i prowadza
one, podobnie jak w TSC, do zwickszonej aktywnoSci
kompleksu mTORCT1 [85]. Wykazano ponadto, ze 0,3%
chorych z AML, naczyniakowato$cia limfatyczna i TSC
jest nosicielem polimorfizmu kodonu 72 (R73) genu
TP53 oraz ze nosicielstwo tego polimorfizmu wiaze si¢
z wigkszym ryzykiem rozwoju AML [86]. Opisano po-
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nadto przypadek ogélnie zdrowej kobiety z obustronnymi
klasycznymi AML i mnogimi mig$niakami macicy, ze
zrownowazona translokacja 46,XX,t(11; 12)(p15.4;q15),
ktérej skutkiem byto oddzielenie promotora i miejsca roz-
poczecia transkrypcji od pozostalej czesci genu NUP9S,
ktéry nie bytwezesniej powigzany z rodzing PEComa, jego
fuzje s natomiast czgsto obecne w nowotworach hema-
tologicznych [87]. W przypadku EAML odnotowywane
sa takze inne zaburzenia genetyczne, np. u 2 pacjentéw
z zaawansowanymi EAML opisano w guzach przerzuto-
wych silng ekspresje MDM2, ligazy ubikwityny uczestni-
czacej w degradacji biatka supresorowego p53, i jej brak
w guzach pierwotnych [88, 89]. Dalsza analiza metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybridization) wykazata amplifikacje¢ genu MDM?2
w czesci komorek pochodzacych z guzéw przerzutowych,
wskazujac na potencjalng role¢ MDM?2 w nabywaniu zto-
Sliwego fenotypu przez komérki EAML. Odnotowano
takze przypadek zlosliwego EAML z amplifikacja genu
TFE3, kodujacego czynnik transkrypcyjny regulowany
m.in. poprzez kinazg mTOR, ktérego fuzje i amplifikacje
obserwuje si¢ czesto w ztosliwych PEComa [62].

Klasyczny AML — leczenie i rokowanie

Znaczna wigkszo$¢ sporadycznych AML wykazu-
je tagodny charakter i jest wykrywana przypadkowo
w czasie badan obrazowych wykonywanych z innych
wskazafi, przy czym pozostaja one bezobjawowe i nie
wykazuja wzrostu [2], stad postgpowanie z wyboru jest
zachowawcze [90]. Jednak ze wzgledu na mozliwos¢
osiggania znacznych rozmiaréw i bogatego ukrwienia,
guzy te moga prowadzi¢ do wielu powiktan, sposrod
ktorych najczestsze jest krwawienie. Nerkowe AML sa
najczestsza przyczyna niezwigzanego z urazem krwa-
wienia do przestrzeni zaotrzewnowej [11]. Uznaje sig,
ze do tego powiklania predysponuje przede wszystkim
duzy rozmiar guza (Srednica > 3,5-4 cm), co istotnie
zwigksza potrzebe zabiegéw inwazyjnych [91]. W ak-
tualnym, duzym przegladzie systematycznym zalezno$¢
miedzy rozmiarem guza a prawdopodobiefistwem
wystapienia krwawienia zostala jednak okreslona jako
niejasna [92]. Do innych czynnikéw ryzyka krwawienia
naleza: obecno$¢ tetniaka w obrebie guza, cigza, leczenie
przeciwkrzepliwe lub uraz, nawet o niewielkim nasile-
niu [93]. W sporadycznych przypadkach wykazano, ze
niezaleznymi predyktorami wzrostu guza sa grupa krwi
0 (p = 0,038) oraz wskaznik De Ritisa [wspdtczynnik
oceniajacy stosunek aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej (AspAT, aspartate aminotransferase) do
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT, alanine
aminotransferase)] > 1,24 (p = 0,047) [94]. U pacjentéw
z TSC obecnos¢ licznych AML zajmujacych wigkszo$¢
miazszu obu nerek prowadzi do stopniowego narastania

niewydolnosci nerek, az do ich kraficowej niewydolno-
Sci u nawet 7% chorych [95]. Progresj¢ AML w czasie
kolejnych wizyt kontrolnych stwierdza si¢ u okoto 20%
chorych z TSC, a prawie potowa pacjentéw w wieku po-
nad 40 lat wymaga interwencji medycznej z tego powodu
[9]- Wiaze si¢ to z potrzeba czestych hospitalizacji, co
w efekcie obniza oceng jakoSci Zycia tych chorych [96].

Leczenie zabiegowe AML

Najbardziej odpowiednia metoda postgpowania
w sporadycznym AML jest aktywny nadzor (AS, acti-
ve surveillance) [97]. Sporadyczne bezobjawowe guzy
o §rednicy ponizej 4 cm wymagaja kontroli USG co 12
miesigcy (przez kolejne 2-5 lat), ktére w razie braku
progresji guza moga zosta¢ ograniczone, natomiast guzy
o Srednicy ponizej 2 cm oceniane sa w literaturze jako
niewymagajace badan kontrolnych, z powodu niktego
ryzyka powiktan [98]. Bezobjawowe sporadyczne AML
o Srednicy powyzej 4 cm wymagaja czestszych kontroli
USG — co 6 miesiecy, w zwiazku ze zwigkszonym ry-
zykiem krwawienia i wzrostu guza [99]. Progresje badz
spontaniczny krwotok do przestrzeni zaotrzewnowej
obserwuje si¢ w jednak tylko w niewielkim odsetku
przypadkéw, odpowiednio: 11% i 2% [92]. W podje-
ciu decyzji terapeutycznej decydujace znaczenie maja
wielko$¢ guza, obecnos$é objawow (np. bdl w rzucie
guza, hematuria) oraz podejrzenie procesu ztosliwego,
ktore koreluja z ryzykiem wystapienia krwawienia do
przestrzeni zaotrzewnowej [92]. Profilaktyczne leczenie
nalezy zastosowaé réwniez u kobiet planujacych ciaze,
u ktérych wystepuje AML o Srednicy > 4 cm [93]. Jed-
nocze$nie, duzy rozmiar guza, tradycyjnie przyjmowany
jako §rednica > 4 cm, bez innych czynnikéw ryzyka krwa-
wienia nie powinien stanowi¢ o podejmowaniu dziataf
profilaktycznych w postaci embolizacji czy resekcji [92],
poniewaz wykazano, Ze jedynie ok. 1/3 chorych z guzami
o §rednicy > 4 cm bedzie wymagala aktywnej terapii
[99]. W sytuacji wystapienia spontanicznego krwawienia
do przestrzeni zaotrzewnowej lub hematurii, obecnosci
duzego guza badz objawdéw klinicznych (najczesciej
bélu w rzucie guza) czy radiologicznych cech ztosliwosci
zastosowanie znajduja r6zne podejécia terapeutyczne:
embolizacja, techniki ablacyjne, chirurgia oszczedzajaca
miazsz nerki (NSS, nephron-sparing surgery), a w wy-
branych przypadkach konieczna jest nefrektomia rady-
kalna [90, 92]. W przypadku koniecznos$ci przerwania
aktywnego nadzoru leczeniem z wyboru jest selektywna
embolizacja tetnic (SAE, selective arterial emboliza-
tion) [97] jako zabieg minimalnie inwazyjny, zwigzany
z optymalnym zachowaniem funkcji zajetej nerki [100].
Ponadto, embolizacja w poréwnaniu z resekcja wiaze
si¢ z rzadszym wystepowaniem powiklan oraz reduk-
cja objetosci guza w wiekszoSci przypadkéw, chociaz
u ok. 40-50% chorych wymagane moze by¢ powtdrne
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wykonanie zabiegu z powodu rekanalizacji lub rozwoju
nowych naczyn krwiono$nych [100, 101]. Po wykonaniu
embolizacji rzadko obserwuje si¢ dalszy wzrost AML,
zwigzany z rozrostem komponenty nienaczyniowej guza
— przypadki te wymagaja ponownego potwierdzenia
diagnozy AML [100]. Post¢powanie chirurgiczne na-
lezy zastosowac tylko w przypadkach, gdy embolizacja
nie jest osiagalna lub jest technicznie/anatomicznie
niemozliwa, i powinno ono by¢ tak oszczedzajace, jak
to mozliwe [97]. Zastosowanie technik chirurgicznych
wiaze si¢ z czgstszym wystgpowaniem powiktlan, ale takze
z mniejszym ryzykiem nawrotu miejscowego [100]. Czg-
Sciowa nefrektomie¢ uznaje si¢ ponadto za rozwigzanie
preferowane w przypadku AML o znacznych rozmiarach
(Srednica > 8 cm), w zwigzku z ich bogatym unaczynie-
niem, sprawiajacym, ze embolizacja duzych zmian staje
sie skomplikowana i mniej skuteczna [101], oraz u kobiet
w zaawansowanej ciazy [93].
Naczyniakomig$niakotluszczaki zwiazane z TSC
wymagaja innego postgpowania, w zwiagzku z czgstsza
tendencja wzrostowa guzéw i spontanicznymi krwoto-
kami do przestrzeni zaotrzewnowej oraz potencjalnym
rozwojem niewydolnoSci nerek. U dorostych bezobja-
wowych chorych z duzymi AML (> 4 cm) zaleca si¢
badanie stezenia kreatyniny oraz kontrolne TK/MRI
co 1-2 lata, natomiast pacjenci bezobjawowi z guzami
mniejszymi moga by¢ kontrolowani rzadziej, jezeli ich
wyniki sg stabilne [63, 102, 103]. Wystapienie objawdw
wskazujacych na powiktania nerkowe (bdl, uczucie
cigzko$ci w jamie brzusznej, krwiomocz, wstrzas)
wymaga natychmiastowej diagnostyki obrazowej [63].
Postgpowanie prewencyjne u chorych z TSC jest re-
komendowane w bezobjawowych AML z czynnikami
ryzyka krwawienia: wielko§¢ > 8 cm, dominujaca
komponenta naczyniowa, obecno$§¢ mikrotetniakéw,
moze za$ zostac rozwazone u chorych z AML > 4 cm,
gdy obecne sg inne czynniki ryzyka, np. ryzyko urazu
okolicy ledZwiowej, planowana ciaza czy przyjmowanie
lekéw przeciwkrzepliwych [63]. W przypadku AML

zwiazanych z TSC coraz czgS§ciej w ramach profilaktyki
krwawienia zaleca si¢ w pierwszej linii, zamiast embo-
lizacji, zastosowanie inhibitoréw kinazy ssaczego celu
rapamycyny (mTOR, mammalian target of rapamycin)
[104].

Leczenie systemowe AML

W zwigzku z obserwowang w obrebie AML zwigkszo-
na aktywnoSciag kompleksu mTORC1, w przypadkach
zwigzanych zaréwno z TSC, jak i z naczyniakowato-
Scia limfatyczna, przeprowadzono kilkanascie badan
klinicznych dotyczacych zastosowania u tych chorych
inhibitoré6w mTOR, uzyskujac pozytywne wyniki.
Doprowadzito to do zatwierdzenia przez Europejska
Agencje Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
w 2011 roku i amerykafiska Agencje Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) w 2012 roku
ewerolimusu do leczenia nerkowych AML u dorostych
chorych ze stwardnieniem guzowatym, ktorzy nie wy-
magaja pilnego leczenia operacyjnego, lecz istnieje
u nich ryzyko powiklafi oceniane na podstawie wielko-
Sci guza, obecnosci guzéw mnogich lub obustronnych
oraz tetniakéw w ich obrebie. Zasady stosowania
ewerolimusu u dorostych chorych z AML w przebiegu
TSC podsumowano w tabeli 4. W przypadku braku
mozliwoSci zastosowania leku zarejestrowanego lub
koniecznoSci zastosowania leczenia u pacjentow
pediatrycznych mozna rozwazy¢ wykorzystanie siroli-
musu [63], w zwiazku z doniesieniami literaturowymi
wskazujacymi na jego skuteczno§¢ [105, 106].

Jednym z pierwszych badan klinicznych dotycza-
cych zastosowania ewerolimusu u chorych z TSC bylo
randomizowane badanie kliniczne III fazy EXIST-1
(EXamining everolimus In a Study of Tuberous sclerosis
complex 1), w ktérym wzieto udziat 117 chorych z TSC
ijednoczesna obecnoscia gwiazdziaka podwyScidtkowe-
go olbrzymiokomoérkowego (SEGA, subependymal giant
cell astrocytoma) [107]. Zmniejszenie objetosci AML

Tabela 4. Zasady farmakoterapii ewerolimusem w AML u dorostych chorych ze stwardnieniem guzowatym

[na podstawie [63])

Dawka standardowa 1 %X 10 mg/d.
W niewydolnosci watroby A wg skali Childa i Pugha 1 % 7,5mg/d.
B wg skali Childa i Pugha 1 x 5 mg/d.

C wg skali Childa i Pugha

Maks. 1 X 2,5 mg/d.

e Ewerolimus jest substratem dla izoenzymu CYP3A4 i glikoproteiny P. Inhibitory CYP3A4 i glikoproteiny P moga zwieksza¢ jego

stezenie we krwi, a induktory — zmniejszac

e Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke przy akceptowalnych dziataniach niepozadanych
e Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne, lub do czasu wystapienia nieakceptowalnej

toksycznosci
¢ Nalezy unikac stosowania zywych szczepionek

e W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) wystepuje

zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego
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wystapilo u 53,3% pacjentéw leczonych ewerolimusem,
w poréwnaniu z 0% odpowiedzi w grupie placebo. Do
najwickszego z przeprowadzonych badan — randomi-
zowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego
I1I fazy EXIST-2 (EXamining everolimus In a Study of
Tuberous sclerosis complex 2) — zrekrutowano 118 cho-
rych z AML o §rednicy > 3 cm oraz ze stwardnieniem
guzowatym lub towarzyszaca limfangioleiomiomatoza
[108]. Sposrdd nich 79 0séb przyjmowato ewerolimus
w dawce 10 mg na dobg p.o. (mediana czasu obserwa-
cji 38 tygodni), a odpowiedz na leczenie (definiowang
jako zmniejszenie masy guza o > 50% wzgledem roz-
miaru wyjSciowego) zaobserwowano u 42% pacjentdéw
przyjmujacych ewerolimus i u zadnego z pacjentow
otrzymujacych placebo. Mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,9 miesiagca. Po
zakofczeniu badania EXIST-2, na podstawie jego
obiecujacych wynikéw, kontynuowano obserwacje i do
ramienia przyjmujacego ewerolimus zrekrutowano
kolejnych chorych [102]. Zmniejszenie Srednicy guza
o ponad potowe zaobserwowano u 58% pacjentow,
a jakiekolwiek zmniejszenie §rednicy guza — u 95%.
Progresje¢ choroby stwierdzono u 16 badanych, sposréd
ktérych u 13 przyjmowanie leku bylo zaburzone z po-
wodu dziataf niepozadanych lub niestosowania si¢ do
zalecef. Retrospektywna analiza danych pochodzacych
zbadaf EXIST-11i EXIST-2 wykazala takze dlugotrwala
stabilizacj¢ wspodltczynnika przesaczania kiebuszkowego
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) w trakcie
terapii ewerolimusem [109]. U 43,8% pacjentéw, ktorzy
po zakoficzeniu badania EXIT-2 przerwali leczenie,
zaobserwowano progresje AML w postaci wzrostu guza
lub krwotoku, nie bylo jednak dowodéw na gwattowny
wzrost z odstawienia leku [110]. OdpowiedzZ na lecze-
nie ewerolimusem w postaci zmniejszenia rozmiaréw
AML zaobserwowano takze w retrospektywnej ana-
lizie danych pochodzacych z badania EXIST-1 u 33
pacjentéw pediatrycznych [111]. U 75,8% [przedziat
ufnosci (CI, confidence interval): 57,7-88,9%] chorych
stwierdzono obiektywna odpowiedZ w postaci redukcji
objetosci guza, ktora zostata utrzymana przez niemal
4 lata obserwacji. Ponadto, u 80% z nich zmniejszenie
objetosci guza wyniosto ponad 50%. Kolejne nierando-
mizowane, otwarte badanie kliniczne, obejmujace 18
chorych z TSC, wykazalo zmniejszenie objetosci AML
o potowe po roku przyjmowania ewerolimusu w 66,67%
przypadkéw [112]. Podobnie jak w badaniu EXIST-2, po
odstawieniu leku zaobserwowano powolny wzrost roz-
miaréw guzéw do wartosci sprzed rozpoczecia badania
(Srednia objetos¢ guza po 12 miesigcach od odstawienia
leku wynosita 77,62 = 16,66% wartosci poczatkowej).
W retrospektywnym badaniu poréwnujacym dane kli-
niczne 72 chorych z TSCi AML nerki wykazano istotna
redukcje wymiaréw nerki (85,2% vs. 37,9%; p = 0,0003)
oraz tendencj¢ do wolniejszego spadku warto$ci eGFR

(44,4% vs. 66,7% wartosci poczatkowej, p = 0,0840)
u 33 pacjentéw przyjmujacych ewerolimus wzgledem
pacjentéw poddanych jedynie obserwacji [113]. W celu
lepszej kontroli dziatah niepozadanych wynikajacych
z koniecznos$ci dlugotrwalego przyjmowania leku
przeprowadzono badanie oceniajace zastosowanie
ewerolimusu w sposéb nieciagly, w ktérym chorzy
z TSC przerywali przyjmowanie leku w razie utrzymu-
jacej si¢ czeSciowej odpowiedzi, a wracali do leczenia,
gdy rozmiar guza osiagnal 70% objetosci poczatkowej
[114]. Srednia redukcja objetosci guza w odpowiedzi
na ponownie zastosowane leczenie wyniosta 61%
i nie réznita si¢ istotnie od odpowiedzi pierwotnej.
Istnieja takze doniesienia o dtugotrwatych, 4-letnich
odpowiedziach na ewerolimus w dawce nizszej (2,5-5
mg/d. p.o.) niz powszechnie stosowana [115]. Sku-
teczno$¢ zastosowania ewerolimusu zaobserwowano
réwniez w przypadkach guzéw bardzo masywnych
(o najwigekszym wymiarze > 20 cm w 2 przypadkach
i > 12 cm w trzecim), zwigzanych z TSC [116]. Ewe-
rolimus okazal si¢ ponadto skuteczny jako leczenie
drugiej linii w przypadkach progresji AML po em-
bolizacji naczyn tetniczych [117]. Redukcje objetosci
guza o ponad 50% osiagni¢to w 57% z 14 badanych
przypadkow, a §rednie zmniejszenie objgtosci wyniosto
53%. Zaobserwowano, ze tempo redukcji rozmiaréw
guza w odpowiedzi na ewerolimus zalezy od jego
sktadu tkankowego — guzy z bogatym unaczynieniem
i rozwinigta mig$niéwka gltadka zmniejszaja si¢ ponad
dwukrotnie szybciej od guzéw zbudowanych gléwnie
z tkanki thuszczowej [118]. Efekt ten odzwierciedla si¢
w zmianie sktadu AML podczas terapii ewerolimusem:
nastepuje zanik bogatego unaczynienia i dochodzi do
wzglednego zwigkszenia zawartosci tkanki thuszczowej,
co powoduje obnizenie wartoSci stosunku kontrastu
do szumu (CNR, contrast to noise ratio) obrazu guza
w MRI [119]. Przeprowadzono takze kilka nierando-
mizowanych, otwartych badan klinicznych dotyczacych
zastosowania sirolimusu u chorych z AML nerkii TSC
lub naczyniakowatoS$cig limfatyczna. W przegladzie
systematycznym uwzgledniajacym 4 spoSréd tych badan
[120-123] wykazano, ze odpowiedzZ na leczenie wedtug
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumo-
urs) wystapita u 45,7% pacjentéw w ciagu 1. roku terapii
iu43,5% w 2. roku [105]. W grupie chorych, ktérzy w 2.
roku obserwacji nie przyjmowali juz leku, stwierdzono
utrzymanie obiektywnej odpowiedzi jedynie u 5% spo-
§rod nich. Nadmierna aktywacje kompleksu mTORCI,
zwiazang miedzy innymi z somatycznymi mutacjami in-
aktywujacymi genu 7SC2, wykazano réwniez w spora-
dycznych AML, a pojedyncze doniesienia wskazuja na
podobne korzysci z zastosowania inhibitoréw mTOR
u tych pacjentéw [85]. Nie przeprowadzono jednak
badan klinicznych dotyczacych leczenia systemowego
sporadycznych przypadkéw AML.
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Leczenie i rokowanie w przypadku
EAML

Nablonkowaty podtyp AML (EAML) wiaze si¢
z niepewnym rokowaniem i mozliwoScia ztoSliwego
przebiegu klinicznego. W rzadkich przypadkach EAML
wykazuja tendencje do wznéw miejscowych lub prze-
rzutéw odleglych, nawet po 12 latach od resekcji guza
pierwotnego [124] (ryc. 2). W badaniu poréwnujacym
przebieg kliniczny klasycznego AML i EAML w grupie
27 chorychz EAML u 5 sposréd nich wystapily przerzuty
odlegle, a 3 zmarto w czasie obserwacji. Jednocze$nie,
w grupie 204 chorych z klasycznym AML u zadnego nie
wystapily przerzuty odlegle czy zgon z powodu choroby
[7]- W innym badaniu niekorzystny przebieg choroby
(definiowany jako zgon z powodu choroby, przerzuty
odlegte lub do lokalnych weztéw chtonnych, naciek
zyly nerkowej lub wznowa miejscowa) zaobserwowano
u40% pacjentéw z EAML [13]. Jednak doktadny odse-
tek EAML o zto§liwym przebiegu pozostaje trudny do
oszacowania z powodu matej liczebnoSci grup pacjentéw
w dostepnych badaniach oraz prac wskazujacych na
znacznie mniejsza skalg¢ problemu, np. brak nawrotu
miejscowego badz przerzutéw odleglych we wszystkich
sposréd 15 analizowanych przypadkéw EAML [6] badz
wystapienie przerzutéw odleglych jedynie u 1 sposrod
20 chorych z EAML [16]. W przegladzie systematycz-
nym dotyczacym przebiegu klinicznego EAML watroby
nawroty miejscowe po resekcji stwierdzono w 2,4%
przypadkéw (6/247), a zgon z powodu choroby —w 0,8%
przypadkéw (2/247) [125]. Do czynnikéw zwigkszajacych
prawdopodobienstwo stwierdzenia AML o morfologii
nablonkowatej zalicza si¢ mtodszy wiek pacjenta [6, 7],
pte¢ meska [iloraz szans (OR, odds ratio) = 3,33] [7]
oraz §rednic¢ guza > 4 cm (OR = 3,8) [7]. Diagnoza
EAML zostata powigzana z istotnie krotszym 3-letnim
przezyciem catkowitym (OS, overall survival) i 3-letnim
przezyciem bez nawrotu choroby (DFS, disease free
survival) — odpowiednio 50% i 0%, w odniesieniu
do klasycznego AML — odpowiednio 100% i 100%
[10]. W tym samym badaniu negatywnymi czynnikami
rokowniczymi dla OS byly: podtyp EAML, mata za-
warto$¢ tkanki thuszczowej w guzie i poszerzenie zyly
nerkowej; a dla DFS: podtyp EAML, mata zawartos§¢
tkanki thuszczowej w guzie i poszerzenie zyty nerkowej
oraz niedoszczetna resekcja guza. Selekcja pacjentéw
zagrozonych zto§liwym przebiegiem EAML jest niezbed-
na do zastosowania odpowiednio radykalnego leczenia
chirurgicznego i rozwazenia terapii systemowej. Wiedza
dotyczaca przewidywania potencjalnego niekorzystne-
go przebiegu choroby pozostaje jednak ograniczona.
W badaniu uwzgledniajacym 40 przypadkéw EAML
z cechami atypii jadrowej oceniono, ze spetnienie 3
sposrod 4 kryteriow (70% lub wiecej atypowych komoérek
nabtonkowatych, 2 lub wiecej figur podziatu w 10 duzych

polach widzenia (HPF, high-power fields), atypowe figury
podziatu, obecno§¢ martwicy) istotnie zwicksza ryzyko
ztosliwego przebiegu [12]. Inne badanie, w ktérym do-
konano przegladu literatury (17 przypadkéw EAML)
oraz uwzgledniono 2 przypadki wlasne, wykazato, ze na
istotnie zwigkszone ryzyko zto§liwego charakteru guza
wskazuje stwierdzenie co najmniej 5 z nastepujacych
cech: §rednica > 5 cm, obecno$¢ przerzutéw, naciekajacy
typ wzrostu, obecno$¢ martwicy, co najmniej 50% aty-
powych komoérek nablonkowatych, atypia komoérkowa,
mitozy atypowe, inwazja naczyn [126]. W analizie 53
przypadkéw EAML, wérdd ktérych u 3 chorych wysta-
pity przerzuty odlegte, guzy z progresja roéznily si¢ od
tych o tagodnym przebiegu pod wzgledem rozmiaru
— odpowiednio 10 vs. 3,3 cm (p < 0,001), zawartoSci
komorek nabtonkowatych — 83,3 vs. 40,9% (p = 0,001)
i komorek z atypia — 76,7 vs. 24,8% (p < 0,001) [17].
Korelacja pomiedzy rozmiarem guza i liczba figur po-
dziatu a zdolno$cia EAML do tworzenia przerzutéw nie
zostala jednak potwierdzona w innym badaniu, uwzgled-
niajacym 23 przypadki, w ktorym niekorzystny przebieg
choroby wiazat si¢ jedynie z atypia jadrowa i obecnoscia
martwicy [67]. Probe klasyfikacji EAML nerki podjeto
w badaniu obejmujacym 41 chorych, dzielac guzy na 3
kategorie ryzyka na podstawie 5 cech: towarzyszacego
TSC, obecnosci martwicy, nacieku zyly nerkowej, na-
ciekajacego wzrostu guza oraz $rednicy guza > 7 cm
[14]. Guzy z > 2 cechami uznano za niskiego ryzyka
(15% pacjentéw ulegto progresji), guzy z 2-3 cechami
uznano za Sredniego ryzyka (64% progresji), natomiast
guzy wysokiego ryzyka > 4 cechami ulegaly progresji we
wszystkich przypadkach.

Leczenie EAML

Podstawa leczenia EAML pozostaje radykalna
resekcja; doszczgtne usuniecie guza, nawet o cechach
ztosliwosci, zapewnia bardzo wysoki odsetek wyleczen:
0od 74% [12] do 100% [6]. W przypadku EAML watroby
najczesciej zastosowanie ma operacja otwarta [125], jed-
nak w literaturze znajduja si¢ doniesienia o doszczgtnym
usunieciu EAML watroby z wykorzystaniem technik
laparoskopowych [57, 127]. Przypadki nieresekcyjnych
wznow miejscowych oraz przerzutéw odleglych wskazuja
na potrzebe dhugotrwatej obserwacji chorych z EAML
o cechach zlo§liwosci oraz ustalenia standardéw le-
czenia systemowego w przypadkach nieresekcyjnych.
Guzy EAML sa najczesciej oporne na standardowa
chemioterapie, poza nielicznymi wyjatkami opisanymi
w literaturze, np. kilkumiesieczna stabilizacja choroby
w odpowiedzi na 6 cykli dakarbazyny z cisplatyna [128].
Podobnie jak pozostate guzy z tej grupy, nablonkowate
podtypy AML wykazuja zwigkszona aktywno$¢ kom-
pleksu mTORCI oraz mutacje inaktywujace 7SC2 [129].
Do tej pory nie przeprowadzono badan klinicznych
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dotyczacych zastosowania inhibitor6w mTOR w EAML.
W literaturze dostepnych jest jednak kilkanascie przy-
padkow (podsumowanych w tabeli 5) zastosowania inhi-
bitoréw mTOR w terapii systemowej chorych zEAML,
u ktérych doszto do wielokrotnych nieresekcyjnych na-
wrotéw choroby lub rozwoju przerzutéw, z wykazaniem
nieraz dlugotrwatych odpowiedzi cze¢sciowych. W cze-
Sci przypadkéw guzy ulegaly szybkiej progresji mimo
zastosowanego leczenia, co wskazuje na konieczno$§¢
poszukiwania innych celéw terapeutycznych. Opisano
kilka przypadkéw odpowiedzi na leczenie inhibitorami
kinaz tyrozynowych: 6-miesi¢czna stabilizacja choroby
w odpowiedzi na pazopanib [137] oraz zmniejszenie
rozmiaréw przerzutéw EAML do watroby, utrzymujace
si¢ ponad 7 miesigcy po zastosowaniu apatynibu [142].
W literaturze znajduje si¢ takze doniesienie o trwatej,
niemal catkowitej odpowiedzi u chorego z nawrotowym
i rozsianym nabtonkowatym AML na 2-letnie leczenie
niwolumabem w drugiej linii po terapii ewerolimusem
[140]. Barwienia tkanek pochodzacych z guza pier-
wotnego wykazaly silna ekspresj¢ liganda receptora
programowanej §mierci 1 (PD-L1, programmed death
receptor ligand 1) (ponad 50% komorek) oraz obecnosc¢
infiltrujacych limfocytéw T CD8(+).

Podsumowanie

Angiomyolipoma (AML) to tagodny guz z podscieli-
ska, ktoéry moze wystgpowac sporadycznie lub w obrazie
stwardnienia guzowatego i naczyniakowatosci limfa-
tycznej. Posta¢ sporadyczna stanowi najczestszy podtyp
tagodnych guzéw nerki i wystepuje 4-krotnie czesciej
u kobiet. Guzy nerek o typie angiomyolipoma wykrywane
sa najczesciej przypadkowo w czasie badania USG jamy
brzusznej, TK lub MRI. W badaniu USG jamy brzusznej
widoczne sa jako guzy hiperechogenne i w wigkszoSci
przypadkéw nie stwarzaja problemu diagnostycznego.
Najistotniejszym badaniem diagnostycznym w przypad-
ku AML jest TK, na ktéra kierowani sa pacjenci z po-
dejrzeniem guza postawionym na podstawie USG jamy
brzusznej. Wzrost AML nastepuje powoli, a do powiktan
dochodzi rzadko. Gtéwnym powiktaniem AML moze
by¢ krwawienie do przestrzeni zaotrzewnowej lub do
uktadu kielichowo-miedniczkowego. Jedynie odmiana
epitelioidalna AML ma potencjat ztosliwy. Najbardziej
odpowiednia metoda postepowania w AML jest aktywny
nadzodr (AS). Bezobjawowe guzy o §rednicy ponizej 4 cm
wymagaja kontroli USG co 12 miesigcy, natomiast guzy
o Srednicy ponizej 2 cm sa oceniane jako niewymaga-
jace badan kontrolnych. Guzy o §rednicy powyzej 4 cm
wymagaja czestszych kontroli USG — co 6 miesiecy.
W podjeciu decyzji terapeutycznej decydujace znaczenie
maja wielko$¢ guza, obecnosé objawow (np. bol w rzucie
guza, hematuria), planowana cigza oraz podejrzenie

procesu ztoSliwego. Do opcji aktywnego leczenia naleza:
embolizacja, techniki ablacyjne, chirurgia oszczedzajaca
miazsz nerki (NSS) i nefrektomia radykalna. U do-
rostych chorych ze stwardnieniem guzowatym, kt6rzy
wymagaja leczenia, ale nie jest u nich konieczne pilne
postepowanie chirurgiczne, zastosowanie ma eweroli-
mus. W przypadku AML nalezy rozpocza¢ od dawki
1 x 10 mg/d. (przy niewydolnosci watroby konieczne
jest odpowiednie zmniejszenie dawki). Niezbedna jest
indywidualizacja leczenia, polegajaca na ustaleniu naj-
mniejszej skutecznej dawki przy akceptowalnych dzia-
faniach niepozadanych. W przypadku nabtonkowatych
podtypéw AML o zloSliwym przebiegu podejmuje si¢
proby stosowania klasycznej chemioterapii, inhibitoréw
mTOR czy inhibitoréw czynnika wzrostu Srédblonka
naczyniowego (VEGFR, vascular endothelial growth
factor) (pazopanib, apatynib), co pozwala na otrzymanie
obiektywnych odpowiedzi jedynie u czgsci chorych.
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