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Rozpoznanie i leczenie 
limfangioleiomiomatozy (LAM)  
z grupy PEComa
Diagnosis and treatment of lymphangioleiomyomatosis (LAM) from the PEComa group

STRESZCZENIE
Naczyniakowatość limfatyczna (limfangioleiomiomatoza; LAM) to rzadka rozrostowa choroba płuc, prowadząca 

do postępującego uszkodzenia ich struktury, zaliczana do rodziny nowotworów typu PEComa. U chorych może 

dochodzić do powstawania lito-torbielowatych mas, określanych jako lymphangioleiomyoma lub pozapłucna 

postać LAM (E-LAM). Ogniska E-LAM opisano w śródpiersiu, nadobojczykowych węzłach chłonnych, wątrobie, 

ścianie jelita cienkiego i grubego, trzustce, krezce. Masy E-LAM mogą osiągać bardzo duże rozmiary — opi-

sywano przypadki guzów o największej średnicy długości 15–22 cm. Opierając się na pozytywnych wynikach 

badań klinicznych, sirolimus, lek z grupy inhibitorów kinazy mTOR, został zarejestrowany w maju 2015 roku przez 

amerykańską Agencję Żywności i Leków (FDA) jako pierwszy i obecnie jedyny lek do systemowej terapii LAM. 

Zastosowanie sirolimusu wskazane jest u pacjentek z LAM, której towarzyszy szybko postępujące pogorszenie 

funkcji układu oddechowego lub FEV1 ≤ 70% wartości należnej, oraz u pacjentów z objawowymi opłucnowymi 

wysiękami chłonnymi, przed zastosowaniem inwazyjnych metod leczenia.

Słowa kluczowe: naczyniakowatość 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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Wstęp

Naczyniakowatość limfatyczna (limfangioleiomio-
matoza; LAM, lymphangioleiomyomatosis) to rzadka 
rozrostowa choroba płuc, prowadząca do postępującego 
uszkodzenia ich struktury, z tworzeniem licznych drob-
nych torbieli oraz gromadzeniem chłonki w przestrzeni 
opłucnej [1]. U jej podłoża leży wieloogniskowa prolife-
racja komórek mięśni gładkich oraz okołonaczyniowych 
komórek epitelioidnych (PECs, perivascular epithelioid 
cells; w LAM określane także jako komórki LAM, LAM 
cells) w obrębie śródmiąższu płuc i w związku z tym jest 
zaliczana do rodziny nowotworów typu PEComa (peri-
vascular epithelioid cell tumours) [2]. Do grupy PEComa 
należą także: naczyniakomięśniakotłuszczak (AML, 
angiomyolipoma), guz jasnokomórkowy (cukrowy) 
(CCST, clear-cell sugar tumour) — postać płucna i o lo-
kalizacji pozapłucnej (PEST, primary extrapulmonary 
sugar tumor), jasnokomórkowy nowotwór mięśniowo-
-barwnikowy więzadła obłego/więzadła sierpowatego 
(CCMMT, clear-cell myomelanocytic tumour) oraz 
pierwotny PEComa skóry (primary cutaneous PEComa; 
CCCMT, cutaneous clear cell myomelanocytic tumour) 
i PEComa NOS (not otherwise specified) [3]. Naczynia-
kowatość limfatyczna płucna (P-LAM, pulmonary LAM) 
występuje w dwóch postaciach klinicznych: postaci 
związanej ze stwardnieniem guzowatym (choroba Bo-
urneville’a–Pringle’a; TSC, tuberous sclerosis complex) 
— zespołem genetycznym wywołanym mutacjami inak-
tywującymi w genach TSC1 i TSC2, charakteryzującym 
się występowaniem licznych guzów typu hamartoma, 
zaburzeniami układu nerwowego, w tym napadami 
padaczkowymi, autyzmem i niepełnosprawnością umy-
słową różnego stopnia [4] — oraz postaci sporadycznej 
(S-LAM, sporadic LAM), występującej u kobiet bez 
znanych czynników predyponujących [5]. Oprócz płuc-
nej manifestacji LAM u chorych tych obserwuje się 
liczne nieprawidłowości w obrębie układu chłonnego 
poza klatką piersiową, takie jak zaburzenia drożności 
przewodu piersiowego, wysięk chłonki w obrębie prze-
strzeni zaotrzewnowej i miednicy czy limfadenopatia 
[5]. Ponadto, w rzadkich przypadkach, dochodzi do 
rozplemu patologicznych naczyń limfatycznych nacie-
kanych przez komórki LAM, co prowadzi do obstrukcji 
ich światła i gromadzenia się chłonki, czego efektem 
jest powstawanie lito-torbielowatych mas, określanych 
jako lymphangioleiomyoma lub pozapłucna postać LAM 
(E-LAM, extrapulmonary LAM) [6]. 

Częstość występowania

Częstość występowania płucnej LAM różni się w za-
leżności od postaci klinicznej — płucną LAM stwierdza 
się u 30–50% kobiet i ok. 10% mężczyzn ze stwardnie-

niem guzowatym [7, 8], natomiast postać sporadyczna 
występuje u 1 na 200–400 tys. kobiet [5, 7]. Naczynia-
kowatość limfatyczna dotyczy prawie wyłącznie kobiet 
w wieku rozrodczym — medianę wieku w momencie 
rozpoznania określa się na 35–41 lat [9–12]. Rzadko 
płucną LAM diagnozuje się u pacjentek w okresie pome-
nopauzalnym — tu zwraca uwagę często występujący wy-
wiad stosowania hormonalnej terapii zastępczej [12, 13].  
Opisano pojedyncze przypadki występowania choroby 
u dzieci i mężczyzn bez predysponujących obciążeń 
genetycznych [14–16]. Pozapłucne nieprawidłowości 
w obrębie układu limfatycznego są często spotykane 
u pacjentek z płucną LAM — do zaburzenia drożności 
przewodu piersiowego dochodzi u ponad 70% z nich, 
wysięk chłonki w przestrzeni otrzewnej obserwuje 
się w 30% przypadków [17]. Lymphangioleiomyoma 
występują natomiast rzadziej — u 10–21% pacjentek 
z płucną S-LAM [12, 17–19] — i często towarzyszą im 
powiększenie węzłów chłonnych w obrębie jamy brzusz-
nej, wodobrzusze i poszerzenie przewodu piersiowego 
[18]. Można przypuszczać, że częstość występowania 
lymphangioleiomyoma u chorych z płucną postacią LAM 
rośnie wraz z ciężkością jej przebiegu [18], natomiast nie 
są one częstsze u pacjentek ze stwardnieniem guzowatym 
— w retrospektywnej pracy ze szpitala Mayo Clinic spo-
śród 403 pacjentów z TSC tylko u 3 występowała E-LAM 
[20]. W analizie materiału autopsyjnego lub pozyskanego 
z zabiegów ginekologicznych u 10 pacjentek z postacią 
płucną LAM obecność drobnych ognisk LAM w obrębie 
macicy, przydatków czy więzadła szerokiego macicy 
stwierdzono aż u 90% z nich, a u 80% odnotowano za-
jęcie węzłów chłonnych w przestrzeni zaotrzewnowej [21]. 
Nie jest jasne, czy obecność ognisk E-LAM predysponuje 
do rozwoju postaci płucnej LAM. W dużej, retrospektyw-
nej analizie materiału pozyskanego od 1732 pacjentek 
bez wywiadu LAM (mediana wieku: 56 lat), poddanych 
operacjom ginekologicznym z limfadenektomią, występo-
wanie ognisk pozapłucnej LAM stwierdzono u 8 chorych 
[22]. U jednej spośród nich płucną postać LAM rozpo-
znano po 7 latach od operacji ginekologicznej, natomiast 
pozostałe kobiety nie miały nawrotu LAM w żadnej po-
staci (mediana obserwacji: 26 miesięcy) [22]. W podobnej 
analizie, obejmującej 19 pacjentek, u których wykryto 
bezobjawową, pozapłucną LAM zajmującą macicę oraz 
miedniczne i paraaortalne węzły chłonne, w czasie śred-
nio 33 miesięcy obserwacji u żadnej z nich nie doszło do 
rozwoju postaci płucnej [23]. Obok opisów przypadków 
dotyczących kobiet z ogniskami LAM w obrębie para-
aortalnych i miednicznych węzłów chłonnych, u których 
nie występowały płucna LAM ani stwardnienie guzowate 
[24, 25], dostępne są jednak także opisy, w których poza-
płucna LAM stanowiła pierwszy objaw rozwoju płucnej 
postaci LAM, która — jeżeli wystąpi — diagnozowana 
jest najczęściej w ciągu około 2 lat od rozpoznania postaci 
pozapłucnej [6, 26–31]. 
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Anatomia i obraz kliniczny

Płucna LAM prowadzi do postępującego niszcze-
nia miąższu płuc i zastępowania go licznymi drobnymi 
torbielami, co w efekcie powoduje postępującą niewy-
dolność oddechową [7]. W przebiegu LAM dochodzi 
do nasilonego ograniczenia tolerancji wysiłku oraz 
codziennej aktywności fizycznej, w stopniu większym niż 
np. w przewlekłej obturacyjnej chorobie płuc [32]. Wśród 
najczęstszych pierwszych objawów choroby wymienia 
się: duszność, uporczywy kaszel i krwioplucie [7, 11, 12].  
Duszność spoczynkowa oraz potrzeba tlenoterapii 
pojawiają się u większości pacjentek w czasie 10 lat od 
momentu ustalenia diagnozy [33]. Przebieg choroby 
komplikują nawracające odmy opłucnowe, występujące 
u ok. 5% pacjentek rocznie od momentu rozpoznania 
choroby; dodatkowo w około połowie przypadków 
stanowią one pierwszy objaw rozwijającej się LAM 
[3, 12, 34]. Ponadto, z powodu zaburzenia drożności 
naczyń limfatycznych dochodzi do wysięków chłonnych 
w przestrzeni opłucnej, co skutkuje nasiloną dusznością 
oraz bólem w klatce piersiowej [35]. LAM jest także 
rzadką przyczyną występowania nadciśnienia płucnego  
(ok. 7,6% pacjentek z LAM) [9].

Lymphangioleiomyoma lokalizują się najczęściej 
w obrębie przestrzeni zaotrzewnowej i macicy oraz 
w okolicznych węzłach chłonnych [6, 24, 27]. Ponadto opi-
sano ogniska E-LAM rozwijające się w śródpiersiu [36],  
nadobojczykowych węzłach chłonnych [37, 38], wą-
trobie [39], ścianie jelita cienkiego i grubego [40, 41],  
trzustce [26, 42], krezce [43]. Masy E-LAM mogą osiągać 
bardzo duże rozmiary — opisywano przypadki guzów 
o największej średnicy długości 15–22 cm [18, 44–46] 
— oraz rozciągać się wzdłuż przebiegu naczyń chłon-
nych, wychodząc z przestrzeni zaotrzewnowej do klatki 
piersiowej [19], a dalej nawet na szyję wzdłuż mięśnia 
mostkowo-obojczykowo-sutkowego [47]. 

Objawy obecności lymphangioleyomyoma występują 
u około 55–60% chorych [6, 18] i są to najczęściej ból 
w okolicy guza [26, 29, 46] oraz krwawienia z układu rod-
nego w przypadku LAM zajmującej macicę [24, 48, 49].  
Często obserwowane są także objawy związane z uci-
skiem masy nowotworu na pobliskie narządy: dyspepsja, 
wzdęcia i objawy podniedrożności układu pokarmowe-
go [46], wodonercze czy obrzęki i parestezje kończyn 
dolnych [46, 50]. Lymphangioleiomyoma zlokalizowane 
w śródpiersiu mogą wywołać zespół Hornera, wysięki 
chłonne do jamy opłucnej lub zaburzenia rytmu serca 
[6, 18]. Jeżeli komórki LAM naciekają moczowody, 
dochodzi do chylurii [51], natomiast zajęcie brodawki 
Vatera może prowadzić do cholestazy [45]. W przypadku 
dużych lymphangioleiomyoma obserwuje się wodobrzu-
sze związane z dużą objętością chłonki [6] lub krwawie-
nia z guza do jamy brzusznej [52]. Objawy wynikające 
z ucisku na sąsiadujące narządy, takie jak: wzdęcia, ból 

w okolicy guza, częstomocz, obrzęki i parestezje kończyn 
dolnych czy zaparcia, ulegają nasileniu w ciągu dnia [18]. 
Wiąże się to ze wzrostem objętości guza w ciągu doby, 
wynikającym z większego przepływu chłonki przez jamę 
brzuszną i miednicę po posiłkach i w trakcie dziennej 
aktywności, oraz wzrostem ciśnienia hydrostatycznego 
w pozycji stojącej [18, 27]. Przyrost objętości w ciągu 
dnia wynosi średnio 140% [18]. Opisano także zmiany 
objętości lymphangioleiomyoma wraz z cyklem miesiącz-
kowym [53].

Diagnostyka 

Według wytycznych Europejskiego Towarzystwa 
Pulmonologicznego „złotym standardem” w diagnosty-
ce LAM jest wykonanie biopsji płuca oraz tomografii 
komputerowej wysokiej rozdzielczości klatki piersio-
wej [7]. Cechami dodatkowo skłaniającymi ku temu 
rozpoznaniu są: angiomyolipoma obecnie/w wywiadzie, 
wysięki chłonne w obrębie klatki piersiowej i jamy 
brzusznej, zespół stwardnienia guzowatego, obecność 
lymphangioleiomyoma czy stwierdzone mikroskopowe 
zajęcie węzłów chłonnych przez komórki LAM [7]. 
W wytycznych Amerykańskiego Towarzystwa Chorób 
Klatki Piersiowej/Japońskiego Towarzystwa Pulmonolo-
gicznego z 2017 roku do cech tych zaliczono także: oso-
czowe stężenie czynnika wzrostu śródbłonka naczyń D  
(VEGF-D, vascular endothelial growth factor D)  
≥ 800 pg/ml oraz obecność komórek LAM w badaniu cy-
tologicznym wysięku chłonnego do przestrzeni opłucnej 
[54]. Ze względu na niezwykłą rzadkość występowania 
LAM u mężczyzn ostateczne rozpoznanie należy w każ-
dym przypadku ustalać na podstawie typowego wyniku 
biopsji płuca [7]. Wykazano, że biopsja przezoskrzelowa 
jest metodą stosunkowo bezpieczną wśród chorych 
z LAM [55].

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczości 
jest badaniem z wyboru w zakresie zarówno diagnostyki, 
jak i kontroli postępu choroby [7]. Do typowych zmian 
radiologicznych, obserwowanych u wszystkich chorych, 
należą liczne, drobne, okrągłe torbiele płuc (2–5 mm 
średnicy), równomiernie rozłożone w obrębie miąższu 
płuc [11]. W związku z częstym współwystępowaniem 
LAM i angiomyolipoma nerek zaleca się, aby u wszyst-
kich chorych diagnozowanych w kierunku naczyniako-
watości limfatycznej wykonać tomografię komputerową 
z kontrastem jamy brzusznej i miednicy, a w przypadku 
przeciwwskazań do zastosowania kontrastu — badanie 
rezonansu magnetycznego [7]. 

Lymphangioleiomyoma w tomografii komputerowej 
przyjmuje najczęściej postać dobrze odgraniczonej, 
lito-torbielowatej zmiany, ze ścianami o zróżnicowanej 
grubości i licznymi przegrodami [26, 27, 46]. Rzadziej ob-
serwuje się charakter lity bądź czysto torbielowaty [27].  
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Zmiana jest zazwyczaj dobrze odgraniczona, obser-
wowane są jednak także nieliczne lymphangioleio-
myoma o naciekającym charakterze wzrostu [18]. 
Guzy o charakterze litym mają podobną gęstość do 
wątroby (59–71 HU), zmiany torbielowate — niższą 
(3–25 HU), odpowiadającą akumulacji chłonki [18].  
Ściany torbieli mogą ulegać wzmocnieniu po podaniu 
kontrastu [17]. W badaniu rezonansu magnetycznego 
lymphangioleiomyoma wykazują zróżnicowane warto-
ści sygnału zarówno 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 może dawać obraz zmiany zarówno 
izoechogenicznej, jak i hipo- oraz hiperechogenicznej, co 
nie pozwala na ich różnicowanie z nowotworami jajnika 
czy chłoniakami [27]. Charakterystyczne są natomiast 
zmiany struktury w ciągu dnia: zmiany lite w godzinach 
porannych w godzinach wieczornych mogą wykazywać 
charakter lito-torbielowaty oraz zmieniać echogenność 
[27]. Zaobserwowano ponadto, że lymphangioleiomyoma 
charakteryzują się wzrostem objętości w ciągu doby, co 
odróżnia je od innych zmian nowotworowych lokalizu-
jących się w przestrzeni zaotrzewnowej i miednicy [27]. 

Limfangioleiomiomatoza wiąże się też ze zwiększo-
nym ryzykiem rozwoju oponiaków, dlatego w przypadku 
objawów ze strony ośrodkowego układu nerwowego za-
sadne jest wykonanie badania rezonansu magnetycznego 
głowy [7]. Istotne jest także objęcie pacjentek z LAM 
opieką poradni genetycznej — TSC charakteryzuje się 
szerokim zakresem fenotypów, a słabo wyrażone kli-
nicznie cechy zespołu mogą spowodować nieprawidłowe 
zakwalifikowanie przypadku jako sporadyczny [7]. 

Morfologia

Typowy dla LAM obraz obejmuje występowanie 
licznych torbieli w obrębie tkanki śródmiąższowej 
płuca oraz wieloogniskową proliferację niedojrzałych 
miocytów gładkich i okołonaczyniowych komórek 
z różnicowaniem nabłonkowym (PECs, perivascular 
epitheliod cells), określanych w przypadku naczyniako-
watości limfatycznej jako komórki LAM (LAM cells) 
[7]. Ogniska proliferacji komórek LAM i miocytów 
lokalizują się najczęściej wokół naczyń limfatycznych, 
przegród międzypłatowych i opłucnej [3]. W obrębie 
guzków LAM centralnie układają się komórki mniej-
sze, wrzecionowate, natomiast komórki nabłonkowate, 
o obfitej cytoplazmie, lokalizują się głównie na obwodzie 
[56]. Cytologiczna atypia i figury podziału zazwyczaj nie 
są spotykane [57]. 

Na podstawie nasilenia dwóch typowych dla LAM 
zmian morfologicznych: występowania torbieli i nasile-
nia proliferacji komórek LAM w obrębie materiału biop-

syjnego płuca Matsui i wsp. (2001), opracowali podział 
na 3 stopnie histologicznego zaawansowania choroby 
(LHS, LAM histologic store) [34]. Procentowe zajęcie 
tkanki płuc przez opisane zmiany, oglądane w małym 
powiększeniu, zakwalifikowano następująco: LHS-1: 
< 25%; LHS-2: 25–50% i LHS-3: > 50% [34]. Autorzy 
wykazali także silną korelację stopnia zaawansowania 
LHS z 10-letnim przeżyciem całkowitym chorych, które 
wynosiło: 100%, 74,4% i 52,4%, odpowiednio w LHS-1, 
LHS-2 i LHS-3 [34]. Wartość LHS jest obecnie uzna-
wanym czynnikiem rokowniczym w płucnej LAM [58].

Lymphangioleiomyoma jest zazwyczaj opisywana jako 
zmiana dobrze odgraniczona od okolicznych tkanek [21, 
26], z obecnością włóknistej torebki [57]. Rzadko obser-
wuje się naciek komórek LAM poza torebkę [6]. Wyjątek 
stanowią ogniska LAM w macicy, które często są słabo 
oddzielone od niezmienionej mięśniówki gładkiej ma-
cicy [21, 24]. Diagnostyka różnicowa E-LAM w obrębie 
macicy obejmuje mięśniaka, mięsaka gładkokomórko-
wego, mięsaka podścieliskowego macicy i przyzwojaka 
[48]. Lymphangioleiomyoma zbudowane są, podobnie 
jak postać płucna, z wrzecionowatych i nabłonkowatych 
komórek LAM, o okrągłych i owalnych jądrach, z obfitą, 
lekko kwasochłonną cytoplazmą [6, 24, 50]. Komórki 
te układają się w gniazda — przypominające układy 
tzw. Zellballen, opisywane w guzach chromochłonnych 
nadnerczy [26], rozdzielone przez szczelinowate naczynia 
o cienkich ścianach wyścielonych komórkami śródbłonka 
[50], które moją ulegać zeszkliwieniu [21, 24, 26]. Typowo 
nie obserwuje się martwicy i wylewów krwi do guza [6, 
21, 26, 46]. W większości przypadków aktywność mito-
tyczna jest niska [6, 21], w niektórych grupach badanych 
stwierdzano do 4 figur na 10 pól widzenia [24, 37]. Dość 
częstym znaleziskiem są małe skupiska odczynowych 
limfocytów, przypominające grudki chłonne [6].

Komórki LAM charakteryzują się jednoczesną eks-
presją markerów melanocytarnych (HMB-45, Melan A,  
MART1) oraz gładkomięśniowych (SMA, desmina, 
aktyna) (ryc. 1) [59, 60]. Ekspresję HMB-45 obserwuje 
się we wszystkich przypadkach, przy czym odsetek 
komórek wykazujących ekspresję tego markera jest 
zmienny — wynosi zazwyczaj 20–40% i dotyczy przede 
wszystkim komórek nabłonkowatych [11, 56, 60, 61]. 
W niemal wszystkich przypadkach występuje także eks-
presja receptora dla estrogenów (ER) i progesteronu 
(PR) — głównie w obrębie komórek wrzecionowatych 
[56], przy czym zazwyczaj silniejsza jest ekspresja PR 
[62]. Innymi markerami przydatnymi w diagnostyce 
różnicowej są b-katenina i E-kadheryna oraz katepsyna 
K, których ekspresja stwierdzana była we wszystkich ana-
lizowanych przypadkach [56, 63, 64]. Charakterystyczne 
jest również współwystępowanie ekspresji markerów 
śródbłonka naczyń chłonnych: podoplaniny (D2-40), 
PROXI, VEGFR-3 i LYVEI, która jest obecna zarów-
no w komórkach wyścielających naczynia chłonne, jak 
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Rycina 1A–D. Zaotrzewnowy LAM z naciekiem węzła chłonnego — w kolejności barwienia HE, SMA, HMB-45, receptory 
progesteronowe [100×]

A B

C D

i w samych komórkach LAM [56]. Do mniej typowych 
markerów należy receptor naskórkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epidermal growth factor receptor), którego 
ekspresję stwierdza się w około połowie przypadków [56]. 
Kobayashi i wsp. (2018) wykazali też cytoplazmatyczną 
ekspresję EGFR/ErbB-1 i HER4/ErbB-4 w komórkach 
LAM [65]. Maisel i wsp. (2018) opisali silną ekspresję 
liganda dla receptora programowanej śmierci 1 (PD-L1, 
programmed death ligand 1) w preparatach z biopsji płuc 
u 6 pacjentek z LAM, która była wyższa w preparatach 
pochodzących z guzków płucnych niż w tkankach pocho-
dzących ze zdrowych płuc [66]. Jednocześnie stwierdzili 
obecność limfocytów T wykazujących ekspresję recep-
tora programowanej śmierci 1 (PD-1), naciekających 
ogniska LAM [66]. W przypadku lymphangioleiomyoma 
komórki LAM wykazują ekspresję podobnego profilu 
markerków: HMB45 — szczególnie w komórkach na-
błonkowatych [6], Melan A, kalponiny, SMA, desminy, 
jądrową ekspresję ER i PR [6, 24, 46, 50], a ponadto 
ekspresję: b-kateniny [23], E-kadheryny [67], MiiTF 
[25] oraz — w obrębie śródbłonka naczyń limfatycznych: 
CD34, podoplaniny, CD31, i VEGFr-3 [21, 24, 26, 43]. 

Genetyka

Podobnie jak pozostałe choroby rozrostowe z ro-
dziny PEComa, naczyniakowatość limfatyczna cechuje 

się zwiększoną częstością występowania u chorych ze 
stwardnieniem guzowatym — charakteryzującym się 
obecnością germinalnych mutacji inaktywujących i utraty 
heterozygotyczności (LOH, loss of heterozygosity) w re-
gionie 16p13.3, locus TSC2, kodującym białko tuberynę 
oraz w regionie 9q34, locus TSC1, kodującym białko 
hamartynę [8, 68]. Tuberyna oddziałuje hamująco na 
białko sygnałowe Rheb — homolog białka Ras (Rheb, 
Ras homolog enriched in brain), które z kolei jest zna-
nym aktywatorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR 
(mammalian target of rapamycin) [69]. Hamartyna 
tworzy kompleks z tuberyną, stabilizując ją i chroniąc 
przed degradacją w proteosomach [70]. Związana 
z utratą funkcji któregoś z tych dwóch białek nadmierna 
aktywacja białka Rheb, a co za tym idzie — aktywacja 
szlaku mTORC1, prowadzi do nasilonej syntezy białek 
stymulujących proliferację i angiogenezę, co przekłada 
się na obecność licznych guzów typu PEComa u chorych 
ze stwardnieniem guzowatym [69]. Płucną postać LAM 
stwierdza się u 30–50% kobiet i około 10% mężczyzn 
ze stwardnieniem guzowatym, przy czym częściej są to 
chorzy z mutacjami w obrębie TSC2 [8, 71]. Podobnie, 
somatyczne mutacje inaktywujące oraz utratę heterozy-
gotyczności w obrębie genów TSC1 i TSC2 obserwuje się 
w komórkach LAM uzyskanych od pacjentek ze spora-
dyczną postacią LAM, chociaż — w związku z rzadkim 
występowaniem tej postaci — brakuje badań obejmu-
jących duże grupy chorych [72]. Badri i wsp. (2013) 
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dokonali analizy materiału uzyskanego od 10 pacjentek 
ze sporadyczną LAM, wykazując, że aż u 8 spośród nich 
komórki LAM wykazywały zaburzenia w obrębie locus 
TSC2, przy czym u 4 z nich doszło do całkowitej utraty 
tuberyny wobec utraty heterozygotyczności i mutacji 
w drugim allelu (3 przypadki) oraz dwóch mutacji inakty-
wujących w obu allelach jednocześnie (1 przypadek) [73]. 
W pracy Fujity i wsp. (2015) inaktywujące somatyczne 
mutacje TSC1/TSC2 wykryto w komórkach LAM u 6 na 
9 pacjentek ze sporadyczną LAM [74]. Do innych zmian 
genetycznych, jakie zaobserwowano u chorych z naczy-
niakowatością limfatyczną, należą germinalne mutacje 
w obrębie BARD1, BLM i BRCA2 [14] oraz amplifikacja 
EGFR [56], jednak ich znaczenie w patogenezie LAM 
nie zostało w pełni zbadane.

Ocena zaawansowania postaci płucnej 
LAM i czynniki wpływające na ciężkość 
jej przebiegu

Do badań wydolności układu oddechowego, których 
wyniki korelują z nieprawidłowościami obserwowanymi 
w badaniach radiologicznych i histopatologicznych oraz 
zmieniają się wraz progresją choroby należą: badanie 
współczynnika transferu płucnego dla tlenku węgla 
(TLco) i badanie spirometryczne — w szczególności 
pomiar natężonej objętości wydechowej pierwszose-
kundowej (FEV1, forced expiratory volume in 1 second) 
[58]. Zaleca się, aby w ramach pierwszej oceny stopnia 
zaawansowania choroby wykonać TLco i badanie spiro-
metryczne z próbą rozkurczową [7]. Ponadto, u pacjen-
tów poddanych biopsji płuca dokonuje się histologicznej 
oceny zaawansowania w skali LHS, omówionej wcześniej 
[58]. Pomiary FEV1 oraz TLco powinny być powtarzane 
co 3–6 miesięcy w celu oceny postępu choroby i odpo-
wiedzi na leczenie, a w przypadku stabilnych wyników 
częstość badań kontrolnych można ograniczyć do wyko-
nywania ich raz na rok [7]. U pacjentek w początkowym 
stadium choroby zazwyczaj nie obserwuje się odchyleń 
w badaniu gazometrycznym krwi tętniczej; jest ono wy-
konywane w celu oceny wskazań do tlenoterapii i prze-
szczepienia płuc u pacjentek z chorobą zaawansowaną 
[7]. Próba wysiłkowa oraz test 6-minutowego marszu 
(6MWT, 6 minute walk test) znajdują zastosowanie 
w ocenie wpływu choroby na ogólną sprawność pacjen-
tek oraz odpowiedzi na leczenie [58]. Płucna postać 
LAM u chorych ze stwardnieniem guzowatym cechuje 
się łagodniejszym przebiegiem w porównaniu z postacią 
sporadyczną [7, 58]. Ponadto, pacjentki, u których pierw-
szymi objawami LAM były krwioplucie i duszność, cho-
rują ciężej niż te, u których LAM stwierdzono z powodu 
wystąpienia odmy opłucnowej, co może być związane 
z opóźnieniem w ustaleniu rozpoznania w pierwszej 
grupie [58]. Istnieją opinie, że LAM wykazuje tendencję 

do wolniejszego postępu u kobiet po menopauzie [75]. 
W badaniu Gupty i wsp. (2019) zmiana FEV1 u kobiet 
przed menopauzą wyniosła średnio –118 ml/rok, nato-
miast u kobiet po menopauzie –74 ml/rok (p = 0,003) 
[76]. Opisywanym ostatnio czynnikiem prognostycznym 
w naczyniakowatości limfatycznej jest osoczowe stęże-
nie VEGF-D, które u chorych osiąga wartość znacznie 
wyższą niż w zdrowej populacji, szczególnie u pacjentów 
ze stwardnieniem guzowatym [77]. Wysokie stężenie 
VEGF-D (> 800 pg/ml) zostało skorelowane z szybszym 
tempem pogarszania się wartości FEV1 [78] oraz obec-
nością wysięków chłonnych do jamy opłucnej i liczbą tor-
bieli płucnych [77]. Innymi markerami, które powiązano 
z ciężkością przebiegu płucnej postaci LAM, są: stężenie 
metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej (MMP, ma-
trix metalloproteinases) w moczu [58], osoczowe stężenie 
białka wiążącego witaminę D (VTDB, vitamin D binding 
protein) [79, 80], receptora dla VEGF-3 i chemokiny 
CCL21 [81] czy ekspresja receptora ludzkiego czynnika 
wzrostu naskórka 3 (HER3, human epidermal receptor 
3) w komórkach LAM [61].

Leczenie postaci płucnej LAM

Rehabilitacja oddechowa, obejmująca ćwiczenia 
aerobowe oraz wzmacniające mięśnie oddechowe, 
wywiera udowodniony korzystny wpływ na ocenę jako-
ści życia, wynik 6MWT, poczucie duszności i poziom 
codziennej aktywności pacjentek z LAM [82]. Poprzez 
analogię do postępowania w przewlekłej obturacyjnej 
chorobie płuc, zaleca się, aby chore z LAM były objęte 
profilaktycznymi szczepieniami przeciwko dwoince 
zapalenia płuc oraz grypie; ponadto, w związku z czę-
stym występowaniem osteoporozy, pacjentki z LAM 
powinny być poddawane okresowym badaniom den-
sytometrycznym [7]. LAM wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem odmy opłucnowej, która występuje u około 
połowy chorych w momencie rozpoznania i u ponad 
60% pacjentek w trakcie trwania choroby, z tendencją 
do częstych nawrotów [7]. Do czynników dodatkowo 
zwiększających ryzyko odmy zalicza się ciążę oraz 
podróże samolotem [7, 83]. Pleurodeza wykazuje 
skuteczność w zapobieganiu nawrotowej odmie opłuc-
nowej; Gonano i wsp. (2018) w swoim badaniu obej-
mującym grupę 145 pacjentek wykazali, że pleurodeza 
zapobiegała jej wystąpieniu z prawdopodobieństwem 
82%, 68% i 59%, odpowiednio po roku, 5 i 10 latach 
od zabiegu, w porównaniu z 55%, 46% i 39% wśród 
pacjentek niepoddanych zabiegowi (p = 0,026) [83]. 
W przypadku obfitych wysięków chłonnych do jamy 
opłucnej zalecana jest dieta uboga w tłuszcze, a w razie 
wystąpienia objawów klinicznych (duszność, kaszel, ból 
w klatce piersiowej) tradycyjnie stosuje się drenaż jamy 
opłucnej poprzez torakocentezę [7], jednak w świetle 
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nowych dowodów przed rozpoczęciem leczenia meto-
dami inwazyjnymi zaleca się próbę kontroli objawów 
leczeniem systemowym za pomocą sirolimusu [5, 35, 
84]. W zaawansowanych stadiach LAM u pacjentek 
kwalifikowanych do III–IV klasy w skali NYHA (New 
York Heart Association), z hipoksemią w spoczynku, 
zastosowanie znajduje przeszczepienie płuc [7]. Średni 
czas od diagnozy do przeszczepienia waha się w pracach 
z różnych ośrodków w granicach 4–5 lat [85, 86]. W dużej 
retrospektywnej analizie danych dotyczących przebiegu 
choroby u 138 pacjentek z LAM poddanych przeszcze-
pieniu płuca wykazano, że roczne, 5-letnie i 10-letnie 
przeżycie całkowite po zabiegu wyniosło odpowiednio: 
94%, 73% i 56%, a przyczynami zgonu były najczęściej 
zarostowe zapalenie oskrzelików oraz przewlekłe odrzu-
canie przeszczepu [87]. Wykazano też, że takie cechy, 
jak: obecność nadciśnienia płucnego i dystans 6MWT 
przed zabiegiem, wiek chorej, czas niedokrwienia narzą-
du w trakcie zabiegu czy przeszczepienie jednego lub obu 
płuc, nie wpływały na przeżycie całkowite po zabiegu [87].  
W badaniu podsumowującym wyniki przeszczepienia 
płuc kilku francuskich ośrodków transplantacyjnych 
roczne, 5-letnie i 10-letnie przeżycie całkowite po zabie-
gu wyniosło odpowiednio: 79,6%, 74,4% i 64,7% [85]. 
Podobne wyniki uzyskali Baldi i wsp. (2017); w badaniu 
obejmującym 11 pacjentek z LAM prawdopodobieństwo 
przeżycia 1, 3 i 5 lat po przeszczepieniu płuca wyniosło 
odpowiednio: 90%, 90% i 75% [86]. Rzadko opisywane 
są przypadki pacjentek, u których nastąpił nawrót LAM 
w płucu przeszczepionym [85, 88].

W ostatnich latach nastąpił przełom w systemowym 
leczeniu limfangioleiomiomatozy, przez wiele lat opie-
rającym się na terapii przeciwestrogenowej (usunięcie 
jajników, zastosowanie medroksyprogesteronu czy 
selektywnych modulatorów receptora estrogenowego), 
której skuteczność nie została ostatecznie udowodniona 
[89]. Nie wykazano także skuteczności zastosowania 
w LAM doksycykliny [5] ani inhibitora aromatazy — la-
trozolu [90]. Natomiast w maju 2015 roku, na podstawie 
pozytywnych wyników badań klinicznych, sirolimus, lek 
z grupy inhibitorów kinazy mTOR, został zarejestro-
wany przez FDA jako pierwszy i obecnie jedyny lek 
do systemowej terapii LAM [5]. Według wytycznych 
Amerykańskiego Towarzystwa Chorób Klatki Pier-
siowej/Japońskiego Towarzystwa Pulmonologicznego 
zastosowanie sirolimusu wskazane jest u pacjentek 
z LAM, której towarzyszy szybko postępujące pogor-
szenie funkcji układu oddechowego lub FEV1 ≤ 70% 
wartości należnej, oraz u pacjentek z objawowymi 
opłucnowymi wysiękami chłonnymi, przed zastosowa-
niem inwazyjnych metod leczenia [5]. Badania kliniczne 
dotyczące zastosowania inhibitorów mTOR (sirolimus, 
ewerolimus) w naczyniakowatości limfatycznej zostały 
podsumowane w tabeli 1 — nie uwzględniono natomiast 
analiz retrospektywnych.

Randomizowane, wieloośrodkowe, kontrolowane 
placebo, podwójnie zaślepione badanie kliniczne fazy 
III MILES (Multicenter International Lymphangioleiomy-
omatosis Efficacy And Safety Of Sirolimus) jest jak dotąd 
największym badaniem klinicznym dotyczącym zastoso-
wania sirolimusu w LAM [91]. Osiemdziesiąt dziewięć 
pacjentek podzielono losowo na dwie grupy: 43 chore 
przyjmujące placebo i 46 chorych przyjmujących siro-
limus p.o. w dawce początkowej 2 mg/d., a następnie 
ustalanej tak, aby utrzymać stężenie leku w surowicy 
na poziomie 5–15 ng/ml [91]; dawkowanie to zostało 
przyjęte jako standardowe w kolejnych badaniach [84, 
92, 93]. Po 12 miesiącach leczenia w grupie sirolimusu 
zaobserwowano stabilizację FEV1 (+1 ± 2 ml/miesiąc) 
przy FEV1 pogarszającym się w tempie –12 ± 2 ml/mie-
siąc w grupie placebo (p < 0,001). W grupie badawczej 
odnotowano także poprawę natężonej pojemności życio-
wej (FVC, forced vital capacity), tolerancji wysiłku, oceny 
jakości życia i obniżenie stężenia VEGF-D w surowicy 
względem grupy placebo. Po zakończeniu przyjmowania 
sirolimusu FEV1 ulegało obniżeniu w jednakowym tem-
pie w obu grupach, co sugeruje, że terapia sirolimusem 
nie zatrzymuje progresji choroby po zaprzestaniu terapii, 
ale też nie przyspiesza tego procesu [94]. W badaniu 
MILES wskazano stężenie VEGF-D w surowicy jako ne-
gatywny czynnik rokowniczy, ale jednocześnie pozytywny 
czynnik predykcyjny odpowiedzi na leczenie sirolimusem 
[95]. Wyższe stężenie VEGF-D na początku badania 
było związane z lepszą odpowiedzią na leczenie w grupie 
przyjmującej sirolimus (poprawa wartości FEV1 i FVC), 
ale jednocześnie z szybszym pogarszaniem się wartości 
tych parametrów w grupie placebo [95]. W ostatnio prze-
prowadzonych badaniach wykazano także pozytywny 
wpływ sirolimusu na uciążliwe powikłania LAM, takie 
jak wysięki chłonki do przestrzeni opłucnej i nawraca-
jące odmy płucnowe. W badaniu Zhou i wsp. (2018) 
u 5 badanych pacjentek z wywiadem odmy opłucnowej 
nawracającej pomimo zabiegu pleurodezy, przyjmują-
cych sirolimus w dawkach zapewniających utrzymanie 
stężenia leku w surowicy na poziomie 3–10 ng/ml, nie 
obserwowano nawrotów odmy opłucnowej przez cały 
okres leczenia [96]. Natomiast przerwanie terapii lub 
spadek stężenia leku we krwi poniżej 3 ng/ml skutko-
wały nawrotem odmy u 2 pacjentek w czasie obserwacji 
2- i 3-letniej [96]. W badaniu obserwacyjnym, zaprojek-
towanym w celu oceny korzyści z zastosowania siroli-
musu u chorych z ciężkim przebiegiem LAM i obfitymi 
chłonnymi wysiękami w jamie opłucnej, wykazano, że 
u wszystkich 12 pacjentek nastąpiła całkowita lub prawie 
całkowita redukcja objętości gromadzącego się płynu, 
co u 2 spośród nich pozwoliło na przerwanie drenażu 
jamy opłucnej [84]. W dwóch analizach retrospektyw-
nych oceniono skuteczność zastosowania sirolimusu 
w niższej dawce (docelowe stężenie leku w surowicy  
< 5 ng/m) w porównaniu z dawką standardową (stężenie 
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Aleksandra Sobiborowicz i wsp., Rozpoznanie i leczenie limfangioleiomiomatozy (LAM) z grupy PEComa

leku w surowicy 5–15 ng/ml na podstawie badania MI-
LES), otrzymując sprzeczne wyniki [10, 97]. Ando i wsp. 
(2013) wykazali poprawę funkcji układu oddechowego 
i wycofanie nacieków chłonnych u chorych leczonych 
niskimi dawkami sirolimusu w stopniu porównywalnym 
do wyników badań dotyczących dawki wyższej [10]. Yoon 
i wsp. (2018) wykazali natomiast mniejszą efektywność 
niższych dawek sirolimusu, których zastosowanie jed-
nocześnie nie prowadziło do zmniejszenia częstości wy-
stępowania działań niepożądanych [97]. W metaanalizie 
Gao i wsp. (2018), uwzględniającej 7 badań klinicznych 
dotyczących zastosowania sirolimusu w LAM, potwier-
dzono istotną poprawę wartości FEV1 i FVC wśród 
leczonych pacjentek — średnia ważona różnic wyniosła 
odpowiednio: 0,15 l [95-procentowy przedział ufności 
(CI, confidence interval): 0,08–0,22; p < 0,01; I2 = 0%] 
dla FEV1 i 0,22 l (95% CI: 0,11–0,32; p < 0,01; I2 = 0%) 
dla FVC [98]. Nie wykazano natomiast poprawy wyniku 
6MWT i pojemności dyfuzyjnej płuc dla dwutlenku węgla 
(DLco). Skumulowana częstość występowania działań 
niepożądanych wynosiła: 50% dla zapalenia jamy ustnej, 
40% dla hiperlipidemii, 23% dla bólów głowy, 20% dla 
supresji szpiku kostnego i 19% dla biegunki [98]. Wśród 
często wymienianych działań niepożądanych sirolimusu 
znajdują się także infekcje dróg oddechowych, nie wy-
kazano jednak, aby zastosowanie sirolimusu zwiększało 
ich częstość w odniesieniu do populacji pacjentek z LAM 
niestosujących terapii systemowej [99].

Sirolimus jest obecnie jedynym lekiem, którego 
zastosowanie w LAM zaleca się w wytycznych Amery-
kańskiego Towarzystwa Chorób Klatki Piersiowej oraz 
Japońskiego Towarzystwa Pulmonologicznego wobec 
braku przekonujących dowodów na skuteczność innych 
substancji [5]. Obiektem badań przedklinicznych i kli-
nicznych są natomiast także: inhibitory autofagii [100], 
statyny [101], hydroksychlorochina [102], syntetyczny 
flawonoid Proxison — antyoksydant normalizujący 
metabolizm mitochondriów, który wykazał synergizm 
z sirolimusem w zahamowaniu wzrostu komórek LAM 
in vitro [103], leki celujące w ścieżki sygnałowe zwią-
zane z receptorem dla czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (VEGFR, vascular endothelial growth 
factor receptor) [104] czy inhibitory PD-1, wydłużające 
przeżycie w mysich modelach LAM [66].

Leczenie i rokowanie w E-LAM

Lymphangioleiomyomas, pomimo osiągania dużych 
rozmiarów i częstej nieresekcyjności [29, 45], wykazują 
zazwyczaj łagodny przebieg kliniczny. W retrospektyw-
nej analizie Matsui i wsp. (2000), spośród 17 pacjentek 
z E-LAM zmarła tylko jedna, co było spowodowane 
gwałtownym przebiegiem jednocześnie występującej 
postaci płucnej LAM, wszystkie pozostałe natomiast 

żyły w momencie opublikowania badania — ze średnim 
czasem obserwacji wynoszącym 5,5 roku [6]. Radykal-
na resekcja pozwala na długotrwałą kontrolę choroby 
[16, 24, 39, 40, 42, 50], także z wykorzystaniem technik 
laparoskopowych [43, 113]. W literaturze dostępne są 
doniesienia o pojawieniu się wznowy miejscowej po 
resekcji E-LAM [37, 114], którą można jednak leczyć 
z dobrym skutkiem ponowną resekcją [115]. Długie czasy 
przeżycia obserwowano także w przypadku choroby nie-
resekcyjnej: opisano przypadek 11-letniej dziewczynki, 
u której usunięty nieradykalnie lymphangioleiomyoma 
krezki nie ulegał progresji mimo braku leczenia przez 
10 lat [116], oraz 47-letniej kobiety z E-LAM macicy 
i przerzutami do płuc i jajnika, która pozostawała 
w dobrym stanie ogólnym przez 12 lat obserwacji [117]. 
W związku z brakiem ujednoliconych metod leczenia 
lymphangioleiomyomas i ich stosunkowo łagodnym 
przebiegiem klinicznym nie zaleca się wykonywania 
badań przesiewowych w kierunku E-LAM u pacjentek 
z płucną postacią LAM, jeżeli nie wykazują one objawów 
klinicznych [7]. W przypadku występowania uciążliwych 
objawów klinicznych, takich jak ból w rzucie guza, 
zaparcia czy obrzęki kończyn dolnych, podejmowane 
są próby leczenia analogicznie jak w postaci płucnej 
LAM — za pomocą hormonoterapii [12] i inhibitorów 
mTOR [118] oraz radioterapii na obszar zajętych węzłów 
chłonnych [119]. Radzikowska i wsp. (2016) przeprowa-
dzili retrospektywną analizę skuteczności zastosowania 
sirolimusu u 14 pacjentek z płucną LAM (w tym jedna 
z TSC) i lymphagioleiomyoma przestrzeni zaotrzewnowej 
[118]. W czasie 10-miesięcznej terapii sirolimusem (w daw-
ce 1–5 mg/d. w celu osiągnięcia stężenia leku we krwi na 
poziomie 5–15 ng/ml) obok poprawy dolegliwości ze strony 
układu oddechowego zaobserwowano istotne zmniejsze-
nie objętości zmian w porównaniu z wartością początkową 
(1603,85 ± 2437,56 cm3 vs. 198,01 ± 315,43 cm3; p = 
0,00026) oraz całkowite wycofanie się chłonki z przestrzeni 
zaotrzewnowej i opłucnej u 13 chorych [118]. W badaniu, 
do którego włączono 5 pacjentek z lymphangioleiomy-
oma jamy brzusznej, oceniono skuteczność ewerolimusu 
(1–1,5 mg/d. w 2 dawkach podzielonych) [120]. Po 6 mie-
siącach terapii u 4 na 5 chorych stwierdzono częściową 
lub całkowitą odpowiedź oraz wycofanie się wodobrzusza 
[120]. Dostępne w literaturze opisy przypadków zastoso-
wania inhibitorów mTOR i hormonoterapii w E-LAM 
przedstawiono odpowiednio w tabelach 2 i 3. Warto 
podkreślić, że spośród przypadków ujętych w tabeli 2 (in-
hibitory mTOR) w żadnym nie doszło do progresji choroby 
w trakcie przyjmowania leku z tej grupy.

Podsumowanie

Naczyniakowatość limfatyczna (limfangioleiomio-
matoza) jest zaliczana do rodziny nowotworów typu 
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PEComa [2]. U chorych z płucną postacią LAM opisano 
obecność ognisk LAM w obrębie macicy, przydatków czy 
więzadła szerokiego macicy oraz częste zajęcie węzłów 
chłonnych w przestrzeni zaotrzewnowej [21]. Lymphan-
gioleiomyoma w tomografii komputerowej przyjmuje 
najczęściej postać dobrze odgraniczonej, lito-torbie-
lowatej zmiany, ze ścianami o zróżnicowanej grubości 
i licznymi przegrodami [26, 27, 46]. Rzadziej obserwuje 
się charakter lity bądź czysto torbielowaty [27]. Zmiana 
jest zazwyczaj dobrze odgraniczona, obserwowane są 
jednak również nieliczne lymphangioleiomyoma o nacie-
kającym charakterze wzrostu [18]. Sirolimus jest obecnie 
jedynym lekiem, którego zastosowanie w LAM zaleca się 
w międzynarodowych wytycznych [5]. Randomizowane, 
wieloośrodkowe, kontrolowane placebo, podwójnie 
zaślepione badanie kliniczne fazy III MILES jest jak 
dotąd największym badaniem klinicznym dotyczącym 
zastosowania sirolimusu w LAM [91]. Obiektem badań 
przedklicznych i klinicznych są natomiast także: inhibi-
tory autofagii [100], statyny [101], hydroksychlorochina 
[102], leki anty-VEGFR [104] oraz inhibitory PD-1 [66].
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