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Souhrn

Vychodiska: Lymfangioleiomyomatdza (LAM) je vzacné systémové onemocnéni, které se vyskytuje
sporadicky (S/LAM) nebo je soucasti tuberdzni sklerézy (TS/LAM). Onemocnéni je charakterizovdno
proliferaci abnormalnich bunék hladkého svalstva. LAM se klinicky manifestuje zhor3ujici se na- The authors declare they have no potential
mahovou dusnosti a pneumotoraxy. Byva zvétdeni uzlin v abdominalni a panevni oblasti vedouci conflicts of interest concerning drugs, products,
k lymfatické obstrukci. LAM je asociovana s angiomyolipomy v ledvinach. Diagnoza je stanovena or services used in the study.

histologicky a/nebo kombinaci anamnézy a typického nalezu pfi vysetieni plic vypocetni tomogra-
fii s vysokym rozlisenim. V histopatologickém nalezu je diagnéza podporovana nalezem charakte-
ristickych LAM bunék. Je to onemocnéni progreduijici, s moznosti kauzalni 1é¢by inhibitory mTOR.
Materidl a metody: Na naSem pracovisti bylo v letech 2002-2018 sledovano celkem deset pacientek
s LAM (osm S/LAM, dvé TS/LAM) a plicnim postizenim. Popisujeme jednotlivé klinické charakte-
ristiky a nase zkusenosti s lécbou. Vysledky: LAM je prezentovana na deseti pfipadech s rliznym
stupném pokrocilosti. Stanoveni prognézy u konkrétniho nemocného s plicni formou LAM je tézké.
Nejlepsim ukazatelem vyvoje onemocnéni je sledovani hodnot plicnich funkénich parametrd (usi-
lovna vitalni kapacita, usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu, difuzni kapacita plic) v case.
V soucasné dobé jsou léceni Ctyfi nasi pacienti mTOR inhibitory, u viech vedla terapie ke stabilizaci
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Summary o . . o doi: 10.14735/amko2019367
Background: Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare systemic disease that occurs spora-

dically (S/LAM) or as part of tuberous sclerosis (TS/LAM). LAM is characterized by proliferation
of abnormal smooth muscle cells. This disease clinically manifests as dyspnea on exertion and
pneumothorax. Lymphadenopathy in the abdominal and pelvic region leading to lymphatic ob-
struction can also occur. LAM is associated with kidney angiomyolipoma and meningioma. The
disease is diagnosed histologically and/or using typical high-resolution computed tomography
findings and anamnestic information. In histopathological studies, the diagnosis is supported by
detection of characteristic LAM cells. Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors are po-
ssible treatment options. Material and methods: Ten consecutive patients diagnosed with LAM
and pulmonary manifestation (eight with S/LAM and two with TS/LAM) in 2002-2018 were re-
trospectively analyzed. Their individual clinical characteristics and our treatment experience are
described. Results: The patients varied in terms of disease stage. The best predictors of prognosis
were lung function parameters (forced vital capacity, forced expiratory volume in 1 second, and
diffusing capacity for carbon monoxide). Four patients are currently being treated with mTOR
inhibitors. This treatment stabilized lung functions in all four patients. The median follow-up was
48 months (12-132 months). Median survival was not achieved and only three patients died.
Conclusion: An interdisciplinary approach is required to care for LAM patients. Cooperation of
pneumologists, surgeons, oncologists, and geneticists is needed. Treatment with mTOR inhibi-
tors led to stabilization in our patients. The side effects were well managed.
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Uvod

Lymfangioleiomyomatéza (LAM) je
vzacné onemocnéni, které bylo poprvé
popsano v lékafské literatufe v roce
1918 Lauterbacherem [1]. Druhé po-
zorovani publikoval von Stéssel v roce
1937 [2]. Nazvoslovi nemoci se po-
stupné vyvijelo ze slova lymfangio-
myom k lymfangiomyomatéze a na-
sledné lymfangioleiomyomatdéze. Jako
samostatna nosologickd jednotka byla
LAM vymezena az v roce 1958 [3]. Pfes-
toze je LAM vzacné onemocnéni, bylo
v nasi a slovenské literatufe zazname-
nano hned nékolik pfipadl nemoci. Jako
prvni u nas LAM diagnostikoval Dvora-
cek v roce 1974. Tento prvni pfipad ne-
moci byl zminén v praci Mifejovského et
al [4]av praci Halikové et al [5]. Dvoracek
svUj pfipad casopisecky nepublikoval.

Zname dvé formy LAM - sporadicka
forma a forma v rdmci tuberdzni skle-
rézy (TS) [6]. Pficina nemoci je pravdé-
podobné geneticka. Patologické nalezy
u LAM jsou identické s témi, které vidime
u TS, autozomdlné dominantné dédic-
ného onemocnéni, u néjz jsou mutované
tumor supresorové geny TSC7 a TSC2 na
9.a 16. chromozomu (9934, 16p13) [7,8].
TSC2 genu [9-11]. Komplex tuberdzni
sklerézy (tuberous sclerosis complex
TSC2 [9,11]. Vzhledem k predilekénimu
postizeni zen v reprodukénim véku a pfi-
tomnosti hormonalnich receptortiv LAM
tkani byla za moznou pfic¢inu nemoci po-
vazovana nerovnovaha mezi hladinou
estrogend a gestagend v cirkulaci nebo
ve tkdnich a mezi po¢tem tkanovych re-
ceptort pro tyto hormony [12,13]. Uloha
hormonalni regulace v patogenezi ne-
moci neni stéle jasna. Progresi nemoci je
mozné vidét béhem téhotenstvi, men-
struace a uzivani estrogen( [14,15].

Ve svétové literatufe je mozné na-
[ézt vice nez 1 500 praci pojedndvajicich
o LAM. Jejich pocet stale narlista v sou-
ladu s poznédnim nemoci a jeji pfesnéjsi
diagnostikou. LAM dominantné posti-
huje zeny ve fertilnim véku [7,16,17],
ikdyz byly popsény pfipady Zen po meno-
pauze [18], u déti a také u muza [19].
LAM se mUze vyskytovat ve formé spo-
radické nebo ve spojeni s TS. Nékteré pfi-
pady LAM, které zacaly jiz v reproduké-

nim véku Zeny, mohou byt pfi pomalé
progresi diagnostikovany az postme-
nopauzalné. Dosud nebyl popsan fami-
liarni vyskyt sporadické LAM a vyssi vy-
skyt u nékterého z etnik [19]. Z velké
Casti jsou pacienty nekufaci nebo byvali
kufaci [20]. Pfesna data o vyskytu ne-
moci v populaci nejsou zndma. Spora-
dickd LAM se vyskytuje u 3,3-7,7 Zen na
1 milion obyvatel [21]. Odhadovany me-
dian preziti bez plicni transplantace je
29 let od zac¢atku symptomd, 10leté pre-
Ziti je 86 % [22]. LAM prevalence u TSC je
vétsinou u zen. Mezi 67 japonskymi ze-
nami s TSC bylo 54 % s LAM. Frekvence
u muzu je 1/28. LAM frekvence nar(ista
po 20. roku véku [23].V jiné studii se LAM
u TS vyskytovala az u 80 % Zen [7,24].
Epidemiologicka data v CR chybi.

Material a metody

Provedli jsme retrospektivni analyzu pa-
cientl sledovanych a lé¢enych na nasem
pracovisti pro lymfangioleiomyomatézu
v letech 2002-2018. V roce 2015 jsme
vytvofrili jako reakci na nova doporuceni
Ié¢by LAM inhibitory mTOR (target of ra-
pamycin), pracovni skupinu sestavajici
ze spolec¢né mezioborové spoluprace
pneumologa, détského onkologa, ge-
netika a chirurga. Tato spoluprace ma za
cil zlepsit diagnostiku a péci o pacienty
a zajistit lepsi dostupnost 1é¢by inhibi-
tory mTOR. Cilem prace bylo provést
charakteristiku souboru nasich pacienta
s LAM, analyzovat pfirozeny vyvoj one-
mocnéni, pficiny amrti, lécebné postupy
a jejich efekt a porovnat nase udaje
s Udaji publikovanymi v ¢eské a svétové
Iékarské literature.

Diagn6za LAM byla stanovena stan-
dardnimi postupy (klinicky nalez, sérolo-
gicky biomarker vaskuldrni endotelialni
rdstovy faktor D (vascular endothelial
growth factor — VEGF-D), funk¢ni vyset-
feni plic, zobrazovaci metody, broncho-
skopie s bronchoalveolarni lavazi k vy-
louceni jinych intersticidlnich plicnich
proces(, histologicky prikaz). Pro sta-
noveni diagndzy jsme vyzadovali kore-
laci histologického nalezu, klinického
nalezu, zobrazovacich a laboratornich
vysetfeni [6]. V pfipadé absence histo-
patologického nélezu byla diagnéza sta-
novena na zakladé shody kliniky s vy-
sledky zobrazovacich a laboratornich

vysetfeni (VEGF-D), vysetfeni broncho-
alveolarni tekutiny, observaci a vylou-
¢enim jinych intersticidlnich plicnich
onemocnéni.

Vysledky

V letech 2002-2018 bylo na na3em pra-
covisti sledovano deset pacientl (Zen)
s diagnézou LAM a plicnim postize-
nim, dvé S/LAM a osm TS/LAM. Dvé pa-
cientky byly kufacky, jeden pacient byl
byvaly kurak. Median véku pfi stanoveni
diagnozy byl 44,5 roku, primérny vék
41 let. Hodnocenim klinickych nalez(
nasich pacientl jsme zjistili, Ze v dobé
stanoveni diagnézy byla u Ctyr (40 %)
pfitomna dusnost, u Sesti (60 %) pneu-
motorax, u jednoho (10 %) chylotorax,
u péti (50 %) angiomyolipom a u ¢tyf
(40 %) lymfangioleiomyom. Histolo-
gicky priikaz LAM byl potvrzen u ctyf
nemocnych. U zbylych nemocnych byla
diagnéza stanovena na zakladé kore-
lace klinického nalezu, zobrazovacich
metod, laboratornich vysetfeni s odbé-
rem VEGF-D a vylouc¢enim jinych intersti-
cialnich plicnich procesu.

Plicni funkéni vysetteni neprokézalo
pfi zjisténi diagndzy ventila¢ni poruchu
u Sesti pacientl (60 %). Obstrukcni ven-
tila¢ni porucha byla u ¢tyf (40 %) nemoc-
nych. Bez poruchy difuze byli tfi (30 %)
pacienti, ostatni méli poruchu difuze
od mirné po tézkou. Vysetfenim krev-
nich plynt (arterializovana krev z us-
niho lalticku) v klidu v dobé diagnézy
jsme u Sesti (60 %) neprokézali respiraéni
nedostate¢nost.

Bronchoskopie s bronchoalveolarnim
vyplachem byla provedena u viech pa-
cientd k vylouceni jinych intersticialnich
plicnich procesl s cystickou plicni pre-
stavbou. Vy3etfeni vypocetni tomografii
s vysokou rozlisovaci schopnosti (high-
-resolution computed tomography -
HRCT) hrudniku, ultrazvuk nebo CT bfi-
cha bylo provedeno u viech nemocnych.
Charakteristické nalezy na HRCT hrud-
niku u nasich pacientek ukazuji obr. 1, 2.
K vylouceni TS pacienti podstoupili neu-
rologické, kozni a o¢ni vysetreni a pfi po-
dezfeni na TS bylo provedeno i vysetfeni
genetické.

Kromé plicni rehabilitace, broncho-
dilata¢ni [é¢by u nemocnych s bron-
chidlni obstrukci, chemické a chirurgické
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(Sipka), bez pneumotoraxu.

HRCT - vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim

pleurodézy (osetfeni viscerdlni a pa-
rietéIni pleury za Ucelem srlistu obou
listd a zamezeni recidivé pneumoto-
raxu a pleurdlnich vypotkd) terapie se-
stavala z hormonalni l1écby a z 1éCby in-
hibitory mTOR. Progesteron byl podavéan
u dvou pacientek, antiestrogen (tamo-
xifen) u jedné pacientky, radia¢ni kast-
race (ooforektomie) u jedné pacientky.
Hormonalni 1é¢ba nevedla ani u jedné
z nich ke stabilizaci plicnich nalez(i a ke
stabilizaci plicnich funkénich parame-
trd v case. U jedné pacientky ale méla
antiestrogenova terapie vliv na redukci
velikosti lymfangioleiomyomu v bfise.
Ctyfi pacienti jsou v sou¢asnosti lé¢eni
inhibitory mTOR, snasenlivost je dobra.
Jen u jedné pacientky musela byt lé¢ba
kratce pferusena z dlvodu mirnych
koznich zmén (purpura) a nevysvétli-
telnych pocitd chladu. U nemocnych
s mTOR inhibitory je pravidelné kont-
rolovana hladina sirolimu, aby se pohy-
bovala mezi doporu¢ovanymi hodno-
tami 4-10 ng/ml. U v3ech Ctyf pacientek
vedly inhibitory mTOR ke stabilizaci plic-
nich funk¢nich parametrd v ¢ase nebo
mirnému zlepseni. Hodnoceny byly in-
tervaly 6, 12, 18 mésicd a porovnavaly se
parametry usilovné vitalni kapacity (for-
ced vital capacity - FVC), usilovné vy-
dechnutého objemu za prvni sekundu
(forced expiratory volume in one second
- FEV1) a difuzni kapacity plic (diffusing
capacity of carbon monoxide - DLco)
v Case oproti pfedeslé kontrole.

4
Obr. 1. HRCT hrudniku u pacientky s lymfangioleiomyoma-
tézou. Difuzné mnohocetné cysty splyvajici v objemné buly

Obr. 2. HRCT hrudniku s charakteristickym nalezem lymfangio-
leiomyomatézy. Cysticka prestavba plicniho parenchymu (bila

Sipka) a pleurdlni vypotek charakteru chylotoraxu (modra Sipka).

Za dobu sledovani tfi pacienti zemfeli.
PFicinou smrti bylo respira¢ni selhani
u nemocné s pokrocilym plicnim posti-
Zzenim na doméci dlouhodobé kyslikové
|é¢bé a v pripravé na plicni transplantaci;
dalsi pticinou bylo multiorgdnové se-
Ihéni u pacientky po plicni transplantaci
s rejekci transplantatu; v poslednim pfi-
padé se jednalo o kardidlni selhani u ne-
mocné s diagnézou LAM v menopauze,
se tfemi détmi a pokrocilym plicnim po-
stizenim s téZzkou plicni hypertenzi. Me-
dian sledovani (follow-up) byl 48 (12—
132) mésicl. Nebylo dosazeno medianu
preziti, zemfeli jen tfi pacienti. Shrnuti
klinickych charakteristik viz tab. 1, 2.

Diskuze

Lymfangioleimyomatdza je méné bézné
multisystémové onemocnéni vysky-
tujici se samostatné nebo s TS. LAM je
nové klasifikovana jako nador s nizkym
stupném metastazovani (nizkym stup-
ném malignity) a je fazena do kategorie
perivaskularnich epiteloidnich bunéc-
nych tumorl [7]. PGvod nemoci je ge-
neticky a LAM buriky obsahuji abnorma-
lity (mutace a epigenetické modifikace)
v TSC1 a TSC2 genech kédujicich tube-
rin a hamartin, dva proteiny kontrolu-
jici signdIni drahu kindzy mTOR. Nemoc
je charakterizovéna: 1) proliferaci abnor-
malnich bunék hladké svaloviny v plic-
nim intersticiu a podél axialnich lymfa-
tickych cest hrudniku a bficha a kolem
mediastinalnich, abdominalnich a dol-

HRCT - vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim

nich krénich uzlin; 2) tenkosténnymi plic-
nimi cystami; 3) vy3si incidenci angio-
myolipom0 (abdomindlnich) [6,25].
Proliferujici LAM bunky majici charakte-
ristiky bunék hladké svaloviny a mela-
nocytl pronikaji do tkani plic, formuji se
do svazkl a prorUstaji do stén dychacich
cest, krevnich a lymfatickych cév, ¢imz
vedou k jejich poskozeni a obstrukci.
Proto pfi vysetieni plicnich funkénich
parametrl nejcastéji zjistujeme ob-
strukéni ventilacni poruchu se zndm-
kami plicni hyperinflace, soucasné byva
snizena difuzni kapacita plic. Obstrukce
plicnich krevnich cév mUze vést k plicni
hemoragii, hemoptyze a hemosideréze.
Obstrukce lymfatickych cest vede k chy-
lotoraxtim a chyl6znim ascitam [7].
Prdmérny vék stanoveni diagnézy
je 35 let [26]. V nasi skupiné byl pri-
mérny vék 41 let. Dvéma nejcastéjsimi
klinickymi manifestacemi jsou dusnost
a pneumotorax [7]. Klinické pfiznaky
se rGzni dle studii, zahrnuji dusnost
(73 % u S/LAM, 71 % u TS/LAM), spon-
tanni pneumotorax (57 % u S/LAM, 47 %
u TS/LAM), hemoptyzu (10 % u S/LAM,
3 % u TS/LAM), abdominalni angiomyo-
lipomy (41 % u S/LAM, 96 % u TS/LAM),
lymfangioleiomyom (38 % u S/LAM,
13 % u TS/LAM), chylotorax (20 %
u S/LAM, 14 % u TS/LAM), méné casto
chylézni ascites, chylurie, chyloptysis
a abdominalni krvaceni zplsobené re-
nalnimi angiolipomy [7,8]. Uvedené
udaje koresponduji s nasimi vysledky.

Klin Onkol 2019; 32(5): 367-374

369




LYMFANGIOLEIOMYOMATOZA

Tab. 1. Charakteristika souboru deseti Zen s lymfangioleiomyomatézou sledovanych na Klinice nemoci plicnich a tuberkulézy
FN Brno v letech 2002-2018.

Vek pi Zacatek potizi Diagnéza postavena Plicni funk¢ni parametr Mimoplicni
Pacient stanoveni pred stanovenim 9 ’p N S/LAM, TS p’ y '3 .
. P . . na zakladé vstupni postizeni
diagnézy diagnézy LAM
, obstrukce stfedni (FEV1 50 %, .
2009 (plicni priznaky; | 1C! hrudnikui(cysty) FVC 47 %), té3ké porucha di-  Ymgangiole-
1. 49 (2011) v , + chylotorax (bez S/LAM S iomy v bfisni
dusnost, kasel) anamnézy PNO) fuze (DLco 21 %), stredni hy- duting
y poxemie (p02 6,67)
obstrukce mirna (FEV1 68 %, renalni angio-
2000 (prvni pneumo- HRCT (cysty) + recidivu- FVC 77 %), stfedni porucha di- ' ang
2. 53(2015) . TS . myolipomy,
torax v roce 2000) jici pneumotoraxy fuze (DLco 46 %), lehka hypo- .
. lymfadenopatie,
xemie (p0 8,5)
lymfangioleio-
- norma (FEV1 110 %, FVC myom v bfise
3. 52 (2015) (ndhodny nélez HRCT hrudniku (cysty) ~ S/LAM 119 %), bez poruchy difuze (v rdmci pre-
v ramci prevence) (DLco 81 %), normoxemie vence na
onkologii)
[0 [0)
2006 (prvni pneumo- HRCT hrudniku no;?;jz(erzfg/;kzinlczvéi?)ml rendlni
4, 50 (2014) prvnip (cysty) + recidivujici  S/LAM e tezt > 7o A :
torax v roce 2006) neumotorax stfedni hypoxemie angiomyolipom
P y (p02; 7,06 kPA)
4 mésice pred dia- norma (FEV1 81 %, FVC 89 %),
5. 44 (2015) gnozou (kasel, dus- HRCT hrudniku (cysty)  S/LAM  difuze mirna (DLco 69 %), bez -
nost, hemoptyza) hypoxemie
bs;;:;z;‘;:qépgts'iz' norma (FEV1 84 %, FVC 77 %),
6. 38(2016) Y o 1ALy HRCT TS difuze norma (DLco 90 %), -
vsimla kozni |ékarka bez hvboxemie
vroce 2016 P
4 mésice pred dia-  HRCT hrudniku (cysty, norma (FEV1 92 %, FVC 82 %),  lymfangio-
7. 33(2015)  gnodzou (dusnost, 1krat PNO) + plicni S/LAM difuze norma (DLco 83 %), leiomyomy,
hemoptyza) biopsie bez hypoxemie angiomyolipomy
H:%eCC'iI' d?\:ﬂ?g”;l;lg?éy obstrukce mirnd (FEV1 70 %, lymfangio-
8. 25 (2008) 2008 (bolesti biicha) it S/LAM  FVC 77 %), difuze mirna (DLco leiomyom
2014) + biopsie tumoru . .
. 64 %), bez hypoxemie retroperitonea
retroperitonea
13;?:“‘);?: sr:grzwo— HRCT hrudniku (cysty, norma (FEV1 82 %, FVC 84 %), renalni
9. 24 (2010) . 9INOZY  recidivujici PNO) + plicni  S/LAM  mirné difuze (DLco 69 %), bez __ [cna ™
(dusnost, bolesti na bioosie hvboxemnie angiomylipom
hrudniku) P yp
1991 (dusnost - pa- , obstrukce tézka (FEV1 42 %,
cientka vedena pod HRCT hrudniku (cysty, FVC 70 %), difuze t&2ka (DLco
10. 45(2002) diagnézamiastma, recidivujici PNO) + plicni  S/LAM o -

chronicka obstrukéni
plicni nemoc)

biopsie

36 %), stiedni hypoxemie
(p02; 7 kPA)

LAM - lymfangioleiomyomatdza, S/LAM - sporadické forma lymfangioleiomyomatézy, TS - tuberkulézni skler6za, HRCT - vypo-
Cetni tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti, PNO - pneumotorax, FEV1 — usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu,
FVC - forsirovana vitalni kapacita, DLco — difuzni kapacita plic

LAM vede obvykle k progresivni de-
strukci plicni tkané a respira¢nimu se-
Ihdni. Doba od za¢atku symptom0 ke
stanoveni diagnézy je podle zahrani¢ni

literatury 3-4 roky [20]. U nékterych na-
sich pacientek to bylo i déle. LAM se
muze projevovat i jako mimoplicni po-
stizeni, coz jsme pozorovali i v naSem

souboru. Matsui et al popisuji ve své
praci 22 nemocnych s postizenim lym-
fatickych uzlin mediastina a retroperito-
nea. U vétsiny téchto pacientl diagnéza
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Tab. 2. Charakteristika souboru deseti Zen s lymfangioleiomyomatézou sledovanych na Klinice nemoci plicnich a tuberkulézy
FN Brno v letech 2002-2019 (pokracovani tab. 1).

Pacient Terapie LAM
1. progesteron
2. inhibitory mTOR (od 5/2016)
3. bez |é¢by
4. bez lé¢by
5. inhibitory mTOR (od 5/2018)
6. bez [é¢by
inhibitory mTOR (od 4/2019)
antiestrogeny (tamoxifen)
progesteron (vysazen pro
8. » S
nezadouci Ucinky)
inhibitory mTOR (od 4/2016)
9. —
10. ooforektomie

Efekt terapie LAM
(inhib. mTOR nebo
hormonalni lécba)

bez efektu

stabilizace plicnich funkci
a stabilizace velikosti
amgioimyolipomu

- budouci kandidat

Transplantace plic

ano

budouci kandidat

Preziti

dosud

dosud

dosud

zemfela na kardialni

- zvazovana

stabilizace plicnich funkci

- budouci kandidat

stabilizace plicnich funkci

stabilizace plicnich funkci
pfi inhibitorech mTOR

- budouci kandidat

bez efektu

LAM - lymfangioleiomyomatéza, mTOR - target of rapamycin, PH - plicni hypertenze

extrapulmondlni LAM pfedchdzela plicni
projevy obvykle o 1-2 roky [27]. Castym
nalezem u 20-54 % pacientl s LAM je
benigni angiomyolipom. Jde vétsinou
o maly, bilateralni, ¢asto bezpfiznakovy
utvar slozeny z tuku, hladké svaloviny
a krevnich cév [28].

Diagnosticka kritéria jsou nésledu-
jici (spolehlivd diagnéza LAM): cha-
rakteristicky néalez cyst na HRCT hrud-
niku + jeden z nasledujicich klinickych
ptiznakd: TSC, renalni angiomyolipomy,
cysticky lymfangioleiomyom, chylézni
pleurdlni vypotek nebo chylézni teku-
tina v bfisni dutiné. V pfipadé, Ze neni
diagnodza jistad a nékteré z nasledujicich
ptiznakd nejsou pfitomny, pak je indiko-
vana plicni biopsie [25].V nasem souboru
pacientd byla histologickd verifikace
provedena u ¢tyf nemocnych. Vysetieni
sérové hladiny VEGF-D je vhodné v pfi-
padé kontraindikace invazivniho od-
béru vzorku. VEGF-D je lymfangiogenni
rastovy faktor (pfispiva k lymfangio-

genezi, invazi a metastazovani); je zvy-
sen v séru pacientl s LAM [7,29] a po-
maha pfi stanoveni diagnézy u pacientud
s LAM bez mimoplicniho postiZzeni nebo
TSC a k vylouceni jinych cystickych plic-
nich postizeni [7,25]. Hladiny VEGF-D
v séru nad 800 pg/ml jsou diagnostické
pro LAM [7,25,30]. VySetfeni VEGF-D
jsme vyuzivali i my pro diagnostiku LAM
v pfipadé, Ze nebyla provedena histo-
logickd verifikace. Sérové koncentrace
VEGF-D maji i prognosticky vyznam, hla-
diny klesaji u nemocnych l[é¢enych inhi-
bitory mTOR oproti placebu [25].

Na HRCT hrudniku je ndlez homo-
genné difuzné rozlozenych tenkostén-
nych cyst rdznych velikosti (od mm
pocm) (obr. 1, 2). Na diagnézu LAM
je nutno pomyslet v diferencidlni dia-
gnostice plicnich intersticidlnich pro-
cesuy, zvlasté pokud jsou spjaty s recidi-
vujicimi pneumotoraxy, chylotoraxem
a obstrukéni ventila¢ni poruchou u mla-
dychzen.U pacientl s pocetnymicystami

budouci kandidat

budouci kandidat

budouci kandidat

ano

selhani pii tézké PH (2014)
dosud
dosud
dosud

dosud

zemfela na respiracni
selhani (2018) béhem pred-
transplantacnich vysetfeni
zemfela 2 roky po transplan-
taci na chronickou rejekci
transplantatu (2004)

na CT skenech hrudniku by mohlo v dia-
gnostické rozvaze pomoci i provedeni
abdominélniho CT vysetfeni k ovéfeni
extrapulmonalni LAM. U pacientl s lym-
fatickym postizenim vidime pleurdini te-
kutinu charakteru chylotoraxu a plicni
infiltraty zplisobené kumulaci chylu v in-
tersticiu. Dal$i ndlezy zahrnuji jiz zmino-
vané angiomyolipomy, lymfadenopatie,
lymfangioleiomyomy a ascites [7]. Dife-
renciadlné diagnosticky je potfeba od-
lisit S/LAM od TS/LAM (nejevi sexudlni
predilekci, je charakterizovdna mnoho-
cetnymi hamartomy, epilepsii, mentalni
retardaci a koZznimi zménami typu ade-
noma sebaceum).

Nejvice specifickou metodou prikazu
LAM je plicni biopsie demonstrujici pri-
tomnost LAM bunék, bud pro jejich ty-
picky histologicky obraz, nebo pro jejich
reakci s HMB-45 protildtkami (mysi mo-
noklonalni protilatka reagujici s extrak-
tem z huménniho maligniho melanomu)
zpUsobenou nekompletni formou mela-
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rlstové faktory

hypoxie —>

TSC1

<—— nedostatek energie

l

Rheb
sirolimus l

mTORC1

!

4EBP1
S6K

}

velikost bunék
proliferace bunék

mTORC2

Rho
GTPazy

}

bunécny rist
preziti bunék

Schéma 1. Signaliza¢ni draha mTOR a pulsobeni inhibitoru mTOR sirolimu. Podle

Taveira-DaSilva [7].

Zjednodusené schéma mTOR signaliza¢ni cesty. Proteiny TSC1/2 integruji fadu signald
rlstovych faktor( ¢i hypoxie a ovliviuji proliferaci a velikost bunék. TSC1/2 negativné
reguluji mTORC1 prostrednictvim proteinu Rheb. Aktivace mTORC1 vede k rlistu bunék
a proliferaci. mTORC2 reguluje aktin cytoskeletu prostfednictvim Rho GTPaz, coz mé za
nasledek zmény bunécné migrace a preziti. Absence TSC1/2 vede k aktivaci mTORCT. Siro-
limus blokuje mTORC1, a tim snizuje proliferaci a zmensuje velikost bunék.

mTOR - target of rapamycin, TSC - komplex tuberézni sklerézy, Rheb — Ras homolog en-

riched in brain

nogeneze v LAM bunkach. LAM bunky
exprimuji kromé markerd bunék mela-
nozom, estrogenovych a progestero-
novych receptor(i[7,31], chemokinovych
receptorll [32], CD44v6 (glykoproteinu
spojeného s metastazovanim) [33] a ma-
trix metaloproteinaz rovnéz receptor
pro vaskularni endotelialni rGstovy fak-
tor (VEGF-D3) [7,29].

Soucasna terapie vychazi z nékolika
doporuceni [25,34]. Obecné je doporu-
¢ovéno zenam udrzovat normalni téles-
nou hmotnost (negativni vliv estrogent
tvofenych v tukové tkani) a nekoufit. Ve
svété existuje sdruzeni na podporu zen
(samy sobé si fikaji ,LAMies"”), které po-
skytuji informace o nemoci a doporu-
ceni pro Zivot a podporu dalsiho vy-
zkumu (www.thelamfoundation.org).

U nas zatim takové pacientské sdruzeni
neni. Vhodné je zvyseni rehabilitacniho
potencialu, proto i vétsina nasich pa-
cientek podstupuje dechovou plicni re-
habilitaci. Symptomaticky vSem nemoc-
nym s bronchidlni obstrukci poddvame
bronchodilata¢ni 1é¢bu, protoze ob-
strukce mUze byt caste¢né reverzibilni
a mGze pomahat ke zlep3eni subjektiv-
niho vnimani dusnosti [6].

Gravidita predstavuje pro pacientku
s LAM a jejiho lékare velké dilema. Je
prokazano, ze estrogeny v pribéhu té-
hotenstvi zhorsuji pribéh onemocnéni.
To byl i pfipad nasi pacientky (pfipad
¢. 9). Nemocna ale byla peclivé informo-
vana o rizicich, aby se mohla svobodné
rozhodnout, zda je ochotna podstoupit
riziko zhorseni nemoci. Hormonalni fak-

tory pravdépodobné hraji Ulohu v pa-
togenezi nemoci, a to proto, ze one-
mocni prakticky vylu¢né jen Zeny [25],
stabilizace nemoci byva vidét v postme-
nopauzalnim obdobi [35], zhorSeni
LAM je spojené s menstruac¢nim cyk-
lem [36], téhotenstvim [37,38], hormo-
nalni forma antikoncepce obsahujici
estrogeny zhorsuje pribéh onemoc-
néni [39]. | pfes tyto skutecnosti (viz
vyse) uzivani progesteronu u zen s LAM
neposkytlo jasny dikaz o jeho ucinnosti.
Obdobné nejsou v [é¢bé LAM doporu-
¢ovany antiestrogenova lécba ve formé
tamoxifenu, ooforektomie nebo poda-
vani agonistl gonadotropinG uvolnuji-
cich hormony [40-42]. My jsme podali
hormonalni l1é¢bu dvéma pacientkdam,
ani u jedné nebylo dosazeno efektu na
pribéh nemoci a plicni funkce (pfipad
1 a 8). Treti podstoupila v roce 2002 ra-
diacni kastraci, opét bez pozitivniho
efektu na plicni funkce. Nemocné byla
posléze provedena plicni transplantace
(pfipad ¢. 10).

V roce 2015 byla americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a léciv (U.S. Food
and Drug Administration — FDA) schva-
lena kauzdlni lé¢ba inhibitory mTOR
(tato terapie ale neni v CR pro indikaci
LAM dosud schvalena a musi se zadat
pojistovnu o uhradu). Patologicka pro-
dysregulaci mTOR drahy, ktera pres ha-
martin a tuberin, proteiny kédované
TSCT1 a TSC2 geny, reguluje intracelularni
serin/threonin kinazu mTOR signaliza¢ni
cesty. Ta pak ve vysledku kontroluje ve-
likost, proliferaci, déleni a preziti bunék.
mTOR obsahuje dva komplexy (mTORC1,
mTORC2). mTORCT je citlivy namTOR inhi-
bitory (sirolimus, everolimus) (schéma 1).
Sirolimus stabilizuje nebo zlepsuje plicni
funkce (FEV1 a FVC), kvalitu Zivota, redu-
kuje velikost angiomyolipomd, lymfan-
gioleiomyomG a mnozstvi chylézni te-
kutiny [25,43]. Sirolimus je na zakladé
uvedenych studii indikovan pro LAM pa-
cienty s FEV1 menSi nez 70 % [25,43].
Indikaci u nasich nemocnych byla rov-
néz obstrukéni ventilacni porucha
s FEV1 mensi nez 70 % a progrese plic-
nich funk¢nich parametrl v ¢ase nebo
progrese velikosti angiomyolipoma. Do-
porucend davka pro pacienty s LAM/TSC
je 2mg/den s pfipadnou korekci,
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aby hladina sirolimu v krvi byla mezi
4-10 ng/ml, max. 15 ng/ml [25,43]. Nej-
béznéjsi nezddouci Ucinky jsou stejné
jako u jinych indikaci, napf. mukozitidy,
zazivaci potize (prdjmy, zvraceni), hyper-
cholesterolemie, kozni zmény (purpura),
otoky dolnich koncetin, elevace jater-
nich testq, infekce, dysmenorhea, pro-
teinurie, cysty ovaria [25,43,44]. U na-
Sich pacientek jsme se setkali s mirnymi
nezadoucimi Ucinky vétsinou typu mu-
kozitidy. U Zadné ze CtyF pacientek jsme
nemuseli z dlvod( nezadoucich ucinkd
zcela vysadit terapii.

Dalsim lékem, ktery byl klinicky stu-
dovan, je doxycyklin. Doxycyklin je tet-
racyklinové antibiotikum, které inhibuje
produkci a aktivitu matrix metaloprotei-
naz (MMP-2, MMP-9). Degradace extra-
celuldrni matrix proteolytickymi en-
zymy, jako jsou MMP, pfispiva k tvorbé
cyst [45]. Bohuzel terapie doxycyklinem
neprokazala Zddnou ucinnost na plicni
funkce [46]. Jiné 1éCebné moznosti se
nadale hledaji, zejména inhibitory auto-
fagie, hydroxychlorochin a simvastatin
jsou nyni pod klinickym testovanim, pro-
toze inhibice mTORC1 sirolimem vede
ke zvy3eni autofagie a preziti bunék [7].
Kombinace mTOR s dalSimi lé¢ebnymi
modalitami tedy ¢ekd na vysledky dal-
Sich studii.

Symptomatickd lé¢ba se zaméruje
na ovlivnéni recidivujicich pneumoto-
raxy, pleuralnich vypotkl a chyléznich
ascitl. Pleurodéza, plerektomie, pleu-
ralni abraze se mohou pouzit k minima-
lizovani rizika opakujicich se pneumo-
toraxud, zaroven ale mohou komplikovat
provedeni plicni transplantace [6,34,47].
V nasem souboru pacientd byla chirur-
gicka pleurodéza pro recidivujici pneu-
motorax provedena u ¢tyf nemocnych.
V ptipadé, Zze dochazi k progresi, je in-
dikovéna plicni transplantace, kterd
obvykle pfindsi nemocnym dlouho-
doby benefit. V nasi kohorté byla plicni
transplantace provedena u dvou nemoc-
nych. Transplantace plic byva zvazovana
v pfipadé, Ze se pacientka funk¢né po-
sune do stadia dusnosti NYHA llI-1V s kli-
dovou hypoxemii a téZzkym postizenim
plicnich funkci. Komplikaci pro pacienty
s LAM jsou pneumotoraxy v nativni
plici po jednostranné plicni transplan-
taci, chylotorax a v literatufe zfidkavé

popisy rekurence nemoci v transplan-
tované plici, které byvaji ¢asto asym-
ptomatické [6,48-51]. Jsou znamy zku-
Senosti s retransplantaci plic pro selhani
$tépu nebo pfi recidivé plicniho posti-
zeni v transplantatu [50,51].

Klinicky prdbéh je variabilni a nemoc
vétsinou pomalu progreduje a vede k re-
spira¢nimu selhani a ke smrti v horizontu
let. Prognostické faktory jsou zavislé na
plicnich funkénich parametrech a histo-
patologickém zastoupeni obou sloZek:
cystické degenerace a proliferace abnor-
malnich bunék hladké svaloviny. Mladsi,
premenopauzalnizeny maji obvykle rych-
lejsi pokles plicnich funk¢énich parametr
nezli zeny starsi, postmenopauzalni [6,7].
Predpoklada se, ze pacienti s TS/LAM
maji ve srovnani se S/LAM mirné&jsi
a méné progresivni onemocnéni [52,53].
V nasem souboru mame jen dvé pa-
cientky s TS/LAM. Prvni je ve sledovani od
roku 2000 a je stabilni na [é¢bé inhibitory
mTOR, druhd je diagnostikovana v roce
2016 a nema respiracni potize ani plicni
funkéni poruchu. Mladsi pacienti, ktefi se
prezentuji pneumotoraxem jako prvni
manifestaci LAM, maji lepsi prognézu
nez ti, ktefi trpi progredujici dusnosti bez
anamnézy pneumotoraxu [7,54]. S timto
zavérem se plné neshodujeme, protoze
pacienti, ktefi se prezentuji dlouhodo-
bou dusnosti, mohou byt ¢asto vedeni
pod jinymi diagnézami (viz pacientka 10,
ktera byla 11 let Ié¢ena pro astma, pak
pro chronickou obstrukéni plicni nemoc)
a LAM je pak diagnostikovana az v pokro-
¢ilém stadiu. Pacientka €. 9 se prezento-
vala jen recidivujicimi pneumotoraxy,
bez subjektivné uddvané dusnosti, byla
premenopauzélni a u ni i vzhledem ke
dvéma graviditdm nemoc rychle progre-
dovala. Ve studii Hayashida et al pacienti
s poklesem plicnich funk¢nich parametra
v ¢ase (FEV1) a DLco pod 40 % projevujici
se dusnosti bez pneumotoraxu méli horsi
progndzu [54]. U nasich pacientek byla
také deklinace FEV1, DLco v ¢ase spojena
s progresi a zavaznosti plicniho procesu,
a funk¢ni parametry tak byly citlivé uka-
zatele pokrocilosti plicniho postizeni.

Zavér

LAM je pomalu progresivni, metastatické
onemocnéni zpUsobené TSC1/TSC2 mu-
taci. Negativnimi prognostickymifaktory

jsou gravidita a pokles plicnich funk¢-
nich parametrd v case. Piredpovédét
pribéh onemocnéni neumime, ale za-
kladem spravné péce o nase pacienty je
dobrad mezioborova spoluprace s cilem
Casné diagnostiky a lécby, ktera je v sou-
¢asné dobé jiz kauzalni. mTOR inhibitory
jsou indikovény u progredujiciho one-
mocnéni a u tfi nadich pacientek vedly
ke stabilizaci plicnich funkci, u jedné
pacientky ke stabilizaci plicnich funkci
a stabilizaci velikosti angiomyolipomu.
Nez4ddouci ucinky asociované s mTOR
u LAM jsou v nasem souboru shodné
s témi u jinych indikaci a jsou dobfe te-
rapeuticky zvladnutelné.
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