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STRESZCZENIE

Naczyniakowato$¢ limfatyczna (limfangioleiomiomatoza; LAM) to rzadka rozrostowa choroba ptuc, prowadzaca
do postepujacego uszkodzenia ich struktury, zaliczana do rodziny nowotworéw typu PEComa. U chorych moze
dochodzi¢ do powstawania lito-torbielowatych mas, okreslanych jako lymphangioleiomyoma lub pozaptucna
posta¢ LAM (E-LAM). Ogniska E-LAM opisano w $rédpiersiu, nadobojczykowych wezlach chtonnych, watrobie,
dcianie jelita cienkiego i grubego, trzustce, krezce. Masy E-LAM moga osigga¢ bardzo duze rozmiary — opi-
sywano przypadki guzéw o najwiekszej $rednicy diugosci 15-22 cm. Opierajac sie na pozytywnych wynikach
badan klinicznych, sirolimus, lek z grupy inhibitoréw kinazy mTOR, zostat zarejestrowany w maju 2015 roku przez
amerykanskg Agencje Zywnosci | Lekéw (FDA) jako pierwszy i obecnie jedyny lek do systemowej terapii LAM.
Zastosowanie sirolimusu wskazane jest u pacjentek z LAM, ktorej towarzyszy szybko postepujgce pogorszenie
funkciji uktadu oddechowego lub FEV, < 70% wartosci naleznej, oraz u pacjentow z objawowymi optucnowymi
wysigkami chtonnymi, przed zastosowaniem inwazyjnych metod leczenia.

Stowa kluczowe: naczyniakowato$¢ limfatyczna, limfangioleiomiomatoza, syrolimus

ABSTRACT

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare, proliferative lung disease, leading to progressive damage of their
structure and is a member of the PEComa neoplasm family (perivascular epithelioid cell tumors). Furthermore,
solid-cystic masses described as lymphangioleiomyoma or extrapulmonary LAM (E-LAM) can occur. E-LAM foci
have been described in the mediastinum, supraclavicular lymph nodes, the liver, walls of the small and large
intestine, the pancreas and the mesentery. E-LAM masses can reach large sizes — tumors with the diameter of
15-22 cm have been described. On the basis of positive results of clinical trials, sirolimus, a drug from the group
of MTOR kinase inhibitors, was registered by the Food and Drug Administration (FDA) in May 2015 as the first and
currently only drug for systemic LAM therapy. Sirolimus use is recommended in patients with LAM, accompanied
by rapidly progressing deterioration of respiratory system function or FEV1 < 70% predicted value and in patients
with pleural lymph exudate before applying invasive methods of treatment.
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Wstep

Naczyniakowato$¢ limfatyczna (limfangioleiomio-
matoza; LAM, lymphangioleiomyomatosis) to rzadka
rozrostowa choroba ptuc, prowadzaca do postepujacego
uszkodzenia ich struktury, z tworzeniem licznych drob-
nych torbieli oraz gromadzeniem chtonki w przestrzeni
optucnej [1]. U jej podtoza lezy wieloogniskowa prolife-
racja komorek miedni gtadkich oraz okotonaczyniowych
komorek epitelioidnych (PECs, perivascular epithelioid
cells; w LAM okreslane takze jako komorki LAM, LAM
cells) w obrgbie srodmiazszu ptuc i w zwiazku z tym jest
zaliczana do rodziny nowotwordéw typu PEComa (peri-
vascular epithelioid cell tumours) [2]. Do grupy PEComa
naleza takze: naczyniakomig$niakottuszczak (AML,
angiomyolipoma), guz jasnokomoérkowy (cukrowy)
(CCST, clear-cell sugar tumour) — postaé plucna i o lo-
kalizacji pozaptucnej (PEST, primary extrapulmonary
sugar tumor), jasnokomdrkowy nowotwor migSniowo-
-barwnikowy wiezadta oblego/wigzadla sierpowatego
(CCMMT, clear-cell myomelanocytic tumour) oraz
pierwotny PEComa skory (primary cutaneous PEComay
CCCMT, cutaneous clear cell myomelanocytic tumour)
i PEComa NOS (not otherwise specified) [3]. Naczynia-
kowato$¢ limfatyczna ptucna (P-LAM, pulmonary LAM)
wystepuje w dwéch postaciach klinicznych: postaci
zwiazanej ze stwardnieniem guzowatym (choroba Bo-
urneville’a—Pringle’a; TSC, tuberous sclerosis complex)
— zespotem genetycznym wywotanym mutacjami inak-
tywujacymi w genach TSC! i TSC2, charakteryzujacym
si¢ wystepowaniem licznych guzéw typu hamartoma,
zaburzeniami uktadu nerwowego, w tym napadami
padaczkowymi, autyzmem i niepetnosprawnos$cia umy-
stowa r6znego stopnia [4] — oraz postaci sporadyczne;j
(S-LAM, sporadic LAM), wystgpujacej u kobiet bez
znanych czynnikéw predyponujacych [5]. Oprdcz pluc-
nej manifestacji LAM u chorych tych obserwuje si¢
liczne nieprawidtowosci w obrebie uktadu chtonnego
poza klatka piersiowa, takie jak zaburzenia droznosci
przewodu piersiowego, wysigk chtonki w obrebie prze-
strzeni zaotrzewnowej i miednicy czy limfadenopatia
[5]. Ponadto, w rzadkich przypadkach, dochodzi do
rozplemu patologicznych naczyn limfatycznych nacie-
kanych przez komérki LAM, co prowadzi do obstrukcji
ich $wiatta i gromadzenia si¢ chtonki, czego efektem
jest powstawanie lito-torbielowatych mas, okre$lanych
jako lymphangioleiomyoma lub pozaphlucna posta¢ LAM
(E-LAM, extrapulmonary LAM) [6].

Czegstos¢ wystepowania
Czestos¢ wystepowania plucnej LAM rézni sie w za-

lezno&ci od postaci klinicznej — ptucna LAM stwierdza
sie u 30-50% kobiet i ok. 10% mezczyzn ze stwardnie-

niem guzowatym [7, 8], natomiast posta¢ sporadyczna
wystepuje u 1 na 200-400 tys. kobiet [5, 7]. Naczynia-
kowato$¢ limfatyczna dotyczy prawie wytacznie kobiet
w wieku rozrodczym — median¢ wieku w momencie
rozpoznania okre§la si¢ na 35-41 lat [9-12]. Rzadko
ptucng LAM diagnozuje si¢ u pacjentek w okresie pome-
nopauzalnym — tu zwraca uwage czgsto wystepujacy wy-
wiad stosowania hormonalnej terapii zastepczej [12, 13].
Opisano pojedyncze przypadki wystgpowania choroby
u dzieci i me¢zczyzn bez predysponujacych obciazen
genetycznych [14-16]. Pozaplucne nieprawidtowosci
w obrgbie ukltadu limfatycznego sa czesto spotykane
u pacjentek z plucng LAM — do zaburzenia droznoSci
przewodu piersiowego dochodzi u ponad 70% z nich,
wysiek chlonki w przestrzeni otrzewnej obserwuje
si¢ w 30% przypadkow [17]. Lymphangioleiomyoma
wystepuja natomiast rzadziej — u 10-21% pacjentek
z plucna S-LAM [12, 17-19] — i czgsto towarzysza im
powiekszenie weztéw chtonnych w obregbie jamy brzusz-
nej, wodobrzusze i poszerzenie przewodu piersiowego
[18]. Mozna przypuszczad, ze czgsto$¢ wystgpowania
lymphangioleiomyoma u chorych z plucna postacia LAM
ros$nie wraz z ci¢zkoScia jej przebiegu [18], natomiast nie
sa one czestsze u pacjentek ze stwardnieniem guzowatym
—w retrospektywnej pracy ze szpitala Mayo Clinic spo-
§r6d 403 pacjentéw z TSC tylko u 3 wystepowata E-LAM
[20]. W analizie materiatu autopsyjnego lub pozyskanego
z zabiegéw ginekologicznych u 10 pacjentek z postacia
ptucna LAM obecno$¢ drobnych ognisk LAM w obrebie
macicy, przydatkéw czy wiezadta szerokiego macicy
stwierdzono az u 90% z nich, a u 80% odnotowano za-
jecie weztéw chtonnych w przestrzeni zaotrzewnowej [21].
Nie jest jasne, czy obecno$¢ ognisk E-LAM predysponuje
do rozwoju postaci ptucnej LAM. W duzej, retrospektyw-
nej analizie materiatu pozyskanego od 1732 pacjentek
bez wywiadu LAM (mediana wieku: 56 lat), poddanych
operacjom ginekologicznym z limfadenektomia, wystepo-
wanie ognisk pozaptucnej LAM stwierdzono u 8 chorych
[22]. U jednej sposrdd nich plucna posta¢ LAM rozpo-
znano po 7 latach od operacji ginekologicznej, natomiast
pozostale kobiety nie miaty nawrotu LAM w Zadnej po-
staci (mediana obserwacji: 26 miesiecy) [22]. W podobnej
analizie, obejmujacej 19 pacjentek, u ktérych wykryto
bezobjawowa, pozaptucng LAM zajmujaca macic¢ oraz
miedniczne i paraaortalne wezly chlonne, w czasie Sred-
nio 33 miesigcy obserwacji u zadnej z nich nie doszto do
rozwoju postaci ptucnej [23]. Obok opiséw przypadkdw
dotyczacych kobiet z ogniskami LAM w obrebie para-
aortalnych i miednicznych weziéw chtonnych, u ktérych
nie wystepowaly plucna LAM ani stwardnienie guzowate
[24, 25], dostepne sa jednak takze opisy, w ktérych poza-
ptucna LAM stanowita pierwszy objaw rozwoju ptucnej
postaci LAM, ktéra — jezeli wystapi — diagnozowana
jest najczesciej w ciagu okoto 2 lat od rozpoznania postaci
pozaplucne;j [6, 26-31].

28



Aleksandra Sobiborowicz i wsp., Rozpoznanie i leczenie limfangioleiomiomatozy (LAM) z grupy PEComa

Anatomia i obraz kliniczny

Plucna LAM prowadzi do postepujacego niszcze-
nia miazszu phuc i zastgpowania go licznymi drobnymi
torbielami, co w efekcie powoduje postepujaca niewy-
dolnos$¢ oddechowa [7]. W przebiegu LAM dochodzi
do nasilonego ograniczenia tolerancji wysitku oraz
codziennej aktywnosci fizycznej, w stopniu wiekszym niz
np. w przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc [32]. Wsr6d
najczestszych pierwszych objawdw choroby wymienia
sie: dusznos$¢, uporczywy kaszel i krwioplucie [7, 11, 12].
Duszno$¢ spoczynkowa oraz potrzeba tlenoterapii
pojawiaja sie u wigkszoSci pacjentek w czasie 10 lat od
momentu ustalenia diagnozy [33]. Przebieg choroby
komplikuja nawracajace odmy oplucnowe, wystepujace
u ok. 5% pacjentek rocznie od momentu rozpoznania
choroby; dodatkowo w okoto potowie przypadkdéw
stanowig one pierwszy objaw rozwijajacej si¢ LAM
[3, 12, 34]. Ponadto, z powodu zaburzenia droznosci
naczyn limfatycznych dochodzi do wysigkéw chtonnych
w przestrzeni optucnej, co skutkuje nasilong dusznoscia
oraz bolem w klatce piersiowej [35]. LAM jest takze
rzadka przyczyna wystepowania nadci$nienia ptucnego
(ok. 7,6% pacjentek z LAM) [9].

Lymphangioleiomyoma lokalizuja si¢ najczeSciej
w obrebie przestrzeni zaotrzewnowej i macicy oraz
w okolicznych weztach chtonnych [6, 24, 27]. Ponadto opi-
sano ogniska E-LAM rozwijajace si¢ w Srodpiersiu [36],
nadobojczykowych weztach chtonnych [37, 38], wa-
trobie [39], Scianie jelita cienkiego i grubego [40, 41],
trzustce [26, 42], krezce [43]. Masy E-LAM moga osiagac
bardzo duze rozmiary — opisywano przypadki guzéw
o najwigkszej §rednicy dtugosci 15-22 cm [18, 44—46]
— oraz rozciagac si¢ wzdluz przebiegu naczyn chton-
nych, wychodzac z przestrzeni zaotrzewnowej do klatki
piersiowej [19], a dalej nawet na szyje wzdluz miesnia
mostkowo-obojczykowo-sutkowego [47].

Objawy obecnosci lymphangioleyomyoma wystepuja
u okoto 55-60% chorych [6, 18] i s3 to najczesciej bol
w okolicy guza [26, 29, 46] oraz krwawienia z uktadu rod-
nego w przypadku LAM zajmujacej macicg [24, 48, 49].
Czesto obserwowane sa takze objawy zwigzane z uci-
skiem masy nowotworu na pobliskie narzady: dyspepsja,
wzdecia i objawy podniedroznosci uktadu pokarmowe-
go [46], wodonercze czy obrzeki i parestezje konczyn
dolnych [46, 50]. Lymphangioleiomyoma zlokalizowane
w §rédpiersiu moga wywotaé zespdt Hornera, wysieki
chionne do jamy optucnej lub zaburzenia rytmu serca
[6, 18]. Jezeli komoérki LAM naciekaja moczowody,
dochodzi do chylurii [51], natomiast zajecie brodawki
Vatera moze prowadzi¢ do cholestazy [45]. W przypadku
duzych lymphangioleiomyoma obserwuje si¢ wodobrzu-
sze zwigzane z duza objetoscia chtonki [6] lub krwawie-
nia z guza do jamy brzusznej [52]. Objawy wynikajace
z ucisku na sasiadujace narzady, takie jak: wzdecia, b6l

w okolicy guza, czgstomocz, obrzgki i parestezje koficzyn
dolnych czy zaparcia, ulegaja nasileniu w ciagu dnia [18].
Wiaze si¢ to ze wzrostem objetosci guza w ciagu doby,
wynikajacym z wiekszego przeptywu chtonki przez jame
brzuszna i miednice¢ po positkach i w trakcie dziennej
aktywnosci, oraz wzrostem ci$nienia hydrostatycznego
w pozycji stojacej [18, 27]. Przyrost objetosci w ciagu
dnia wynosi §rednio 140% [18]. Opisano takze zmiany
objetosci lymphangioleiomyoma wraz z cyklem miesiacz-
kowym [53].

Diagnostyka

Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Pulmonologicznego ,,ztotym standardem” w diagnosty-
ce LAM jest wykonanie biopsji pluca oraz tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci klatki piersio-
wej [7]. Cechami dodatkowo sktaniajacymi ku temu
rozpoznaniu sa: angiomyolipoma obecnie/w wywiadzie,
wysigki chlonne w obrebie klatki piersiowej i jamy
brzusznej, zespdt stwardnienia guzowatego, obecnos¢
lymphangioleiomyoma czy stwierdzone mikroskopowe
zajecie weztéw chlonnych przez komdérki LAM [7].
W wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Chor6b
Klatki Piersiowej/Japonskiego Towarzystwa Pulmonolo-
gicznego z 2017 roku do cech tych zaliczono takze: oso-
czowe stezenie czynnika wzrostu srédbtonka naczyfh D
(VEGF-D, vascular endothelial growth factor D)
> 800 pg/ml oraz obecnos¢ komdérek LAM w badaniu cy-
tologicznym wysigku chtonnego do przestrzeni optucnej
[54]. Ze wzgledu na niezwykla rzadko$¢ wystgpowania
LAM u mezczyzn ostateczne rozpoznanie nalezy w kaz-
dym przypadku ustala¢ na podstawie typowego wyniku
biopsji ptuca [7]. Wykazano, ze biopsja przezoskrzelowa
jest metoda stosunkowo bezpieczng wsrdd chorych
z LAM [55].

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczoSci
jest badaniem z wyboru w zakresie zaréwno diagnostyki,
jak i kontroli postepu choroby [7]. Do typowych zmian
radiologicznych, obserwowanych u wszystkich chorych,
naleza liczne, drobne, okragle torbiele pluc (2-5 mm
Srednicy), réwnomiernie roztozone w obrebie miazszu
ptuc [11]. W zwiazku z czegstym wspdtwystepowaniem
LAM i angiomyolipoma nerek zaleca si¢, aby u wszyst-
kich chorych diagnozowanych w kierunku naczyniako-
watoSci limfatycznej wykona¢ tomografi¢ komputerowa
z kontrastem jamy brzusznej i miednicy, a w przypadku
przeciwwskazan do zastosowania kontrastu — badanie
rezonansu magnetycznego [7].

Lymphangioleiomyoma w tomografii komputerowe;j
przyjmuje najczesciej posta¢ dobrze odgraniczonej,
lito-torbielowatej zmiany, ze Scianami o zrdznicowanej
grubodci i licznymi przegrodami [26, 27, 46]. Rzadziej ob-
serwuje si¢ charakter lity badZ czysto torbielowaty [27].
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Zmiana jest zazwyczaj dobrze odgraniczona, obser-
wowane sg jednak takze nieliczne lymphangioleio-
myoma o naciekajacym charakterze wzrostu [18].
Guzy o charakterze litym maja podobna gestos¢ do
watroby (59-71 HU), zmiany torbielowate — nizsza
(3-25 HU), odpowiadajacg akumulacji chtonki [18].
Sciany torbieli moga ulega¢ wzmocnieniu po podaniu
kontrastu [17]. W badaniu rezonansu magnetycznego
lymphangioleiomyoma wykazuja zréznicowane warto-
Sci sygnatu zaréwno w ekspozycji T1, jak i T2 [38, 44,
49, 50]. W badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) obserwowany jest
niewielki wychwyt glukozy [26]. W badaniu ultrasono-
graficznym E-LAM moze dawac obraz zmiany zaréwno
izoechogenicznej, jak i hipo- oraz hiperechogenicznej, co
nie pozwala na ich r6znicowanie z nowotworami jajnika
czy chtoniakami [27]. Charakterystyczne sa natomiast
zmiany struktury w ciagu dnia: zmiany lite w godzinach
porannych w godzinach wieczornych moga wykazywac
charakter lito-torbielowaty oraz zmienia¢ echogennos¢
[27]. Zaobserwowano ponadto, ze lymphangioleiomyoma
charakteryzuja si¢ wzrostem objgtoSci w ciagu doby, co
odrdznia je od innych zmian nowotworowych lokalizu-
jacych sie w przestrzeni zaotrzewnowej i miednicy [27].
Limfangioleiomiomatoza wiaze si¢ tez ze zwigkszo-
nym ryzykiem rozwoju oponiakéw, dlatego w przypadku
objaw6w ze strony o§rodkowego uktadu nerwowego za-
sadne jest wykonanie badania rezonansu magnetycznego
glowy [7]. Istotne jest takze objecie pacjentek z LAM
opieka poradni genetycznej — TSC charakteryzuje si¢
szerokim zakresem fenotypdw, a stabo wyrazone Kkli-
nicznie cechy zespotu moga spowodowaé nieprawidlowe
zakwalifikowanie przypadku jako sporadyczny [7].

Morfologia

Typowy dla LAM obraz obejmuje wystgpowanie
licznych torbieli w obrebie tkanki §rédmiazszowe;j
ptuca oraz wieloogniskowa proliferacj¢ niedojrzatych
miocytow gladkich i okotonaczyniowych komoérek
z réznicowaniem nabtonkowym (PECs, perivascular
epitheliod cells), okre§lanych w przypadku naczyniako-
watosci limfatycznej jako komodrki LAM (LAM cells)
[7]. Ogniska proliferacji komérek LAM i miocytéw
lokalizuja si¢ najczesciej wokdt naczyn limfatycznych,
przegréd migdzyptatowych i optucnej [3]. W obrebie
guzkéw LAM centralnie uktadajg si¢ komdrki mniej-
sze, wrzecionowate, natomiast komoérki nablonkowate,
o obfitej cytoplazmie, lokalizuja si¢ gtéwnie na obwodzie
[56]. Cytologiczna atypia i figury podziatu zazwyczaj nie
sa spotykane [57].

Na podstawie nasilenia dwéch typowych dla LAM
zmian morfologicznych: wystepowania torbieli i nasile-
nia proliferacji komdérek LAM w obrebie materiatu biop-

syjnego ptuca Matsui i wsp. (2001), opracowali podziat
na 3 stopnie histologicznego zaawansowania choroby
(LHS, LAM histologic store) [34]. Procentowe zajecie
tkanki ptuc przez opisane zmiany, ogladane w matym
powigkszeniu, zakwalifikowano nastepujaco: LHS-1:
< 25%; LHS-2: 25-50% i LHS-3: > 50% [34]. Autorzy
wykazali takze silng korelacje stopnia zaawansowania
LHS z 10-letnim przezyciem catkowitym chorych, ktére
wynosito: 100%, 74,4% 152,4%, odpowiednio w LHS-1,
LHS-2 i LHS-3 [34]. Wartos¢ LHS jest obecnie uzna-
wanym czynnikiem rokowniczym w ptucnej LAM [58].
Lymphangioleiomyoma jest zazwyczaj opisywana jako
zmiana dobrze odgraniczona od okolicznych tkanek [21,
26], z obecnoscig widknistej torebki [57]. Rzadko obser-
wuje si¢ naciek komdrek LAM poza torebke [6]. Wyjatek
stanowia ogniska LAM w macicy, ktdre czgsto sa stabo
oddzielone od niezmienionej mig¢$niowki gtadkiej ma-
cicy [21, 24]. Diagnostyka réznicowa E-LAM w obrebie
macicy obejmuje mi¢Sniaka, mi¢saka gtadkokomorko-
wego, migsaka podscieliskowego macicy i przyzwojaka
[48]. Lymphangioleiomyoma zbudowane sa, podobnie
jak postac ptucna, z wrzecionowatych i nabtonkowatych
komérek LAM, o okraglych i owalnych jadrach, z obfita,
lekko kwasochtonna cytoplazma [6, 24, 50]. Komorki
te uktadaja si¢ w gniazda — przypominajace uklady
tzw. Zellballen, opisywane w guzach chromochtonnych
nadnerczy [26], rozdzielone przez szczelinowate naczynia
o cienkich Scianach wyScielonych komérkami Srédbtonka
[50], ktére moja ulegac zeszkliwieniu [21, 24, 26]. Typowo
nie obserwuje si¢ martwicy i wylewéw krwi do guza [6,
21, 26, 46]. W wiekszoSci przypadkéw aktywno§¢ mito-
tyczna jest niska [6, 21], w niektorych grupach badanych
stwierdzano do 4 figur na 10 p6l widzenia [24, 37]. Dos¢
czestym znaleziskiem s3a mate skupiska odczynowych
limfocytow, przypominajace grudki chtonne [6].
Komorki LAM charakteryzuja si¢ jednoczesng eks-
presja markeréw melanocytarnych (HMB-45, Melan A,
MART?1) oraz gtadkomig¢$niowych (SMA, desmina,
aktyna) (ryc. 1) [59, 60]. Ekspresj¢ HMB-45 obserwuje
si¢ we wszystkich przypadkach, przy czym odsetek
komoérek wykazujacych ekspresje tego markera jest
zmienny — wynosi zazwyczaj 20-40% i dotyczy przede
wszystkim komoérek nabtonkowatych [11, 56, 60, 61].
W niemal wszystkich przypadkach wystepuje takze eks-
presja receptora dla estrogenéw (ER) i progesteronu
(PR) — gléwnie w obrebie komdrek wrzecionowatych
[56], przy czym zazwyczaj silniejsza jest ekspresja PR
[62]. Innymi markerami przydatnymi w diagnostyce
réznicowej s3 -katenina i E-kadheryna oraz katepsyna
K, ktérych ekspresja stwierdzana byla we wszystkich ana-
lizowanych przypadkach [56, 63, 64]. Charakterystyczne
jest réwniez wspotwystepowanie ekspresji markeréw
Srodbtonka naczyn chtonnych: podoplaniny (D2-40),
PROXI, VEGFR-3i LYVEI, kt6ra jest obecna zaréw-
no w komorkach wyscielajacych naczynia chtonne, jak
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Rycina 1A-D. Zaotrzewnowy LAM z naciekiem wezta chtonnego — w kolejnosci barwienia HE, SMA, HMB-45, receptory

progesteronowe [100X]

i w samych komérkach LAM [56]. Do mniej typowych
markeréw nalezy receptor naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epidermal growth factor receptor), ktorego
ekspresje stwierdza si¢ w okoto potowie przypadkdw [56].
Kobayashi i wsp. (2018) wykazali tez cytoplazmatyczna
ekspresje EGFR/ErbB-1 i HER4/ErbB-4 w komérkach
LAM [65]. Maisel i wsp. (2018) opisali silng ekspresje
liganda dla receptora programowanej §mierci 1 (PD-L1,
programmed death ligand 1) w preparatach z biopsji ptuc
u 6 pacjentek z LAM, ktéra byta wyzsza w preparatach
pochodzacych z guzkéw plucnych niz w tkankach pocho-
dzacych ze zdrowych phuc [66]. Jednoczesnie stwierdzili
obecno$¢ limfocytéw T wykazujacych ekspresje recep-
tora programowanej $mierci 1 (PD-1), naciekajacych
ogniska LAM [66]. W przypadku lymphangioleiomyoma
komérki LAM wykazuja ekspresje podobnego profilu
markerkéw: HMB45 — szczegdlnie w komodrkach na-
blonkowatych [6], Melan A, kalponiny, SMA, desminy,
jadrowa ekspresj¢ ER i PR [6, 24, 46, 50], a ponadto
ekspresje: S-kateniny [23], E-kadheryny [67], MiiTF
[25] oraz—w obrgbie §rédbtonka naczyn limfatycznych:
CD34, podoplaniny, CD31, i VEGFr-3 [21, 24, 26, 43].

Genetyka

Podobnie jak pozostate choroby rozrostowe z ro-
dziny PEComa, naczyniakowato$¢ limfatyczna cechuje

si¢ zwigkszong czestoScig wystepowania u chorych ze
stwardnieniem guzowatym — charakteryzujacym si¢
obecnoscia germinalnych mutacji inaktywujacych i utraty
heterozygotycznosci (LOH, loss of heterozygosity) w re-
gionie 16p13.3, locus TSC2, kodujacym bialko tuberyne
oraz w regionie 9q34, locus TSCI, kodujacym biatko
hamartyne¢ [8, 68]. Tuberyna oddzialuje hamujaco na
biatko sygnatlowe Rheb — homolog biatka Ras (Rheb,
Ras homolog enriched in brain), ktore z kolei jest zna-
nym aktywatorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR
(mammalian target of rapamycin) [69]. Hamartyna
tworzy kompleks z tuberyna, stabilizujac ja i chroniac
przed degradacja w proteosomach [70]. Zwigzana
z utrata funkcji ktérego§ z tych dwoch biatek nadmierna
aktywacja bialka Rheb, a co za tym idzie — aktywacja
szlaku mTORCI1, prowadzi do nasilonej syntezy biatek
stymulujacych proliferacje i angiogenezg, co przektada
si¢ na obecno$¢ licznych guzéw typu PEComa u chorych
ze stwardnieniem guzowatym [69]. Plucna posta¢ LAM
stwierdza si¢ u 30-50% kobiet i okoto 10% mezczyzn
ze stwardnieniem guzowatym, przy czym czgsciej sa to
chorzy z mutacjami w obrebie 7SC2 [8, 71]. Podobnie,
somatyczne mutacje inaktywujace oraz utrate heterozy-
gotycznosci w obrebie genéw TSC1 i TSC2 obserwuje si¢
w komoérkach LAM uzyskanych od pacjentek ze spora-
dyczna postaciag LAM, chociaz — w zwiazku z rzadkim
wystepowaniem tej postaci — brakuje badan obejmu-
jacych duze grupy chorych [72]. Badri i wsp. (2013)
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dokonali analizy materiatu uzyskanego od 10 pacjentek
ze sporadycznga LAM, wykazujac, ze az u 8 spos$rdd nich
komérki LAM wykazywaly zaburzenia w obrebie locus
TSC2, przy czym u 4 z nich doszto do catkowitej utraty
tuberyny wobec utraty heterozygotycznosci i mutacji
w drugim allelu (3 przypadki) oraz dwoch mutacji inakty-
wujacych w obu allelach jednoczesnie (1 przypadek) [73].
W pracy Fujity i wsp. (2015) inaktywujace somatyczne
mutacje TSC1/TSC2 wykryto w komérkach LAM u 6 na
9 pacjentek ze sporadyczng LAM [74]. Do innych zmian
genetycznych, jakie zaobserwowano u chorych z naczy-
niakowatoScia limfatyczna, naleza germinalne mutacje
w obrebie BARDI, BLM i BRCAZ2 [14] oraz amplifikacja
EGFR [56], jednak ich znaczenie w patogenezie LAM
nie zostato w petni zbadane.

Ocena zaawansowania postaci ptucnej
LAM i czynniki wpltywajace na cigzkosé
jej przebiegu

Do badan wydolnosci uktadu oddechowego, ktérych
wyniki koreluja z nieprawidtowoS$ciami obserwowanymi
w badaniach radiologicznych i histopatologicznych oraz
zmieniajg si¢ wraz progresja choroby naleza: badanie
wspotczynnika transferu plucnego dla tlenku wegla
(TLco) i badanie spirometryczne — w szczegdlnosci
pomiar natgzonej objetoSci wydechowej pierwszose-
kundowej (FEV,, forced expiratory volume in 1 second)
[58]. Zaleca si¢, aby w ramach pierwszej oceny stopnia
zaawansowania choroby wykonaé TLco i badanie spiro-
metryczne z proba rozkurczowa [7]. Ponadto, u pacjen-
téw poddanych biopsji pluca dokonuje si¢ histologicznej
oceny zaawansowania w skali LHS, oméwionej wcze$niej
[58]. Pomiary FEV, oraz TLco powinny by¢ powtarzane
co 3—6 miesi¢cy w celu oceny postepu choroby i odpo-
wiedzi na leczenie, a w przypadku stabilnych wynikéw
czesto$¢ badan kontrolnych mozna ograniczy¢ do wyko-
nywania ich raz na rok [7]. U pacjentek w poczatkowym
stadium choroby zazwyczaj nie obserwuje si¢ odchylen
w badaniu gazometrycznym krwi tetniczej; jest ono wy-
konywane w celu oceny wskazan do tlenoterapii i prze-
szczepienia phuc u pacjentek z chorobg zaawansowana
[7]. Préba wysitkowa oraz test 6-minutowego marszu
(6MWT, 6 minute walk test) znajdujg zastosowanie
w ocenie wpltywu choroby na og6lna sprawnos$¢ pacjen-
tek oraz odpowiedzi na leczenie [58]. Plucna postaé
LAM u chorych ze stwardnieniem guzowatym cechuje
si¢ tagodniejszym przebiegiem w pordwnaniu z postacia
sporadyczna [7, 58]. Ponadto, pacjentki, u ktérych pierw-
szymi objawami LAM byty krwioplucie i duszno$¢, cho-
ruja cigzej niz te, u ktérych LAM stwierdzono z powodu
wystapienia odmy optucnowej, co moze by¢ zwigzane
z opdznieniem w ustaleniu rozpoznania w pierwszej
grupie [58]. Istnieja opinie, ze LAM wykazuje tendencje

do wolniejszego postepu u kobiet po menopauzie [75].
W badaniu Gupty i wsp. (2019) zmiana FEV, u kobiet
przed menopauza wyniosta §rednio —118 ml/rok, nato-
miast u kobiet po menopauzie —74 ml/rok (p = 0,003)
[76]. Opisywanym ostatnio czynnikiem prognostycznym
w naczyniakowato$ci limfatycznej jest osoczowe steze-
nie VEGF-D, ktére u chorych osiaga warto$¢ znacznie
wyzsza niz w zdrowej populacji, szczegdlnie u pacjentéw
ze stwardnieniem guzowatym [77]. Wysokie st¢zenie
VEGEF-D (> 800 pg/ml) zostato skorelowane z szybszym
tempem pogarszania si¢ wartoSci FEV, [78] oraz obec-
noscia wysigkdw chtonnych do jamy optucnej i liczba tor-
bieli plucnych [77]. Innymi markerami, ktdre powigzano
z cigzkoScia przebiegu ptucnej postaci LAM, sa: stezenie
metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej (MMP, ma-
trix metalloproteinases) w moczu [ 58], osoczowe stezenie
biatka wigzacego witaming D (VTDB, vitamin D binding
protein) [79, 80], receptora dla VEGF-3 i chemokiny
CCL21 [81] czy ekspresja receptora ludzkiego czynnika
wzrostu naskérka 3 (HERS3, human epidermal receptor
3) w komérkach LAM [61].

Leczenie postaci ptucnej LAM

Rehabilitacja oddechowa, obejmujaca ¢wiczenia
aerobowe oraz wzmacniajace migénie oddechowe,
wywiera udowodniony korzystny wplyw na oceng¢ jako-
Sci zycia, wynik 6MWT, poczucie dusznosci i poziom
codziennej aktywnosci pacjentek z LAM [82]. Poprzez
analogi¢ do postgpowania w przewleklej obturacyjne;j
chorobie ptuc, zaleca si¢, aby chore z LAM byly objete
profilaktycznymi szczepieniami przeciwko dwoince
zapalenia phuc oraz grypie; ponadto, w zwiazku z cze-
stym wystgpowaniem osteoporozy, pacjentki z LAM
powinny by¢ poddawane okresowym badaniom den-
sytometrycznym [7]. LAM wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem odmy oplucnowej, ktéra wystepuje u okoto
polowy chorych w momencie rozpoznania i u ponad
60% pacjentek w trakcie trwania choroby, z tendencja
do czestych nawrotéw [7]. Do czynnikéw dodatkowo
zwigkszajacych ryzyko odmy zalicza si¢ cigze¢ oraz
podréze samolotem [7, 83]. Pleurodeza wykazuje
skuteczno$§¢ w zapobieganiu nawrotowej odmie optuc-
nowej; Gonano i wsp. (2018) w swoim badaniu obej-
mujacym grupe 145 pacjentek wykazali, Ze pleurodeza
zapobiegata jej wystapieniu z prawdopodobiefistwem
82%, 68% 1 59%, odpowiednio po roku, 5 i 10 latach
od zabiegu, w poréwnaniu z 55%, 46% i 39% wsrod
pacjentek niepoddanych zabiegowi (p = 0,026) [83].
W przypadku obfitych wysigkéw chtonnych do jamy
oplucnej zalecana jest dieta uboga w tluszcze, a w razie
wystgpienia objawow klinicznych (dusznosé, kaszel, bol
w klatce piersiowej) tradycyjnie stosuje si¢ drenaz jamy
oplucnej poprzez torakocenteze [7], jednak w Swietle
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nowych dowoddéw przed rozpoczgciem leczenia meto-
dami inwazyjnymi zaleca si¢ prébe kontroli objawow
leczeniem systemowym za pomoca sirolimusu [5, 35,
84]. W zaawansowanych stadiach LAM u pacjentek
kwalifikowanych do ITI-IV klasy w skali NYHA (New
York Heart Association), z hipoksemia w spoczynku,
zastosowanie znajduje przeszczepienie phuc [7]. Sredni
czas od diagnozy do przeszczepienia waha si¢ w pracach
zréznych o§rodkéw w granicach 4-5 lat [85, 86]. W duzej
retrospektywnej analizie danych dotyczacych przebiegu
choroby u 138 pacjentek z LAM poddanych przeszcze-
pieniu pluca wykazano, ze roczne, 5-letnie i 10-letnie
przezycie catkowite po zabiegu wyniosto odpowiednio:
94%, 73% 1 56%, a przyczynami zgonu byly najczesciej
zarostowe zapalenie oskrzelikéw oraz przewlekle odrzu-
canie przeszczepu [87]. Wykazano tez, ze takie cechy,
jak: obecno$¢ nadci$nienia ptucnego i dystans 6MWT
przed zabiegiem, wiek chorej, czas niedokrwienia narza-
du w trakcie zabiegu czy przeszczepienie jednego lub obu
pluc, nie wplywaly na przezycie catkowite po zabiegu [87].
W badaniu podsumowujacym wyniki przeszczepienia
ptuc kilku francuskich o§rodkéw transplantacyjnych
roczne, 5-letnie i 10-letnie przezycie catkowite po zabie-
gu wyniosto odpowiednio: 79,6%, 74,4% i 64,7% [85].
Podobne wyniki uzyskali Baldi i wsp. (2017); w badaniu
obejmujacym 11 pacjentek z LAM prawdopodobiefistwo
przezycia 1, 3 15 lat po przeszczepieniu ptuca wyniosto
odpowiednio: 90%, 90% 1 75% [86]. Rzadko opisywane
sa przypadki pacjentek, u ktérych nastapit nawrét LAM
w plucu przeszczepionym [85, 88].

W ostatnich latach nastapit przetom w systemowym
leczeniu limfangioleiomiomatozy, przez wiele lat opie-
rajacym si¢ na terapii przeciwestrogenowej (usuniecie
jajnikéw, zastosowanie medroksyprogesteronu czy
selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego),
ktorej skutecznos¢ nie zostala ostatecznie udowodniona
[89]. Nie wykazano takze skutecznoSci zastosowania
w LAM doksycykliny [5] ani inhibitora aromatazy — la-
trozolu [90]. Natomiast w maju 2015 roku, na podstawie
pozytywnych wynikéw badan klinicznych, sirolimus, lek
z grupy inhibitoréw kinazy mTOR, zostat zarejestro-
wany przez FDA jako pierwszy i obecnie jedyny lek
do systemowej terapii LAM [5]. Wedlug wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Klatki Pier-
siowej/Japofiskiego Towarzystwa Pulmonologicznego
zastosowanie sirolimusu wskazane jest u pacjentek
z LAM, ktorej towarzyszy szybko postepujace pogor-
szenie funkcji uktadu oddechowego lub FEV, < 70%
warto$ci naleznej, oraz u pacjentek z objawowymi
oplucnowymi wysickami chtonnymi, przed zastosowa-
niem inwazyjnych metod leczenia [5]. Badania kliniczne
dotyczace zastosowania inhibitoréw mTOR (sirolimus,
ewerolimus) w naczyniakowatoSci limfatycznej zostaly
podsumowane w tabeli 1 — nie uwzglgedniono natomiast
analiz retrospektywnych.

Randomizowane, wielooSrodkowe, kontrolowane
placebo, podwdjnie zaSlepione badanie kliniczne fazy
III MILES (Multicenter International Lymphangioleiomy-
omatosis Efficacy And Safety Of Sirolimus) jest jak dotad
najwigkszym badaniem klinicznym dotyczacym zastoso-
wania sirolimusu w LAM [91]. Osiemdziesiat dziewig¢
pacjentek podzielono losowo na dwie grupy: 43 chore
przyjmujace placebo i 46 chorych przyjmujacych siro-
limus p.o. w dawce poczatkowej 2 mg/d., a nast¢pnie
ustalanej tak, aby utrzymac st¢zenie leku w surowicy
na poziomie 5-15 ng/ml [91]; dawkowanie to zostalo
przyjete jako standardowe w kolejnych badaniach [84,
92, 93]. Po 12 miesiacach leczenia w grupie sirolimusu
zaobserwowano stabilizacj¢ FEV, (+1 % 2 ml/miesigc)
przy FEV, pogarszajacym si¢ w tempie —12 + 2 ml/mie-
sigc w grupie placebo (p < 0,001). W grupie badawczej
odnotowano takze poprawe natgzonej pojemnosci zycio-
wej (FVC, forced vital capacity), tolerancji wysitku, oceny
jakosci zycia i obnizenie stezenia VEGF-D w surowicy
wzgledem grupy placebo. Po zakoficzeniu przyjmowania
sirolimusu FEV, ulegato obnizeniu w jednakowym tem-
pie w obu grupach, co sugeruje, ze terapia sirolimusem
nie zatrzymuje progresji choroby po zaprzestaniu terapii,
ale tez nie przyspiesza tego procesu [94]. W badaniu
MILES wskazano st¢zenie VEGF-D w surowicy jako ne-
gatywny czynnik rokowniczy, ale jednoczes$nie pozytywny
czynnik predykcyjny odpowiedzi na leczenie sirolimusem
[95]. Wyzsze stezenie VEGF-D na poczatku badania
byto zwiazane z lepsza odpowiedzia na leczenie w grupie
przyjmujacej sirolimus (poprawa wartosci FEV, i FVC),
ale jednoczesnie z szybszym pogarszaniem si¢ wartosci
tych parametréw w grupie placebo [95]. W ostatnio prze-
prowadzonych badaniach wykazano takze pozytywny
wplyw sirolimusu na uciazliwe powiktania LAM, takie
jak wysieki chtonki do przestrzeni oplucnej i nawraca-
jace odmy ptucnowe. W badaniu Zhou i wsp. (2018)
u 5 badanych pacjentek z wywiadem odmy optucnowej
nawracajacej pomimo zabiegu pleurodezy, przyjmuja-
cych sirolimus w dawkach zapewniajacych utrzymanie
stezenia leku w surowicy na poziomie 3-10 ng/ml, nie
obserwowano nawrotéw odmy optucnowej przez caly
okres leczenia [96]. Natomiast przerwanie terapii lub
spadek st¢zenia leku we krwi ponizej 3 ng/ml skutko-
waly nawrotem odmy u 2 pacjentek w czasie obserwacji
2-1i3-letniej [96]. W badaniu obserwacyjnym, zaprojek-
towanym w celu oceny korzySci z zastosowania siroli-
musu u chorych z cigzkim przebiegiem LAM i obfitymi
chtonnymi wysickami w jamie oplucnej, wykazano, ze
uwszystkich 12 pacjentek nastgpita catkowita lub prawie
catkowita redukcja objetosci gromadzacego si¢ plynu,
co u 2 sposréd nich pozwolito na przerwanie drenazu
jamy oplucnej [84]. W dwdch analizach retrospektyw-
nych oceniono skuteczno$¢ zastosowania sirolimusu
w nizszej dawce (docelowe stezenie leku w surowicy
< 5 ng/m) w poréwnaniu z dawka standardowa (stezenie
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leku w surowicy 5-15 ng/ml na podstawie badania MI-
LES), otrzymujac sprzeczne wyniki [10, 97]. Ando i wsp.
(2013) wykazali poprawe funkcji uktadu oddechowego
i wycofanie naciekéw chlonnych u chorych leczonych
niskimi dawkami sirolimusu w stopniu poréwnywalnym
do wynikéw badan dotyczacych dawki wyzszej [10]. Yoon
i wsp. (2018) wykazali natomiast mniejsza efektywnosé
nizszych dawek sirolimusu, ktérych zastosowanie jed-
nocze$nie nie prowadzito do zmniejszenia czgstosci wy-
stepowania dzialan niepozadanych [97]. W metaanalizie
Gao i wsp. (2018), uwzgledniajacej 7 badan klinicznych
dotyczacych zastosowania sirolimusu w LAM, potwier-
dzono istotng poprawe wartosci FEV, i FVC wsrod
leczonych pacjentek — Srednia wazona réznic wyniosta
odpowiednio: 0,15 1 [95-procentowy przedziat ufnosci
(CI, confidence interval): 0,08-0,22; p < 0,01; I, = 0%]
dlaFEV,i0,221(95% CI: 0,11-0,32; p < 0,01; I, = 0%)
dla FVC|[9§]. Nie wykazano natomiast poprawy wyniku
6MWT i pojemnosci dyfuzyjnej pluc dla dwutlenku wegla
(DL,,). Skumulowana czesto$¢ wystepowania dziataf
niepozadanych wynosita: 50% dla zapalenia jamy ustnej,
40% dla hiperlipidemii, 23% dla bolow gltowy, 20% dla
supresji szpiku kostnego i 19% dla biegunki [98]. Wsr6d
czesto wymienianych dziatan niepozadanych sirolimusu
znajduja si¢ takze infekcje drég oddechowych, nie wy-
kazano jednak, aby zastosowanie sirolimusu zwigkszato
ich czesto§¢ w odniesieniu do populacji pacjentek z LAM
niestosujacych terapii systemowej [99].

Sirolimus jest obecnie jedynym lekiem, ktorego
zastosowanie w LAM zaleca si¢ w wytycznych Amery-
kanskiego Towarzystwa Choro6b Klatki Piersiowej oraz
Japofiskiego Towarzystwa Pulmonologicznego wobec
braku przekonujacych dowoddéw na skutecznos¢ innych
substancji [5]. Obiektem badan przedklinicznych i kli-
nicznych sa natomiast takze: inhibitory autofagii [100],
statyny [101], hydroksychlorochina [102], syntetyczny
flawonoid Proxison — antyoksydant normalizujacy
metabolizm mitochondriéw, ktéry wykazat synergizm
z sirolimusem w zahamowaniu wzrostu komoérek LAM
in vitro [103], leki celujace w Sciezki sygnatowe zwia-
zane z receptorem dla czynnika wzrostu Srédblonka
naczyniowego (VEGFR, vascular endothelial growth
factor receptor) [104] czy inhibitory PD-1, wydtuzajace
przezycie w mysich modelach LAM [66].

Leczenie i rokowanie w E-LAM

Lymphangioleiomyomas, pomimo osiagania duzych
rozmiaréw i czestej nieresekeyjnosci [29, 45], wykazuja
zazwyczaj tagodny przebieg kliniczny. W retrospektyw-
nej analizie Matsui i wsp. (2000), sposrod 17 pacjentek
z E-LAM zmarta tylko jedna, co bylo spowodowane
gwaltownym przebiegiem jednocze$nie wystepujacej
postaci plucnej LAM, wszystkie pozostate natomiast

zyly w momencie opublikowania badania — ze §rednim
czasem obserwacji wynoszacym 5,5 roku [6]. Radykal-
na resekcja pozwala na dlugotrwata kontrole choroby
[16, 24, 39, 40, 42, 50], takze z wykorzystaniem technik
laparoskopowych [43, 113]. W literaturze dostepne sa
doniesienia 0 pojawieniu si¢ wznowy miejscowej po
resekcji E-LAM [37, 114], ktéra mozna jednak leczy¢
z dobrym skutkiem ponowna resekcja [115]. Diugie czasy
przezycia obserwowano takze w przypadku choroby nie-
resekeyjnej: opisano przypadek 11-letniej dziewczynki,
u ktdrej usunigty nieradykalnie lymphangioleiomyoma
krezki nie ulegat progresji mimo braku leczenia przez
10 lat [116], oraz 47-letniej kobiety z E-LAM macicy
i przerzutami do pluc i jajnika, ktéra pozostawata
w dobrym stanie ogélnym przez 12 lat obserwacji [117].
W zwigzku z brakiem ujednoliconych metod leczenia
lymphangioleiomyomas i ich stosunkowo tagodnym
przebiegiem klinicznym nie zaleca si¢ wykonywania
badan przesiewowych w kierunku E-LAM u pacjentek
z ptucna postacia LAM, jezeli nie wykazuja one objawéw
klinicznych [7]. W przypadku wystepowania uciazliwych
objawdéw klinicznych, takich jak bdl w rzucie guza,
zaparcia czy obrzeki konczyn dolnych, podejmowane
sa proby leczenia analogicznie jak w postaci ptucnej
LAM — za pomoca hormonoterapii [12] i inhibitoréw
mTOR [118] oraz radioterapii na obszar zajetych weztow
chtonnych [119]. Radzikowska i wsp. (2016) przeprowa-
dzili retrospektywna analize skutecznoSci zastosowania
sirolimusu u 14 pacjentek z ptucng LAM (w tym jedna
z TSC) i lymphagioleiomyoma przestrzeni zaotrzewnowej
[118]. W czasie 10-miesigcznej terapii sirolimusem (w daw-
ce 1-5 mg/d. w celu osiagniecia st¢zenia leku we krwi na
poziomie 5-15 ng/ml) obok poprawy dolegliwosci ze strony
uktadu oddechowego zaobserwowano istotne zmniejsze-
nie objgtosci zmian w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa
(1603,85 + 2437,56 cm? vs. 198,01 = 315,43 cm?; p =
0,00026) oraz catkowite wycofanie si¢ chtonki z przestrzeni
zaotrzewnowej i optucnej u 13 chorych [118]. W badaniu,
do ktérego wlaczono 5 pacjentek z lymphangioleiomy-
oma jamy brzusznej, oceniono skuteczno$¢ ewerolimusu
(1-1,5 mg/d. w 2 dawkach podzielonych) [120]. Po 6 mie-
sigcach terapii u 4 na 5 chorych stwierdzono czgéciowa
lub catkowita odpowiedZ oraz wycofanie si¢ wodobrzusza
[120]. Dostepne w literaturze opisy przypadkéw zastoso-
wania inhibitoréw mTOR i hormonoterapii w E-LAM
przedstawiono odpowiednio w tabelach 2 i 3. Warto
podkreslié, ze sposrdd przypadkéw ujetych w tabeli 2 (in-
hibitory mTOR) w zadnym nie doszto do progresji choroby
w trakcie przyjmowania leku z tej grupy.

Podsumowanie

Naczyniakowato$¢ limfatyczna (limfangioleiomio-
matoza) jest zaliczana do rodziny nowotworéw typu
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PEComa [2]. U chorych z ptucna postacia LAM opisano
obecnos¢ ognisk LAM w obrebie macicy, przydatkow czy
wiezadta szerokiego macicy oraz czgste zajecie weztow
chlonnych w przestrzeni zaotrzewnowej [21]. Lymphan-
gioleiomyoma w tomografii komputerowej przyjmuje
najczesciej posta¢ dobrze odgraniczonej, lito-torbie-
lowatej zmiany, ze Scianami o zréznicowanej grubosci
ilicznymi przegrodami [26, 27, 46]. Rzadziej obserwuje
si¢ charakter lity badzZ czysto torbielowaty [27]. Zmiana
jest zazwyczaj dobrze odgraniczona, obserwowane sa
jednak réwniez nieliczne lymphangioleiomyoma o nacie-
kajacym charakterze wzrostu [18]. Sirolimus jest obecnie
jedynym lekiem, ktérego zastosowanie w LAM zaleca si¢
w miedzynarodowych wytycznych [5]. Randomizowane,
wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, podwdjnie
zaSlepione badanie kliniczne fazy III MILES jest jak
dotad najwiekszym badaniem klinicznym dotyczacym
zastosowania sirolimusu w LAM [91]. Obiektem badan
przedklicznych i klinicznych sa natomiast takze: inhibi-
tory autofagii [100], statyny [101], hydroksychlorochina
[102], leki anty-VEGFR [104] oraz inhibitory PD-1[66].
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