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Streszczenie

Limfangioleiomiomatoza (LAM) jest rzadka chorobg rozpoznawang prawie wytacznie u kobiet w wieku rozrodczym.
Charakteryzuje sie niekontrolowana proliferacjg nieprawidtowych komérek podobnych do komérek miesni gtadkich (ko-
mérki LAM), co prowadzi do torbielowatej destrukcji miazszu ptuc, tworzenia wypetnionych ptynem torbielowatych struktur
(limfangioleionyona) w przebiegu naczyn limfatycznych oraz guzéw w jamie brzusznej (naczyniakomie$niakottuszczaki).
LAM wystepuje jako samodzielna, izolowana jednostka chorobowa oraz jako LAM u chorych na stwardnienie guzowate
(TSC). Patogeneza LAM i TSC jest zwigzana z mutacjg w zakresie gendw supresorowych nowotworéw genu stwardnie-
nia guzowatego 1 (TSC1) i TSC2, ktérych produktami biatkowymi sg hamartyna i tuberyna. W wyniku tych mutacji docho-
dzi do uszkodzenia kompleksu hamartyna-tuberyna i zaburzen regulacji szlaku sygnalowego mTOR/S6K1, co prowadzi
do nieprawidtowej proliferacji komorek, obserwowanej w LAM. Najczestszym objawem choroby jest postepujgca dusz-
nos¢, nawracajace odmy optucnowe, obecnos$¢ chtonki w jamie optucnej lub nagty krwotok do jamy brzusznej. Badanie
tomografii komputerowej uwidacznia charakterystyczny obraz licznych, cienkosciennych, rownomiernie rozmieszczonych
okragtawych torbielek w ptucach, naczyniakomie$niakottuszczaki w jamie brzusznej i duze, torbielowato poszerzone na-
czynia limfatyczne (limfangioleiomyoma). Obecnie nie jest znane skuteczne, powszechnie dostepne leczenie przyczynowe.
Duze nadzieje wiazane sa z inhibitorami mTOR (sirolimus i everolimus), ktére obecnie sg w trakcie badan klinicznych. W przy-
padku zaawansowanej choroby w okresie przewlektej niewydolnosci oddechowej nalezy rozwazaé przeszczepienie ptuc.

Stowa kluczowe: limfangioleiomiomatoza, stwardnienie guzowate, odma optucnowa, naczyniakomigsniakottuszczaki,
inhibitory mTOR

Summary

Lympangioleiomyomatosis (LAM) is a rare lung disease that affects almost exclusively women, primarily in their reproduc-
tive years. It is characterized by proliferation of abnormal smooth muscle-like cells (LAM cells), which leads to the formation
of lung cysts, fluid-filled cystic structures in the axial lymphatics (lymphangioleiomyoma), and abdominal tumors (angiomy-
olipoma). LAM can arise sporadically or in association with tuberous sclerosis complex (TSC). TSC and LAM are linked to
mutations in the tumor suppressor genes tuberous sclerosis complex 1 (TSC1) or TSC2, encoding hamartin and tuberin,
respectively. These mutations leads to disruption of the tuberin-hamartin complex and disregulation of the mTOR/S6K1 si-
gnaling pathway, leading to aberrant cell proliferation seen in LAM.

LAM commonly presents with progressive breathlessness or with recurrent pneumothorax, chylothorax, or sudden abdo-
minal hemorrhage. Computed tomography scans show numerous thin-walled cysts throughout the lungs, abdominal angio-
myolipomas, and lymphangioleiomyomas. No effective treatment currently exists for this progressive disorder. Hopes are
high for mTOR inhibitors (sirolimus and everolimus) and treatment trials are currently underway. Lung transplantation must
be considered when chronic respiratory failure occurs in patients with LAM.

Key words: lymphangioleiomyomatosis, tuberous sclerosis complex, pneumothorax, angiomyolipoma, mTOR inhibitors

Limfangioleiomiomatoza (LAM) jest rzadkg chorobg
rozpoznawang prawie wytacznie u kobiet w wieku rozrod-
czym. Charakteryzuje sie niekontrolowang proliferacjg ko-
mérek podobnych do niedojrzatych komdrek miesni gtad-
kich zw. komérkami LAM w obrebie Scian oskrzeli, naczyn
krwionosnych i limfatycznych, co prowadzi do torbielowa-
tej destrukcji migzszu ptuc oraz postepujacego spadku
wskaznikow czynnosci ptuc (1, 2). W przebiegu LAM moze

dochodzi¢ takze do zmian w innych narzadach, m.in. do
tworzenia naczyniakomiesniakottuszczakow (angiomyli-
poma) zwtaszcza w nerkach czy wypetionych ptynem tor-
bielowatych struktur (lymphangioleiomyoma) w przebiegu
naczyn limfatycznych (3). LAM wystepuje jako samo-
dzielna, izolowana jednostka chorobowa (sporadic
LAM - S-LAM) oraz jako LAM w przebiegu stward-
nienia guzowatego (tuberous sclerosis complex LAM
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— TSC-LAM), genetycznie uwarunkowanej choroby o
zmiennej penetracji, charakteryzujacej sie tworzeniem
zmian o charakterze odpryskowiakéw (hamartoma) w
réznych narzadach (4, 5). Wspolna patogeneza zmian
w obu postaciach LAM jest zwigzana z obecnoscig
w komorkach LAM mutacji w genach stwardnienia
guzowatego TSC1 lub TSC2, co wigze sie z aktywa-
cja szlaku sygnatowego mTOR (mammalian target of
rapamycin — ssaczy cel rapamycyny), prowadzgc do
zaburzen regulacji wzrostu, proliferacji i przezycia ko-
morek (6).

Obecnie nie jest znane skuteczne, powszechnie
dostepne leczenie przyczynowe choroby, ale bada-
nia nad patogenezg LAM przyczynity sie do wykrycia
kilku obiecujacych mozliwosci ingerencji na poziomie
molekularnym do oceny w dalszych badaniach klinicz-
nych (1). Doniesienia dotyczace duzych grup chorych
na LAM (7, 8, 9) oraz utworzenie rejestru LAM przez
National Heart, Lung and Blood Institute (10) w USA
przyczynity sie do poprawy znajomosci naturalnego
przebiegu tego schorzenia.

WYSTEPOWANIE

Izolowana posta¢ LAM, ktéra nie jest zwigzana ze
stwardnieniem guzowatym (TSC), wystepuje z przy-
blizong czestoscig 1:400 000 dorostych kobiet (11).
LAM w przebiegu stwardnienia guzowatego obser-
wuje sie natomiast u 34-39% chorych kobiet (5, 12).
Chociaz ogélnoswiatowe szacunki czestosci wystepo-
wania stwardnienia guzowatego (> 1 miliona chorych)
wskazuja, ze TSC-LAM jest prawdopodobnie od 5 do
10 razy czestszy niz S-LAM, to jednak jak wynika z do-
stepnych obecnie rejestrow chorych na LAM, izolowana
posta¢ LAM obserwowana jest w ok. 85% przypadkow
(10, 13). Moze to sugerowaé, ze TSC-LAM prawdopo-
dobnie jest fagodniejszym schorzeniem niz S-LAM lub
zmiany w innych narzadach w przebiegu TSC skupiajg
gtéwna uwage chorych i ich lekarzy.

PATOGENEZA

Dane pochodzace z badan epidemiologicznych, ge-
netycznych czy histopatologicznych sugerowaty zwig-
zek miedzy samodzielnie wystepujagcym LAM a LAM u
chorych na stwardnienie guzowate. Jednak dopiero od-
krycie w 1998 r. przez Smolarka i wsp., ze geny stward-
nienia guzowatego moga mie¢ istotne znaczenie takze
w LAM, dostarczyto dowoddéw na wspdélng patogeneze
obu schorzen. Autor analizowat pod katem mutacji an-
giomiolipoma pobrane od 13 kobiet z izolowang posta-
cig LAM i wykryt utrate heterozygotycznosci w genie
TSC 2 u 7 z nich (14).

Stwardnienie guzowate jest choroba uwarunko-
wana genetycznie, dziedziczacg sie w sposéb autoso-
malny dominujacy, a przyczyng wystgpienia objawow
jest mutacja w zakresie jednego z genéw supresoro-
wych nowotworéw: genu TSC1 na chromosomie 9934
lub genu TSC2 na chromosomie 16p13 (3). Patome-
chanizm powstawania zmian narzadowych w stward-
nieniu guzowatym (guzy nerek, mézgu, serca, zmiany
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skérne) zaktada wystgpienie mutacji na obu allelach
genu TSC1 lub TSC2, co skutkuje catkowitym bra-
kiem produktu biatkowego. Do pierwszej mutacji w
stwardnieniu guzowatym dochodzi we wczesnym
etapie rozwoju zarodkowego (w ok. 30% przypad-
kéw jest ona dziedziczona od rodzicéw, w 70% jest
to mutacja de novo) i jest ona obecna we wszyst-
kich komoérkach chorego. Do rozwoju schorzenia
dochodzi, gdy wystgpi druga mutacja somatyczna
w réznym okresie migracji i réznicowania komorek,
a zjawisko to zwane jest utratg heterozygotycznosci
(LOH). Natomiast w przypadku chorych na S-LAM
obie mutacje zachodzg w zyciu osobniczym i sg
ograniczone do zmian w ptucach, nerkach i weztach
chtonnych (1, 2, 6, 18).

Produktami biatkowymi genéw TSC1
i TSC2 sg odpowiednio hamartyna i tu-
beryna. Biatka te tworzg w prawidtfo-
wych komoérkach cytoplazmatyczny
kompleks, hamujgacy aktywnos$é szla-
ku sygnatowego kinazy treoninowo-
-serynowej mTOR, ktérej funkcjg jest
regulacja wzrostu, proliferacji i ruchu
komérki, a takze procesdéw translacji i
transkrypcji. Tuberyna jest jedynym znanym biat-
kiem wyzwalajacym aktywno$¢ GTPazowg homologu
biatka RAS, obficie wystepujacego w moézgu (Ras ho-
molog enriched in brain — Rheb), powodujgc przejscie
kompleksu aktywnego GTP-Rheb do nieaktywnego
Rheb-GDP, co w konsekwencji hamuje szlak sygna-
towy mTOR. Rézne bodZce zewnetrzne, np. czynniki
wzrostu, TNF-a prowadzg do rozpadu kompleksu tube-
ryna-hamartyna, w ten sposéb aktywujgc szlak mTOR.
Dlatego w przypadku nieobecnosci funkcjonujacego
kompleksu TSC2/TSC1 dochodzi do wzrostu poziomu
biatka Rheb potaczonego z GTP, ktéry to kompleks w
najwiekszym stopniu reguluje aktywno$¢ kompleksu
mTOR. Zaktywowany kompleks mTOR reguluje w ko-
lejnym etapie rybosomalne kinazy S6 (S6K1 i S6K2)
oraz biatko wigzace eukariotyczny czynnik inicjuja-
cy E4 (1, 2, 3, 6). W rezultacie prowadzi to do syntezy
biatek i wzrostu komorki.

W badaniach na komérkach i modelach zwierzecych
wykazano, ze aktywacja mTOR i kinazy P70S6, spowo-
dowana brakiem zaréwno hamartyny, jak i tuberyny,
moze zosta¢ zahamowana przez rapamycyne. Obec-
nie toczg sie badania nad zastosowaniem rapamycyny
i everolimusu w leczeniu chorych na LAM i stwardnie-
nie guzowate (1).

OBRAZ KLINICZNY

Objawy ze strony uktadu oddechowego na ogét do-
minujg w obrazie klinicznym LAM. Pierwszym objawem
choroby moze byé¢ stopniowo postepujaca dusznos$é
wysitkowa, trudna do wyjasnienia w oparciu o bada-
nie fizykalne czy klasyczny radiogram klatki piersio-
wej, lub nagta duszno$é spowodowana wystgpieniem
odmy optucnowej. Rzadziej choroba moze rozpoczaé
sie obecnoscig chtonki w jamie optucnowej lub na-
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gtym krwawieniem do jamy brzusznej. Opublikowane
w ostatnich latach badania, dotyczace duzych grup
chorych wykazaly, ze $rednia wieku chorych w mo-
mencie rozpoznania wynosi ok. 40-44 lat (10, 13, 15).
Najczestszymi objawami choroby sa duszno$é,
kaszel, b6l w klatce piersiowej oraz krwioplucie
(tab. 1). Wobec rzadkiego wystepowania LAM roz-
poznanie choroby jest czesto opdznione w stosunku
do wystgpienia pierwszych objawéw o 5-6 lat (16).
Dusznos$¢ zgtaszana nawet przez 90% chorych jest
spowodowana zaburzeniami wentylacji typu obtura-
cyjnego oraz zastepowaniem prawidiowego migzszu
ptuc przez torbielki. Inng przyczyng nagtej
dusznos$ci u chorych na LAM moze by¢
odma optucnowa, ktéra wystepuje na-
wet u 2/3 pacjentéw i czesto nawraca
u wiekszos$ci z nich (15, 17). Znacznie rzadziej
obserwuje sie wysiek chtonki w jamie optucnej, ale z
kolei moze to stanowi¢ trudny problem leczniczy i ptyn
czesto nawraca po pierwszej aspiracji. Krwioplucie i
obecno$¢ chtonki w plwocinie, wystepujace u niewiel-
kiego na ogét odsetka chorych na LAM, sg wynikiem
obturacji ptucnych naczyn wiosowatych i limfatycznych
(2). W przebiegu LAM moga by¢ takze obecne zmia-
ny pozaptucne, do ktérych nalezg duze torbie-
lowato poszerzone naczynia limfatycz-
ne (zw. limfangioleiomioma), wysiek chtonki w
jamie brzusznej, powiekszenie weztow
chtonnych oraz tagodne guzy ztozone z
mies$ni gtadkich, naczyn krwionoénych i
tkanki ttuszczowej zw. naczyniakomie-
$niakottuszczakami (angiomiolipoma),
rozwijajace sie gtdbwnie w nerkach nawet u 50% cho-
rych (2). Naczyniakomie$niakottuszczaki znacznie cze-
$ciej obserwuje sie u chorych na TSC-LAM (89%) niz
S-LAM (29-32%) (10, 13). Na ogét sg to zmiany bezob-
jawowe. Jednak w przypadku duzej ilosci guzéw lub
zmian wiekszych niz 4 cm istnieje wieksze prawdopo-
dobienstwo ich wzrostu i pojawienia sie objawéw pod
postacig dolegliwosci bélowych, krwiomoczu czy za-
grazajgcego zyciu krwawienia z guza (3).

W ostatnich latach pojawity sie takze
doniesienia o wiekszej czestosci wy-
stepowania oponiakéw wséréd chorych
na LAM w poréwnaniu z populacjg ogoéing. Dotych-
czas nie wyjasniono, czy ma to zwigzek z samym LAM,
TSC czy leczeniem progesteronem, ktéry przyczynia
sie do wzrostu oponiakéw. Oponiaki opisywano bo-
wiem takze u chorych na izolowang posta¢ LAM, u kt6-
rych nie stosowano leczenia progesteronem (3, 11).

W badaniu fizykalnym na ogét nie stwierdza sie istot-
nych zaburzen, o ile nie wystapi odma optucnowa czy
ptyn w jamie optucnej. W przypadku obecnosci du-
zych naczyniakomie$niakottuszczakéw lub limfangiole-
iomioma w badaniu fizykalnym mozna stwierdzi¢ obec-
nos$¢ nieprawidtowej masy w jamie brzusznej. Ponadto
u chorych na TSC-LAM bedag obecne zmiany typowe
dla TSC jak naczyniakowtokniaki twarzy, okotopaznok-
ciowe witdkniaki czy obszary skory szagrynowe;.

Tabela 1. Obraz kliniczny LAM (10, 13, 15).

Objawy % chorych
Duszno$c¢ 73-89
Kaszel 31-47
Bol w klatce piersiowej 44
Krwioplucie 11-30
Odma optucnowa 51-63
Obecnos¢ chtonki w jamie optucnej 16-21
Angiomiolipoma 38-39

OBRAZ RADIOLOGICZNY

Najczestszymi zmianami widocznymi w klasycznym
radiogramie klatki piersiowej sg symetryczne siatecz-
kowate lub siateczkowato-guzkowe zmiany rozsiane
oraz torbielki lub wieksze pecherze, jak rowniez moze
by¢ obecna odma optucnowa lub ptyn w jamie optuc-
nej (ryc. 1). Klasyczny radiogram klatki piersiowej we
wczesnej fazie choroby moze takze wydawac sie pra-
widtowy. Objetos$¢ pol ptucnych jest na ogét zachowa-
na, co w przypadku potgczenia z obecnoscia zmian
Ssrodmigzszowych wystepuje w nielicznych schorze-
niach wiaczajgc LAM, histiocytoze z komoérek Langer-
hansa, sarkoidoze oraz alergiczne zapalenie pecherzy-
kéw ptucnych (2).

Ryc. 1. Radiogram klatki piersiowej chorej na limfangioleio-
miomatoze, na ktérym widoczne sag siateczkowate zmiany
rozsiane, odma optucnowa lewostronna oraz sptycenie kata
przeponowo-zebrowego po stronie prawej, zwigzane z pleu-
rektomig prawostronna.

Badanie tomografii komputerowej
technikg wysokiejrozdzielczos$ci (TKWR)
okazato sie znakomitym narzedziem
w diagnostyce zmian spotykanych w
LAM, bowiem jest to badanie czulsze
niz klasyczny radiogram oraz badania
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czynnosciowe uktadu oddechowego w
wykrywaniu zmian w przebiegu LAM. Obraz zmian w
TKWR u chorych na LAM jest na tyle charakterystycz-
ny, ze odgrywa istotnag role w ukierunkowaniu rozpo-
znania. Typowymi zmianami obserwowanymi w TKWR
u chorych na LAM sg liczne, obustronne, zazwyczaj
o regularnych ksztattach, cienkoscienne okragtawe
torbielki otoczone przez prawidtowy migzsz ptucny
(ryc. 2). Srednica torbielek waha sie od kilku milime-
trow do kilku centymetrow, a liczba od kilku rozrzuco-
nych w catym migzszu ptuc zmian do prawie catko-
witego zastgpienia prawidtowego migzszu ptuc przez
torbielki, ktére sg symetrycznie rozmieszczone w ca-
tych ptucach bez zaoszczedzenia katow przeponowo-
zebrowych (3, 18).

Ryc. 2. TKWR chorej na limfangioleiomiomatoze. W catych
ptucach uwidoczniono liczne cienkoscienne torbiele i ptyn
w prawej jamie optucnowej o niskim wspotczynniku ostabie-
nia promieniowania.

BADANIA CZYNNOSCIOWE UKEADU ODDECHOWEGO

Najczesciej obserwowanymi zaburzeniami w bada-
niach czynnosciowych ukfadu oddechowego sg za-
burzenie wentylacji o typie obturacji oraz uposledze-
nie zdolnosci dyfuzji. W badaniu duzej grupy chorych
na LAM zaburzenia wentylacji o typie obturacji miato
57% kobiet, a $rednia warto$¢ nalezna natezonej ob-
jetosci wydechowej w 1 sekundzie (FEV,) wyniosta
ok. 70% (10, 13, 15). Istotny wzrost FEV, po inhalacji
leku rozszerzajgcego oskrzela opisywano u wiecej niz
1/4 chorych z obturacjg (17% wszystkich badanych)
(10). Prawidtowe wyniki badania spirometrycznego
pomimo obecnych zmian w badaniu TKWR moga do-
tyczy¢ nawet 1/3 chorych na LAM (10). W diagnostyce
réznicowej nalezy zatem uwzgledniaé LAM u mtodych
kobiet zodmg samoistng, pomimo prawidtowego wyni-
ku badania spirometrycznego. Zaburzenia wentylacji o
typie restrykcji obserwowane sg u mniejszego odsetka
chorych (ok. 12%) (10, 13), u ktérych w przebiegu cho-
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roby doszto do obecnosci wysieku w jamie optucnej lub
wykonano pleurodeze z powodu nawracajgcych odm.

Dodatkowych informacji na temat czynnosci ukta-
du oddechowego, zwtaszcza u chorych na mniej za-
awansowang posta¢ LAM, moze dostarczy¢ kardiopul-
monologiczny test wysitkowy, chociaz jest on trudniej
dostepny (11). Stwierdzono bowiem, ze hipoksemia
indukowana wysitkiem wstepuje takze u chorych na
LAM z jedynie nieznacznie obnizonymi wskaznikami
zdolnosci dyfuzji dla tlenku wegla (diffusion lung capa-
city for carbon monoxide — DLCO) i FEV, (3).

Roczny spadek FEV, i DLCO rozni si¢ miedzy po-
szczegolnymi chorymi na LAM i trudno jest przewi-
dzie¢ przebieg kliniczny choroby u danego pacjenta.
Wedlug ostatnio opublikowanych zalecen European
Respiratory Society, dotyczacych rozpoznawania i
postepowania z chorymi na LAM we wstepnej ocenie
chorego nalezy wykona¢ spirometrie, pomiar DLCO i
test odwracalnosci obturacji oskrzeli. Nastepnie w celu
oceny przebiegu choroby i odpowiedzi na leczenie ba-
dania czynnosciowe uktadu oddechowego powinny
by¢ powtarzane poczatkowo co 3-6 miesiecy u chorych
w pierwszym roku obserwaciji, jak réwniez u chorych, u
ktorych obserwuje sie progresje, lub co 6-12 miesiecy,
gdy choroba ma stabilny przebieg w rocznej obserwa-
cji (11).

ROZPOZNANIE

Rzadkie wystepowanie choroby oraz objawy ze
strony uktadu oddechowego podobne do obserwowa-
nych w innych czestszych schorzeniach, jak astma i
rozedma, czy pierwotna samoistna odma optucnowa
sprawiaja, ze rozpoznanie LAM jest na ogét ustalone
z opdznieniem ok. 5-6 lat od wystgpienia pierwszych
objawéw choroby (16). Niewatpliwie rozpoznanie LAM
powinno by¢ rozwazane u kobiet z nawracajgcymi
odmami optucnowymi, obecnoscig chtonki w jamie
optucnej i/lub jamie brzusznej czy niewyjasnionym
zmniejszeniem tolerancji wysitku fizycznego. Najwaz-
niejszym badaniem, dzieki ktdremu mozemy z duzym
prawdopodobienstwem podejrzewaé¢ LAM jest tomo-
grafia komputerowa technikg wysokiej rozdzielczo$ci,
ukazujgca obraz licznych cienko$ciennych torbielek
réwnomiernie roztozonych w catych ptucach (3).

W przypadku obecnosci charakterystycznego obra-
zu w TKWR oraz jednoczesnego wystepowania zmian
wspierajacych rozpoznanie LAM, takich jak naczynia-
komiesniakottuszczaki nerek, wysiek chtonki w jamie
optucnej i/lub jamie brzusznej, limfangioleiomioma lub
zajecie weztdw chtonnych przez LAM (potwierdzone w
badaniu histopatologicznym), jak réwniez pewne lub
prawdopodobne rozpoznanie stwardnienia guzowa-
tego nie ma koniecznosci potwierdzenia histopatolo-
gicznego LAM (2, 11). Natomiast obecno$¢ jedynie
cienkosciennych torbielek w badaniu TKWR nie upo-
waznia do rozpoznania LAM. Ztotym standardem w
postepowaniu diagnostycznym u chorych z podej-
rzeniem LAM jest badanie histopatologiczne wycin-
kéw ptuc (biopsja ptuc chirurgiczna lub przezoskrze-
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lowa) lub zajetych weztéw chtonnych, ktére ukazuje
obecno$¢ naciekéw i skupien komoérek podobnych
do komérek miesni gtadkich (nazwanych komoérkami
LAM) w okolicy torbielek oraz w $cianie naczynh krwio-
no$nych, limfatycznych oraz oskrzelikow (2). Zasadni-
cze znaczenie w badaniu histopatologicznym, zwtasz-
cza w przypadku biopsji przezoskrzelowej ptuc, majg
dodatkowe barwienia immunohistochemiczne, wyka-
zujace obecno$é w komorkach LAM zaréwno antyge-
néw charakterystycznych dla komérek miesni gtadkich
—aktyny i desminy, jak i czerniaka — w postaci pozytyw-
nej reakcji cytoplazmatycznej z przeciwciatem HMB-45
skierowanym przeciwko melanosomom (2, 11).

W diagnostyce ré6znicowej LAM nale-
zy uwzgledni¢ inne schorzenia uktadu
oddechowego przebiegajgce z obec-
noécig zmian torbielowatych w migz-
szu ptuc, do ktérych nalezg histiocy-
toza z komoérek Langerhansa, rozedma,
zaawansowana postaé¢ sarkoidozy oraz
inne rzadkie choroby (tagodne przerzutowe
miesniaki macicy oraz torbielowate przerzuty z miesa-
kow i rakéw) (2).

PRZEBIEG KLINICZNY | ROKOWANIE

Limfangioleiomiomatoza jest chorobg o przewle-
klym postepujacym przebiegu u wiekszosci chorych,
w czasie ktdérej stopniowo nasilajg sie cechy obturacii
oskrzeli. Nawet w przypadku zaawansowanej choroby,
jej przebieg moze by¢ stabilny z jedynie niewielkg pro-
gresja. Na podstawie analizy przeprowadzonej przez
National Heart, Lung and Bood Institute w USA, do-
tyczgcej 275 chorych na LAM, obserwowanych przez
okoto 4 lata, ustalono, ze $redni roczny spadek FEV,
wyniést 75 = 9 ml (1,7 = 0,4% wartosci naleznej), a
DLCO 0,69 = 0,07 ml/min/mmHg (2,4 = 0,4% warto-
$ci naleznej) (16). Natomiast wcze$niejsze doniesienia
europejskie sugerowaty wigkszy roczny spadek FEV.,
odpowiednio 118 = 142 ml/rok i 106 + 143 ml/rok
(1). U zdrowych dorostych oséb spadek FEV, wyno-
si ponizej 30 ml/rok, natomiast $redni roczny spadek
DLCO w populacji niepalgcych kobiet waha sie miedzy
0,28 a 0,29 ml/min/mmHg.

Te stosunkowo proste do zmierzenia parametry sg
obecnie uwazane za najlepsze wskazniki progres;ji
choroby i oceny rokowania co do przezycia chorych
na LAM, bowiem dobrze korelujg z ciezkos$cig choro-
by definiowang nasileniem zmian w badaniu TKWR,
stopniem zaawansowania schorzenia w ocenie histo-
patologicznej i testami wysitkowymi (3). W zaleceniach
European Respiratory Society badania czynnos$ciowe
uktadu oddechowego, powtarzane co 3-6 miesiecy
w pierwszym roku od ustalenia rozpoznania oraz co
3 do 12 miesiecy w kolejnych latach w zaleznosci od
ciezkosci i postepu choroby zostaty wymienione jako
jedyne, ktére moga by¢ stosowane w ocenie progresiji
LAM (11).

Do chwili obecnej nie istniejg prospektywne badania
analizujgce przezycie chorych na LAM. W oparciu o re-

trospektywng ocene 402 chorych na LAM, pozostaja-
cych od 1995 r. w dziesiecioletniej obserwacji National
Institutes of Health w USA $miertelno$¢ oszacowano
na 5,5%. Przeszczepienie ptuc wykonano u 38 sposrod
380 pacjentéw (10%). Natomiast wiekszo$¢ chorych
(85%) przezyta bez konieczno$ci wykonania transplan-
tacji ptuc, chociaz wielu z nich wymagato domowego
leczenia tlenem (3). Zblizone wyniki wskazujace na
10-letnie przezycie ponad 90% chorych na LAM przed-
stawit takze Johnson i wsp., analizujgc chore na LAM
w Wielkiej Brytanii (9). Za pozytywny czynnik rokow-
niczy uwazane jest przejScie w okres menopauzy,
natomiast wsrod niekorzystnych wskaznikéw wy-
mienia si¢ niskie warto$ci wskaznika FEV /FVC,
odwracalno$¢ obturacji, duze uposledzenie DLCO
czy duzy stopien zajecia miazszu ptuc przez torbiel-
ki w punktowej skali oceny histopatologicznej LAM
(LAM histology score — LHS) w chwili rozpoznania cho-
roby (18).

CIAZA

W czasie cigzy uchorychna LAM moga
cze$ciej wystgpi¢ powiktania zwigzane
z chorobg, zwtaszcza odma optucno-
wa i wysiek chtonki w jamie optucne].
Ponadto w przypadku obecnosci naczyniakomiesnia-
kottuszczakéw istnieje zwiekszone ryzyko
krwawienia ztych zmian,auniektérych pa-
cjentéw obserwuje sie przyspieszony
wzrost guza w czasie cigzy (2). Na podsta-
wie doniesien dotyczacych rozpoznania LAM czy pro-
gresji choroby w czasie cigzy przypuszcza sie, ze cigza
moze wptywacé na przyspieszenie spadku wskaznikdw
czynnosci uktadu oddechowego (11). Z drugiej strony
niepowiktana cigza byta obserwowana u znacznej licz-
by chorych na LAM, zatem wybér odno$nie posiadania
potomstwa powinien naleze¢ do pacjentki (2).

PODROZE SAMOLOTEM

Wielu chorym na LAM radzi sieg, aby
unikali podr6ézy samolotem z powo-
du teoretycznego ryzyka wystgpienia
odmy optucnowej w czasie lotu. W bada-
niu ankietowym przeprowadzonym na 276 pacjentach,
ktérzy tacznie odbyli 454 podréze samolotem stwier-
dzono, ze byty one dobrze tolerowane przez wigkszo$¢
0s6b. Odma wystapita w czasie 10 lotéw, z czego tylko
8 byto potwierdzone wykonaniem badania radiologicz-
nego, natomiast objawy sugerujace wystgpienie odmy
byty obecne przed wejsciem na poktad samolotu az u
5 chorych (1). Pacjenci z obecnhga odma optucnowa nie
powinni podrézowa¢ samolotem, jak rowniez chorzy,
u ktérych pojawity sie nowe objawy ze strony uktadu
oddechowego, zanim nie zostang one zweryfikowane
badaniem radiologicznym. Natomiast chorzy na LAM
z dobrze zachowanymi wskaznikami czynnosci ptuc i
niewielkimi objawami nie wymagajg specjalnych $rod-
kéw ostroznosci czy unikania lotéw. Chorzy z istotnie
uposledzonymi wskaznikami czynnosci ptuc z kolei
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powinni by¢ oceniani pod katem koniecznosci tlenote-
rapii w czasie podrézy samolotem (11).

LECZENIE

Obecnie nie istnieje skuteczne, powszechnie do-
stepne leczenie, ktére miatoby wptyw na zniesienie
zaburzen czynnosciowych uktadu oddechowego lub
zatrzymatoby postepujace uszkodzenie ptuc w LAM.
Pozostaje zatem postepowanie objawowe i ukierun-
kowane na zapobieganie powiklaniom LAM, jak row-
niez leczenie ewentualnych powiktan ptucnych (odma
optucnowa, obecnos$é chtonki w jamie optucnej) czy
pozaptucnych (obecnos$¢ chtonki w jamie brzusz-
nej, naczyniakomies$niakottuszczaki nerek, oponiaki),
zwtaszcza we wezesnym okresie choroby, gdy brak ob-
jawow i jej szybkiej progresji. Podobnie jak w przypad-
ku innych choréb ptuc zaleca sie zaprzestanie palenia
papieroséw, utrzymywanie prawidtowej masy ciata, jak
réwniez szczepienia przeciwko grypie oraz szczepion-
ka pneumokokowg w celu zmniejszenia ryzyka zaka-
zen uktadu oddechowego, a w przypadku wystagpienia
zakazenia adekwatne i szybkie leczenie (11).

Ponadtokobiety chore na LAM powinny
unika¢ przyjmowania estrogenodw, czy to
w postaci ztozonych preparatéw antykoncepcyjnych,
czy hormonalnej terapii zastepczej, poniewaz estro-
geny pochodzenia zewnetrznego moga przyspieszaé
postep zmian ptucnych (11).

Nawet u 25% chorych na LAM préba rozkurczowa z
lekiem rozszerzajgcym oskrzela jest dodatnia. Znacz-
nie wiecej chorych podaje w wywiadzie obecno$¢ $wi-
stéw, a u niektérych z nich Swisty sg styszalne i zwigza-
ne z wysitkiem. Rozwazenie zastosowania wziewnych
lekdw rozszerzajacych oskrzela jest rekomendowa-
ne przez wielu autoréw oraz aktualne zalecenia ERS
(3, 11, 18). Natomiast nie istniejg zadne dowody na
korzystne efekty stosowania glikokortykosteroidéw u
chorych na LAM.

W oparciu o badanie na duzej grupie chorych Tavie-
ra DaSilva i wsp. wykazali, ze LAM jest zwigzana z ob-
nizeniem mineralnej gestosci kosci u znacznej czesci
pacjentéw niezaleznie od terapii progesteronem (18).
W oparciu o wyniki tego badania zaleca sig, aby chore
na LAM byty poddawane okresowemu badaniu densy-
tometrycznemu. W przypadku stwierdzenia osteoporo-
zy stosuje sie standardowe leczenie (wapn, suplemen-
ty witaminy D oraz bisfosfoniany). Wobec szybkiego
obnizenia gestosci mineralnej kosci po przeszczepie-
niu ptuc rekomendowane jest wczesne rozpoczecie
zdecydowanego leczenia u chorych na LAM z zaawan-
sowanymi zmianami w ptucach i osteopenig. Oprocz
leczenia farmakologicznego zaleca sie takze ¢wiczenia
fizyczne utrzymujgce mase ciata oraz trening wytrzy-
matosciowy (11).

W bardziej zaawansowanych postaciach choroby
istnieje na ogdt konieczno$é stosowania tlenoterapii.
Wobec wystepowania hipoksemii spowodowanej wysit-
kiem fizycznym u chorych z prawie normalnymi warto-
$ciami DLCO i FEV, pomiar jedynie saturaciji i ci$nienia
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parcjalnego tlenu w spoczynku nie jest wystarczajacy
do oceny koniecznosci tlenoterapii w czasie wysitkéw
(18). Istniejg zatem wskazania do wykonania testu wy-
sitkowego z oceng saturacji w czasie jego trwania.

Leczenie hormonalne

Leczeniem, ktére byto konsekwentnie stosowane u
chorych na LAM przez lata, byta terapia antyestroge-
nowa. Racjonalne uzasadnienie takiego postepowa-
nia opierato sie na fakcie, ze LAM wystepuje prawie
wigcznie u kobiet w wieku przedmenopauzalnym, a jej
rozpoznanie po menopauzie nalezy do rzadkosci i na
0got dotyczy kobiet stosujacych hormonalng terapie
zastepcza. Ponadto opisywano progresje choroby w
cigzy, jak réwniez w nastepstwie przyjmowania estro-
gendéw. Odkrycie, ze komorki LAM majg receptory es-
trogenowe i progesteronowe dostarczyto naukowych
dowodoéw wspierajacych takg forme terapii (2, 18).
W konsekwencji wiele kobiet chorych na LAM byto
leczonych réznymi preparatami antyestrogenowymi,
jak réwniez operacyjnie poprzez usuniecie jajnikow.
Najczesciej stosowanym lekiem byt progesteron, poda-
wany domiesniowo w formie depot (np. 400 mg/miesiac
medroksyprogesteronu) lub doustnie (10 mg jeden lub
dwa razy dziennie). Jednak jak dotychczas nie prze-
prowadzono zadnego kontrolowanego placebo bada-
nia dotyczacego leczenia chorych na LAM lekami an-
tyestrogenowymi.

Doniesienia w literaturze odnos$nie
skutecznos$ci terapii antyestrogeno-
wej, opierajace sie na badaniach retro-
spektywnych byty sprzeczne w ostat-
nich dwéch dekadach. W retrospektywnym
badaniu Johnson i Tattersfield wykazali, ze pacjentki
leczone progesteronem miaty nizszy spadek FEV, (ale
statystycznie nieistotny) i DLCO (istotny) w poréwnaniu
z chorymi, ktére nie byly leczone (18). Jednak te dwie
analizowane grupy nie byty jednolite pod wzgledem
wstepnych wynikéw badan czynnos$ciowych. W kolej-
nym takze retrospektywnym badaniu duzej grupy pa-
cjentek z LAM (275 pacjentek), Taviera DaSilva i wsp.
wykazali, ze catkowite roczne tempo spadku FEV, i
DLCO nie réznito sie istotnie miedzy grupa pacjentek
leczonych doustnym badz domiesniowym preparatem
progesteronu, a pacjentkami nieleczonymi, po dopa-
sowaniu grup pod wzgledem réznic we wstepnych
badaniach czynnosciowych, wieku i dtugosci trwania
choroby (16). Obserwowano natomiast zwiekszenie
odsetka oponiakéw u chorych na LAM, co mogto tak-
ze by¢ zwigzane z terapig progesteronem. Wobec
braku istotnych dowoddédw na skutecz-
nos$é takiego leczenia, nie zaleca sie
obecnie jego rutynowego stosowania u
wszystkich chorych, a jedynie dopusz-
cza mozliwos$¢é podjecia préby terapii
progesteronem u pacjentek z szybka
progresja choroby w postaci uposle-
dzenia czynnos$ci ptuc (11). W przypadku
podjecia leczenia progesteronem moze byé¢ on sto-
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sowany przez 12 miesiecy z kliniczng i czynno$ciowg
oceng ukfadu oddechowego dokonywang co 3 miesia-
ce. W przypadku dalszego pogarszania sie czynnosci
ptuc i objawdw w trakcie rocznego leczenia nalezy za-
konczy¢ podawanie progesteronu.

Inhibitory mTOR

Wyniki dwdch prospektywnych otwartych badan
klinicznych sugerujg, ze inhibitor mTOR sirolimus
zmniejsza objeto$¢ naczyniakomiesniakottuszczakéw.
Nie oceniano jednak wptywu badanego leku na wystg-
pienie krwawienia z tych zmian. Ponadto nie pordw-
nywano wzglednych korzysci i ryzyka takiego leczenia
z obecnie ustalonym standardowym leczeniem naczy-
niakomies$niakottuszczakoéw, tj. embolizacjg i leczeniem
operacyjnym oszczedzajacym migzsz nerek. Wptyw
inhibitoréw mTOR na wskazniki czyn-
nosci ptuc jest w chwili obecnej nie
do konca jasny, a ich stosowanie moze
wigzaé¢ sie z licznymi dziataniami nie-
pozadanymi (11). W jednym ze wspomnianych
badan 25 oséb chorych na TSC i/lub LAM otrzymywa-
fo przez 12 miesiecy sirolimus, a kolejne 12 miesiecy
prowadzono obserwacje. Leczenie sirolimusem zwig-
zane byto ze zmniejszeniem objeto$ci naczyniakomie-
$niakottuszczakdw, a u chorych na LAM obserwowano
wzrost wartosci FEV, i FVC, a zmniejszenie objetosci
zalegajacej (residual volume — RV) w czasie lecze-
nia, natomiast nie obserwowano wptywu na DLCO.
Korzystny efekt leczenia po zaprzestaniu przyjmowa-
nia przez pacjentdéw badanego leku miat tendencje
do wycofywania sie, chociaz poprawa wskaznikow
spirometrycznych utrzymywata sie u znacznej czesci
pacjentéw. Leczenie byto obcigzone wystepowaniem
licznych dziatan niepozadanych (biegunka, odmied-
niczkowe zapalenie nerek, zapalenie jamy ustnej i
infekcje uktadu oddechowego) (1). W chwili obecnej
toczg sie badania randomizowane, kontrolowane pla-
cebo, z podwdjnie $lepg prébg, m.in. badanie CAST,
w ktérym gtéwnym punktem koncowym jest zmniej-
szenie sie objetosci naczyniakomie$niakottuszczakow
pod wptywem rapamycyny, a punktem dodatkowym
jest wptyw leku na wskazniki czynnosci ptuc. W 2006 r.
rozpoczeto trzyletnie wieloo$rodkowe badanie MILES,
gdzie gtbwnym punktem koricowym jest zmiana FEV,
pod wptywem leczenia sirolimusem. Wyniki tych badan
w chwili obecnej nie sg jeszcze znane (1).

Powiktania ptucne

LAM jest choroba, w ktorej najczesciej sposréd
choréb ptuc dochodzi do powiktania w postaci odmy
optucnej i czesto jest ona pierwszym objawem choro-
by. Sposrdd 395 chorych na LAM pozostajgcych w re-
jestrze Fundacji LAM u 260 pacjentow (66%) wystapita
odma optucnowa, u 70% z nich obserwowano nawrot
odmy, w tym u 8% doszto do jednoczasowej obustron-
nej odmy (1, 17). W przypadku typowego leczenia
odmy optucnowej (aspiracja, drenaz jamy optucnej) do
nawrotéw odmy dochodzi bardzo czesto (u 66% cho-

rych). Wiekszg skuteczno$cig w zapobieganiu nawro-
tom odmy u chorych na LAM cechuje sie zaréwno
pleurodeza chemiczna (ponowna odma u 27%), jak i
chirurgiczna (kolejna odma u 32%) (1).

Stad pleurodeza chemiczna zalecana jest obecnie u
chorych na LAM juz przy wystgpieniu pierwszej odmy
(11). Wczes$niejsze zabiegi chirurgiczne lub pleurode-
za chemiczna moga by¢ zwiazane ze zwigkszonym ry-
zykiem krwawienia okotooperacyjnego i trudnosciami
technicznymi u chorych poddawanych przeszczepie-
niu ptuc. Jednak obecnie uwaza sie, ze nie stanowig
one przeciwwskazania do transplantacji ptuc, a jedynie
zaleca sie, aby chorego skierowa¢ do o$rodka trans-
plantacyjnego posiadajgcego doswiadczenie z chory-
mi na LAM (11).

Obecnos¢ chtonki w jamie optucnej jest rzadszym
niz odma optucnowa powiklaniem LAM, z czesto$cig
okoto 20 do 30% wsrdd opisanych przypadkéw, jed-
nak na ogét stanowi trudny problem leczniczy. Poste-
powanie powinno by¢ uzaleznione od ilosci ptynu oraz
obecnosci objawéw klinicznych. W przypadku niewiel-
kiej ilosci ptynu i braku objawéw klinicznych wystar-
czajgcym postepowaniem moze by¢ obserwacja lub
punkcja optucnej. W leczeniu chorych z wigkszg iloécig
ptynu, powodujgcg dusznos$é, poza dorazng punkcjg
optucnej zaleca sie diete z ograniczeniem ttuszczow i
suplementacijg triglicerydéw o $redniej dtugosci tancu-
cha. Powtarzane punkcje optucnej pro-
wadzg do niedozywienia i mogg wigzaé
sie z powiktaniami infekcyjnymi. Na ogét
wiekszo$¢ pacjentdw wymaga zastosowania chemicz-
nej lub chirurgicznej pleurodezy (1, 3, 10, 11).

Naczyniakomies$niakottuszczaki

Naczyniakomies$niakottuszczaki rzadko powodu-
ja wystapienie objawdw, jednak w przypadku duzych
zmian moze doj$¢ do krwawienia i zagrazajgcego zy-
ciu krwotoku do jamy brzusznej. U chorych na S-LAM
zmiany sg zazwyczaj pojedyncze, mate i jednostron-
ne, natomiast w przypadku TSC-LAM sg one znacznie
wigksze, obustronne i liczne, jak réwniez sktonne do
krwawienia(1). Zwiekszone ryzyko krwawie-
nia zwigzane jest z rozmiarem naczy-
niakomieéniakottuszczaka i znacznie
wzrasta w przypadku zmian przekra-
czajacych 4 cm.W celu oceny dynamiki wzrostu
tak duze zmiany powinny by¢ obserwowane w badaniu
USG dwa razy w roku, jak réwniez nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie embolizacji lub zabiegu operacyjnego z oszcze-
dzeniem nerki (11). Bezobjawowe zmiany ponizej 4 cm
nie wymagaja leczenia, a jedynie powinny byé raz w roku
oceniane w badaniu ultrasonograficznym (11).

Przeszczepienie ptuc

Jedynym obecnie dostepnym lecze-
niem w zaawansowanej postaci LAM
pozostaje przeszczepienie ptuc. Pierwsza
transplantacja ptuc u chorej na LAM zostata przepro-
wadzona w 1983 roku, od tego czasu dokonano ponad
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100 przeszczepien ptuc (2). Poczatkowo donoszono o
czestszym przeszczepianiu jednego ptuca, obecnie
czesciej wykonuje sie przeszczepienie obu ptuc, co
jest zwigzane z lepszymi wskaznikami czynnosci ptuc
po przeszczepieniu oraz mniejsza ilo$cig powiktan
specyficznych dla LAM (11). Do najczestszych powi-
ktan okototransplantacyjnych zwigzanych z LAM nale-
zg: krwotok okotooperacyjny, odma po stronie ptuca
biorcy w przypadku przeszczepienia jednego ptuca
oraz obecno$¢ chtonki w jamie optucnowej. Dotych-
czas opisano kilka przypadkéw nawrotu LAM w prze-
szczepionym ptucu. Na podstawie badan molekular-
nych z uzyciem DNA stwierdzono, ze komoérki LAM
pochodzity od biorcy ptuca, sugerujac zdolnos¢ tych
komoérek do dawania przerzutéw. W ciggu ostatniego
dziesieciolecia poprawity sie wyniki przezy¢ po trans-
plantacji, a poréwnanie chorych na LAM z pacjenta-
mi po przeszczepieniu ptuc z powodu innych choréb
wypada korzystnie. W ostatnio opublikowanych ra-
portach, dotyczgcych przezycia chorych na LAM po
transplantacji, przezycie roczne wyniosto 86%, trzy-
letnie — 76% i piecioletnie — 65% (11).

Z powodu niewielkiej liczby chorych i trudnego do
przewidzenia spadku wskaznikbéw czynnosci ptuc Sci-
ste kryteria kierowania chorych do osrodkéw trans-
plantacyjnych sg trudne do ustalenia. Wiekszo$¢ auto-
réw zaleca rozwazenie przeszczepienia ptuc u chorych
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