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CASE REPORT

Limphangioleiomiomatosis (LAM): diagnostic problems

Limfangioleiomiomatoza (LAM): trudnosci diagnostyczne
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LAM is a rare idiopathic disorder found almost exclusively in premenopausal women. It is
characterized by a proliferation of abnormal smooth muscle cell in the pulmonary interstitium,
in the lymphatic system of the thorax, retroperitoneum and by the formation of pulmonary
parenchymal cysts. The most common clinical manifestations of LAM are pulmonary symptoms
including progressive dyspnoea, pneumothorax and chylous effusion.

The authors describe a case of a 43-year-old woman with lymphangiomyomatosis (LAM) with initial
manifestation of pneumothorax and retroperitoneal cystic mass.

HRCT is the best method for cyst detection and is essential for diagnosis. A radiologist is often
the first physician to suggest the diagnosis of LAM. However, misdiagnosis is common and may
result in inappropriate therapeutic procedures that can further complicate the treatment. There are
characteristic abdominal findings in patients with LAM, that in conjunction with the HRCT findings
of pulmonary cysts, prove to be useful in establishing this diagnosis.
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Wstep

Biorac pod uwage podloze genetyczne, niektérzy autorzy

uwazaja, ze LAM jest niekompletng ekspresja stwardnienia
guzowatego TSC [1]. Proliferujaca w limfangioleiomioma-

Limfangioleiomiomatoza (LAM) jest rzadka chorobg wyste-
pujaca u kobiet w wieku rozrodczym. Wystepuje réwniez
u starszych pacjentek stosujacych hormonalng terapie
zastepcza. Uwaza sie, ze istota choroby jest defekt gene-
tyczny w zakresie genu TSC-2 prowadzacy do zaburzenia
produkgeji tuberyny - regulatora proliferacji. Nie w pelni
dojrzale komorki miesni gladkich nadmiernie proliferuja
w Scianach oskrzeli, naczyniach krwiono$nych ptuc, naczy-
niach limfatycznych oraz weztach chlonnych klatki pier-
siowej 1 jamy brzusznej wykazujac dodatkowo zwiekszong
ekspresje receptoréw estrogenowych. Wiaze to zaleznosé
ohjawéw choroby z stanem hormonalnym pacjentek.

tozie mieSnidwka wybarwia sie przeciwcialami przeciwko
aktynie mieéni gladkich, desminie, wimentynie oraz prze-
ciwcialem HMB 45. W Iacznosci z obrazem klinicznym jest
podstawg rozpoznania choroby. Przeciwcialo HMG45 nie jest
swoiste dla limfangioleiomiomatozy, wchodzi, bowiem réw-
niez w reakgje z komérkami czerniaka i niektérych znamion.
Nie reaguje natomiast z normalnymi, hiperplastycznymi lub
transformowanymi nowotworowo komoérkami mie$ni glad-
kich tkanki plucnej i naczyn. Ta szczegélna immunoreak-
tywnos¢ pobudzonych miocytow w LAM czyni HMB45 szcze-
gblnie uzytecznym w potwierdzeniu choroby [1, 2].
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Proliferacja miesni gladkich przewodzikéw i oskrzelikow
oraz naczyh w obszarze pluc prowadzi do powstania cien-
kosciennych torbielek, rozsianych, drobnych guzkéw, odmy
oplucnowej, krwawienn pecherzykowych, chlonkotokéow
ilimfadenopatii. Podobne zmiany spotyka sie w drogach
limfatycznych jamy brzusznej. Oprécz nich typowymi dla
LAM sg réwniez naczyniakomie$niakottuszczaki w ner-
kach [3, 4].

Poniewaz zajecie pluc jest dominujace, pacjentki skarza sie
przede wszystkim na objawy ze strony ukladu oddecho-
wego (postepujacy spadek tolerancji wysitku, kaszel, bol
w klatce). Z uwagi na wymienione wyzej zmiany w klatce
piersiowej dobrze widoczne w technice HRCT, obraz ten
uznaje sie za wysoce charakterystyczny, co w korelacji
z klinika umozliwia postawienie rozpoznania w przypad-
ku braku mozliwosci wykonania biopsji zajetego narzadu
[5, 6,7, 8l

Celem pracy jest przedstawienie przypadku limfangioleyo-
miomatozy, ktéry przez lata stanowil olbrzymi problem
dla lekarzy wielu specjalnosci, ze §lepymi zautkami diag-
nostyki i terapii zanim udato sie ustali¢ wlasSciwe roz-
poznanie.

| .. e

|

Figure 1. HRCT — multiple, thin-walled cystic airspaces, usually
round in shape. The cysts are distributed diffusely throughout
both lungs.

Rycina 1. HRCT - liczne, zwykle okragte, cienkoscienne torbiele
rozsiane sg w obrebie obu ptuc.

Figure 3. HRCT - Costophrenic angles are also implicated.
Rycina 3. HRCT - katy zebrowo-przeponowe sg réwniez zajete.

Whynikalo to z nie tylko z olbrzymiej rzadkosci tej choroby
szacowanej na ok. 1:1000000 kobiet ale i nieco wyjatkowej
symptomatologii [8].

Opis przypadku

Pacjentka O.E. lat 43 trafita w 2003 r. do Poradni Sarkoidozy
i Choréb Srédmigzszowych Pluc z powodu rozsianych
zmian w plucach o charakterze licznych torbieli i pojedyn-
czych drobnych guzkéw, ktére uwidoczniono w badaniu
HRCT (Rycina 1, 2, 3, 4).

Choroba rozpoczeta sie w 1998 r. odma oplucnowa lewo-
stronna, leczong zachowawczo w szpitalu rejonowym. Po
rozprezeniu pluca chora wypisano do domu bez dalszej
diagnostyki.

Na poczatku 2001r. w trakcie rutynowej kontroli gineko-
logicznej stwierdzono guz w jamie brzuszne;j.

Chorg skierowano do oddzialu chirurgicznego w szpitalu
powiatowym gdzie w badaniu ultrsonograficznym jamy
brzusznej opisano - w lewym $rédbrzuszu i lewym dole
biodrowym przestrzef plynowa z gesta zawartoscig. Polo-
zenie, ksztalt i echostruktura nerek w normie. Cechy zasto-
ju moczu w lewym ukladzie kielichowo-miedniczkowym

Figure 2. HRCT - the upper lobes are involved to a similar degree
such as on figure 1.

Rycina 2. HRCT - géme ptaty zajete sg w podobnym stopniu jak
naryci.

N

Figure 4. HRCT — small nodules in the peripheral lung zone.
Rycina 4. HRCT — mate guzki w obwodowych czesciach ptuc.
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z nieco poszerzonym gérnym odcinkiem lewego moczo-
wodu. Usg ginekologiczne: brak zmian w macicy i przy-
datkach, w lewym podbrzuszu ,wielokomorowa torbiel
o $rednicy powyzej 10 cm”.

Do torbieli zalozono dren uzyskujac obfity, gesty, opalizuja-
cy wysiek w ilosci okoto 0,5 l/dobe. Badania biochemiczne-
go plynu nie wykonano. Retrospektywnie mozna podejrze-
waé, ze byl to chlonkotok. W trakcie hospitalizacji nastapit
ubytek masy ciala okoto 8 kg. W tym czasie nie stwierdzono
zmian w klatce piersiowej na zdjeciu rtg.

Ze wzgledu na utrzymujacy sie wysiek z drenu z roz-
poznaniem guza jamy brzusznej i przetoki w lutym 2001
przekazano chorg do osrodka o wyzszej referencyjnosci.
Wrykonano badanie KT jamy brzusznej i stwierdzono ogra-
niczong przestrzen plynowsg 90 x 60 x 70 mm polozong po
stronie lewej ponizej ogona trzustki, siegajaca do talerza
biodrowego, spychajaca nerke lewa ku gérze. Chorg podda-
no laparotomii. Opis zabiegu operacyjnego: guz zaotrzew-
nowy po stronie lewej, z powiekszonymi weztami chtonny-
mi wzdiuz aorty.

Srédoperacyjnie rozpoznano miesaka. Torbiel wycieto
w calosci, z limfadenektomig wzdluz aorty brzusznej na
odcinku od tetnicy nerkowej lewej do tetnicy biodrowe;j.
Ostatecznie po konsultacji preparatéw histopatologicznych
w osrodku referencyjnym rozpoznano mezoteliome. Chora
otrzymata 6 cykli doxorubicyny (150 mg/dawke) w mono-
terapii.

Po zakonczeniu leczenia onkologicznego (lipcu 2001),
pacjentka kontrolowana ultrasonograficznie okresowo do
chwili obecnej. Nie stwierdza sie zmian w obrebie narza-
déw jamy brzusznej.

Po raz pierwszy u pacjentki wystapita dusznos¢ w okresie
okolooperacyjnym w marcu 2001 r.

Poczatkowo byla ona wigzana z rozpoznang choroba nowo-
tworowg i jej leczeniem.

Dopiero w 2003 r. chora zostala skierowana do poradni pul-
monologicznej. W zleconej wowczas tomografii kompute-
rowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT) klatki piersiowej uwi-
docznily sie torbielki obejmujace cale pola ptucne srodkowe
i gorne, ktore opisano jako uogélnione zmiany o typie roze-
dmy pecherzykowej wielkosci do 20 mm. Pacjentke przy-
jeto na oddziat pulmonologiczny celem dalszej diagnostyki
oraz rozwazenia wskazan do operacyjnego zmniejszenia
objetosci pluc (0ZOP). W wykonanej wéwczas mechanice
oddychania stwierdzono znaczne zwigkszenie parametrow
objetosciowych pluc przemawiajace za rozdeciem tkanki
plucnej. Chorg nie zakwalifikowano do OZOP i wypisano
do domu z rozpoznaniem rozedmy pecherzowej, przewle-
klej obturacyjnej choroby pluc (w wywiadzie nikotynizm),
stanu po leczeniu choroby nowotworowe;j.

W ponownie wykonanym HRCT (czerwiec 2003) - liczne,
réznoksztaitne torbiele do 2,0 cm, najliczniejsze i najwiek-
sze w polach ptucnych §rodkowych i gérnych. Pojedyncze
w katach przeponowo-zebrowych. W segmentach VI i X
pluca prawego pojedyncze podoplucnowe guzki wielkosci

0,4-0,5 cm. We wnioskach podano, ze obraz moze odpo-
wiada¢ histiocytozie lub lymphangioleyiomyomatozie
plucne;j.

Pomimo sugestii radiologa, chorg do Poradni Choréb Srod-
miazszowych skierowano z rozpoznaniem histiocytozy.

Na podstawie analizy zdje¢ HRCT, objawéw klinicznych
sprzed 3 lat, powzieto podejrzenie LAM. Brak progresji
miedzybloniaka (w przebiegu, ktérego Srednie opisywa-
ne przezycia nie przekraczajg zwykle jednego roku) wska-
zUje, ze guz w przestrzeni zaotrzewnowej mogt by¢ angio-
leyomioma.

Bardzo niskie parametry czynnoSciowe ptuc i miokardio-
patia zastoinowa, prawdopodobnie po cytostatykach, spo-
wodowaly, ze nie zdecydowano sie na wideotorakoskopowa
biopsje pluca (VATS). Udalo sie natomiast uzyskac prepa-
raty z jamy brzusznej, z zabiegu operacyjnego sprzed 2 lat
i zweryfikowano je w kierunku LAM.

Po uzyskaniu potwierdzenia histopatologicznego LAM,
(dodatnia immunohistochemia w tym HMB45) chorej wia-
czono Depo-provere w duzych dawkach.

0d czasu wlaczenia leczenia parametry wentylacyjne ptuc
pogorszyly sie nieznacznie. Pojemnos¢ zyciowa VC zmniej-
szyla sie do 2,16 L (o 200 ml) poprzez zwiekszenie RV, przy
czym pletyzmograficznie mierzona catkowita pojemno$¢
pluc (TLC) utrzymuje sie na stalym poziomie ok. 11-12 L.
W kazdym razie przez okolo rok leczenia progestagenem nie
wystapilo tak gwaltowne pogorszenie parametréw odde-
chowych jak pomiedzy badaniami wykonanymi w kwietniu
2003 i 2004, kiedy to pojemnos¢ pluc (mierzona TLC i TGV)
z 7-8 L powigkszyta sie do 11-12 L. Z uwagi na duzy wysi-
ek oddechowy i pojawienie sie hipoksemii w badaniach
gazometrycznych, chora otrzymatla réwniez domowe lecze-
nie tlenem. Aktualnie zostala zakwalifikowana do prze-
szczepu pluc.

Omowienie

Samoistna odma wynikajaca z pekniecia podoptucnowej,
torbielki u miodej 36 letniej kobiety to typowy wiek i typo-
wy pierwszy objaw. Nastepne, mniej swoiste objawy plucne
jak postepujaca dusznos¢, kaszel i spadek tolerancji wysitku
wystepuja u ponad polowy chorych. W tym przypadku nie
stwierdzono chionkotoku w klatce piersiowej, ktory jest
opisywany u 15% do 39% chorych. Pojawil sie natomiast
chtonkotok w obrebie jamy brzusznej spotykany u okoto 5%
chorych [9, 2, 10]. Z uwagi na retrospektywna ocene danych
z zabiegu operacyjnego i zdje¢ radiologicznych nie mozna
jednoznacznie okresli¢ charakteru torbieli wypelnionej
chlonka. Byla to prawdopodobnie torbiel limfatyczna, ktora
podobnie jak limfangiektazje i naczyniakomig$niaki moze
pojawic¢ sie zaotrzewnowo w LAM [6, 11]. Zmiany tego typu
wystepuja w jamie brzusznej u 75% chorych. Najczestsza
jest angiomiolipoma nerek (50%), dobrze uwidaczniajace sie
w ultrasonografii badz tomografii komputerowej [4, 12].

W najwiekszym, co do liczby pacjentek doniesieniu z Mayo
Clinic, przeanalizowano 79 kobiet z limfangioleiomiomatoza,
obserwujac wystapienie chtonkotoku u 10% (u 9 chorych)
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- z czego 2/3 dotyczylo jednej strony klatki piersiowej, 1/3

obustronnie, a u tylko jednej chorej stwierdzono go w jamie

otrzewnej [10].

Zmiany radiologiczne w klatce piersiowsj:

- poczatkowo obraz prawidlowy,

- nastepnie pojawiaja sie¢ drobnoplamiste, siateczkowate
zageszczenia i torbielki, rozdecie tkanki ptucnej, co daje

nadmierne przejasnienie obrazu.

- Najbardziej charakterystyczny jest obraz HRCT - roz-
siane drobne guzki oraz liczne, dobrze odgraniczone

Pismiennictwo:

torbielki o cienkiej $cianie, réwnomiernie rozproszone
w obu plucach, zajmujace zachylki przeponowo-zebrowe
[3,5,13, 14].

Z tych chorych tylko 7 mialo KT klatki i jamy brzuszne;.

LAM jest duza rzadkoscia, a izolowany chlonkotok w jamie
brzusznej jako pierwszy ohjaw choroby jest jeszcze rzadszy.

Wykonane na poczatku choroby HRCT ptuc zmienitoby tryb
postepowania a w konsekwencji utatwiloby postawienie
wiaSciwego rozpoznania znacznie szybciej. Przypadek ten
podnosi stary problem - konieczno$¢ Scistej wspoipracy
radiologéw z klinicystami.
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