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Limfangioleiomiomatoza (LAM) este o boald pulmonari
rara ce apare sporadic sau in asociere cu maladia genetici scle-
roza tuberoasi (TSC)!2. LAM sporadic afecteaza o femeie adulta
din aproximativ 400.000; in TSC, LAM apare la 30-40% din
femeile adulte3# si exceptional la barbati si copii®®.

Pacientii cu LAM dezvolta de obicei dispnee progresivi
si pneumotorax recurent, colectii chiloase si uneori hemop-
tiziel. Adenopatiile extrapulmonare si masele chistice ale lim-
faticelor axiale denumite limfangioleiomioame pot conduce
la obstructie limfatici abdominali si pelvina’. LAM se asoci-
azi adesea cu angiomiolipoame ale rinichilor si cu o
frecventi crescutd a meningioamelor®. LAM prezinta aspecte
clinice si evolutive variate: aceasta, impreuni cu absenta fac-
torilor clari de prognostic, face ca pacientii si primeasci infor-
matii prognostice contradictorii.

Diagnosticul se pune prin biopsie tisulara (in general din
plaman, dar si din ganglionii limfatici sau din limfangi-
oleiomioame), coroborati cu istoric si tomografia computer-
izata de inaltd rezolutie (HRCT). Diagnosticul morfopatologic

se bazeaza pe morfologia celulard caracteristica LAM si pe
imunoreactivitatea pozitiva pentru actina de muschi neted si
anticorpi HMB-45. HRCT se foloseste din ce in ce mai mult
pentru diagnostic, fird a mai apela la biopsie pulmonari; totusi
mai multe alteriri polichistice pulmonare pot mima LAM.

Cum LAM este o boald rarid, nu au existat studii contro-
late asupra managementului siu. Tratamentul suportiv
include ingrijirea obstructiei si hipoxemiei cu bronhodilata-
toare si oxigen respectiv, tratamentul specific pentru compli-
catiile chirurgicale sau pleurale printre care pneumo- sau
chilotorax sau leziunile renale!®!l. LAM fiind o boala a sex-
ului feminin care se crede ca este accelerati de estrogeni, au
fost folosite ooforectomia, tamoxifen, progesteron si hormonul
de eliberare a gonadotropinei (GnRH) fira dovezi de eficienta.
Descoperirea recenti a anomaliilor genelor TSC1/2 care duc
la activarea constitutivdi a kinazei mammalian target of
rapamycin (mTOR)!213 a condus la studierea inhibitorilor
mTOR printre care sirolimus la pacientele cu LAM si angiomi-
olipom!4 15,

1Acest articol are materiale suplimentare accesibile la www.erj.ersjournals.com. O versiune mai lunga a acestui ghid incluzand discutiile ulterioare ale dovezilor

este de asemenea disponibila online (www.ersnet.org/LAMguidelines).
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Metode

Scopul grupului de lucru LAM a fost de a emite reco-
mandiri de consens, bazate pe dovezi, pentru diagnosticul,
evaluarea si tratamentul pacientilor cu LAM. Cei doi
Presedinti au stabilit obiectivele, au obtinut sponsorizarea ERS
si au recrutat specialistii potriviti. Panelul Central a avut
responsabilitatea de ansamblu pentru dezvoltarea reco-
mandairilor. Panelul Consultant a oferit consultanta la
aspecte de specialitate. Panelul de Revizuire a analizat doc-
umentele si a inclus toti membrii din Panelul Central si
Consultant plus expertii internationali in LAM, pneumopatii
interstitiale difuze si reprezentanti ai societitilor europene de
pneumologie.

Procesul dezvoltirii recomandirilor a fost:

1) formularea intrebirilor;

2) colectarea si sintetizarea dovezilor (Panelul Central si

Consultant);

3) gradarea puterii recomandarilor folosind sistemul de
gradare al politicii de sinatate si stiintd a American
College and Chest Physicians din 20046 (Panelul
Central si Consultant);

4) revizuirea finala cu masurarea consensului si a pro-
punerilor de modificare cu ajutorul scalei Likert de sta-
tistica si definitiil? (Panelurile Central, Consultant si de
Revizuire);

6) integrarea propunerilor (Panelul Central);

7) continuarea procesului de revizuire cu reevaluare a
intelegerii (Panelurile Central, Consultant si de
Revizuire);

8) revizie finald (Panelul Central). Recomandirilor finale
li s-a aplicat un scor in functie de 1) puterea reco-
mandirii: de la grad A (cel mai puternic) la D (cel mai
slab) si I (neconcludent); 2) calitatea dovezii (calitate);
3) amploarea beneficiului; 4) puterea consensului
expertilor. Mai multe detalii se regasesc in anexele 1
si 4. O versiune in extenso a recomandarilor, cuprin-
zand discutiile ulterioare ale dovezilor, se gaseste si
online (www.ersnet.org/LAMguidelines).

Definitii propuse in procesul
de diagnostic al LAM

Criterii de diagnostic

Nu s-au facut studii care s3a examineze acuratetea diag-
nostici a strategiilor care nu includ biopsie pulmonari (stan-
dardul de aur pentru diagnostic in majoritatea studiilor).
Criteriile de diagnostic de mai jos rezulta din abordarea
folositd in mai multe serii ample, registre3 18-21 si opinia
expertilor.

LAM cert

1. HRCT caracteristic* sau compatibil® si biopsie pul-
monara indeplinind criteriile anatomopatologice pen-
tru LAM2; sau

2. HRCT pulmonar caracteristic? si una din umitoarele:
angiomiolipom (rinichi)®; colectii chiloase toracice sau
abdominale<; limfangioleiomioamed sau ganglioni lim-
fatici afectati de LAMd si TSC cert sau probabile.
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LAM probabil

1. HRCT caracteristic? si istoric clinic compatibilf; sau

2. HRCT compatibil?si oricare din urmatoarele: angiomi-
olipoame (rinichi)’> si colectii chiloase toracice sau
abdominalec.

LAM posibil

1. HRCT caracteristic? sau compatibil?.

In textul de mai sus:

a) Asa cum este definit mai jos.

b) Diagnosticat de elemente CT caracteristice si/sau de
examinarea anatompatologica.

¢) Pe baza caracterelor vizuale sau biochimice ale colectiei
lichidiene.

d) Pe baza examenului anatomopatologic.

e) Vezi anexa 2 (disponibild in materialul suplimentar on-
line; www.ersjournals.com)

f) Caractere clinice compatibile includ pneumotorax (mai
ales multiplu si/sau bilateral) si/sau teste functionale pul-
monare alterate ca in LAM.

Observatii

1. Se consideri ci LAM se asociazi TSC (TSC-LAM) atunci
cand TSC este prezenta. Altfel, LAM se considera spo-
radica.

2. Diagnosticul de LAM definit mai sus este valabil numai
pentru femei. LAM este exceptional la barbati fara TSC
si extreme de rar la barbati cu TSC unde diagnosticul
necesitd atdit HRCT caracteristic sau compatibil cat si
aspect anatomopatologic tipic la biopsia pulmonara.

3. Diagnosticul de LAM necesita excluderea cauzelor alter-
native de boald pulmonara chistica (vezi informatiile
suplimentare online, p 18; www.erj.ersjournals.com).
Evaluarea diagnostica completd pentru cauzele alterna-
tive de boala chistica pulmonara este necesara mai ales
la pacientii cu LAM probabila si mai ales posibila.

Acord asupra criteriilor de diagnostic;
Consens: foarte bun.

Criterii anatomopatologice de diagnostic

Doua leziuni sunt caracteristice pentru LAM: chistele si
proliferarea multifocald nodulari a muschiului neted imatur
si a celulelor epitelioide perivasculare (celule LAM) (fig. 1)22-24.
Leziunile sunt regasite impreuni in procente variabile, modi-
ficarile putind fi necaracteristice in stadiile precoce.
Sensibilitatea si specificitatea modificarilor anatomopatologice
din LAM nu au fost analizate. Cind apare o proliferare tipica
a celulelor musculare netede imature si a celulelor epitelioide
in afara structurilor muscular normale, asociate cu formarea
de chiste, coloratia de rutind hematoxilind eozini coroborati
cu informatii clinice si radiologice sugestive sunt suficiente pen-
tru a stabili diagnosticul in majoritatea cazurilor. Imunohis-
tochimia pentru actina muschiului neted, desmini si HMB45
sunt adjuvante importante ale diagnosticului. HMB45 este util
mai ales in fragmentele obtinute prin biopsia transbronsica??.
in cazuri rare, HMB45 este absent dar leziunile caracteris-
tice sunt prezente si diagnosticul de LAM poate fi totusi
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sustinut325. In asemenea cazuri, corelatia cu elementele clini-
ce si CT este esentiala pentru a creste nivelul de confidenta
al diagnosticului. La jumitate din cazuri receptorul pentru
estrogen si/sau progesteron poate fi detectat prin imunohis-
tochimie2627. Detalii suplimentare privind diagnosticul si
patologia moleculara se pot gasi in anexa 3 (disponibila in
materialul suplimentar online).

Recomandairi

1) Fragmentele anatomopatologice de la pacientii suspec-
tati cu LAM (sau orice pneumopatie interstitiald
difuza) trebuie examinate de un anatomopatolog cu
experientd in LAM.

2) Poate fi LAM cand existd o predominanti variabila a
chistelor, proliferare multifocald, nodulara, de celule
musculare netede imature si celule epitelioide perivas-
culare.

3) Imunohistochimia pentru actina muschiului neted o. si
HMB45 trebuie realizatd mai ales cind trasiturile mor-
fologice nu permit un diagnostic sigur. Receptorul estro-
genic si progesteronic poate sprijini diagnosticul.

Grad: opinia expertilor / A; Calitate: opinia expertilor;
Beneficiu: substantial; Consens: foarte bun.

Criteriile radiologice de diagnostic
Elemente caracteristice ale LAM pumonar la HRCT

HRCT este tehnica imagistica recomandati pentru diag-
nosticul, evaluarea si urmirirea patologiei interstitiale pul-
monare, inclusiv LAM23. Chistele pulmonare sunt leziunile
cele mai importante in LAM si sunt prezente la toti pacientii
(fig. 2)2930. Aspectul si conturul lor poate varia considerabil,
de obicei intre 2-5 mm in diametru dar uneori ajungind la
30 mm3!32, Chistele sunt de obicei rotunde, distribuite uni-
form in ambii plimini cu parenchim pulmonar normal.
Grosimea peretilor chistelor variaza de la abia perceptibile de
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2 mm in majoritatea loturilor3233 dar au fost descrise si pana
la 4 mm?3!.

Recomandari

1) Pacientii cu suspiciune de LAM trebuie si faca un scan
HRCT folosind o colimatie subtire si un algoritm inalt
de reconstructie spatiala.

2) Achizitia se poate face prin scanare secventiala (imagini
cu colimatie de 1 mm la interval de 1 cm) sau prin mul-
tidetector spiral CT de doza joasa.

Grad: opinia expertilor / A; Calitate: opinia expertilor;
Beneficiu: substantial; Consens: foarte bun.

Observatii

1) Elementele HRCT caracteristice LAM sunt chistele mul-
tiple (>10) cu perete subtire, bine definite, pline cu aer,
cu volum pulmonar pistrat sau crescut si nici o alta
afectare semnificativa interstitiala, cu exceptia posibilelor
elemente de hiperplazie multifocald micronodulara a
pneumocitelor la pacientii cu TSC.

2) Elementele HRCT sunt compatibile cu LAM pulmonar
cand numai putine astfel de chisturi (>2 si <10) sunt
prezente.

Radiologia in LAM abdominal

Examenul CT abdominal poate fi folosit pentru a detec-
ta angiomiolipoame, limfangioleiomioame sau adenopatii care
sa sustind diagnosticul, pentru a planifica managementul
angiomiolipoamelor si pentru a le urmiri evolutia. Modificiri
imagistice abdomino-pelvine la pacienti cu LAM se gasesc la
doua treimi din pacienti’. CT este mai specific si sensibil decit
echografia si poate detecta tumori < 1 cm in diametru’.
Rezonanta magnetica (RM) cu sau firi tehnici de supresie a
tesutului adipos poate fi potrivita pentru diagnosticul tumo-
rilor continidnd grisime atunci cind este contraindicata
folosirea contrastului pe baza de iod34.

Figura 1.
Biopsii pulmonare aritind noduli proliferativi de celule LAM, putere joasi si inaltd, coloratie hematoxilini-eozina.
Alte imagini anatomopatologice: in figura suplimentari 3 (www.erj.ersjournals.com).
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Figura 2.

a) Tomografie computerizati de inalti rezolutie (HRCT) aridtand modificiri tipice la o pacientd cu LAM moderati,
complicati cu pneumotorax drept. b) CT al unui angiolipom renal asimptomatic cu leziunea heterogeni
caracteristica in rinichiul sting (sigeatd). Alte imagini CT pulmonare, renale si abdominale se gisesc in figura
suplimentara 2 (www.erj.ersjournals.com).

Recomandairi

1) Toti pacientii cu LAM sau suspiciune de LAM trebuie
sa faca un CT abdomino-pelvin la diagnostic sau in
cursul identificirii angiomiolipoamelor sau altor lezi-
uni abdominale.

2) Scanarea abdomenului trebuie ficuti in sectiuni con-
tigue cu colimatie = 3 mm, inainte si dupa administrarea
contrastului non ionic.

3) Deoarece nu existad in prezent o interventie terapeutica
dovedita pentru limfangioleiomioame, screening-ul
pacientilor asimptomatici pentru gisirea limfangioleio-
mioamelor in cursul bolii nu trebuie ficut.

4) Pacientii cu simptome abdominale trebuie evaluati pen-
tru detectarea adenopatiilor sau limfangioleiomioamelor
prin CT.

Grad: C; Calitate: joasd; Beneficiu: intermediar; Consens:
foarte bun.

Screening-ul pentru meningioame la pacientii
cu LAM sporadic

Pacientii cu LAM au un risc crescut de meningioame?,
cresterea lor ar putea fi stimulata de progesteron. Aceste le-
ziuni trebuie identificate mai ales la pacientii care primesc
progesteron. Imagistica creierului este utild si pentru iden-
tificarea unei posibile TSC la pacientii cu LAM.

Recomandairi

1) RM cerebral ca evaluare initiald poate fi utila pentru
comparatie in timpul urmaririi si trebuie facuta in
prezenta simptomelor compatibile cu meningiomul.
Grad: C; Calitate: joasd; Beneficiu: intermediar; Con-
sens: foarte bun.

2) Screening-ul RM cerebral pentru meningioame trebuie
facut la femeile care primesc sau vor primi medicamente

progestative. Grad: opinia expertilor / B; Calitate: opinia
expertilor; Beneficiu: intermediar; Consens: foarte bun.

Evaluarea pentru TSC la pacientii cu LAM

Pacientii care prezind LAM aparent sporadic pot avea TSC.
Cum aceasta are un fenotip foarte variabil si la doua treimi
din cazuri apare ca mutatii spontane, diagnosticul poate fi tre-
cut cu vederea. Pentru a exclude TSC, pacientilor trebuie sa
li se faca istoric si examen fizic complet. Cand existd dubii,
pacientul va trebui indrumat citre un genetician clinic.
Criteriile de diagnostic pentru TSC si recomandarile pentru
evaluarea pacientilor se gisesc in anexa 2 (disponibilid in mate-
rialul suplimentar online; www.erj.ersjournals.com)35.

Recomandari

1) Pacientilor cu LAM trebuie si li se faci un istoric te-
meinic personal si familial ciutand manifestarile TSC.
Examenul fizic trebuie sa includi pielea, retina si sis-
temul nervos si si fie ficut de un medic familiarizat cu
manifestarile TSC. Grad: B; Calitate: joasd; Beneficiu:
substantial; Consens: foarte bun.

2) Pacientii cu LAM si angiomiolipoame bilaterale ca si cei
unde exista dubii trebuie trimisi la un genetician clinic
pentru o evaluare completia. Grad: D; Calitate: joasa;
Beneficiu: substantial; Consens: foarte bun.

3) Analiza genetici de rutina la pacienti cu LAM sporadic
nu aduce beneficii si nu trebuie ficuti. Grad: D; Calitate:
joasa; Beneficiu: negativ; Consens: foarte bun.

Testarea functionald pulmonars

Volumul expirator maxim in 1 s (VEMS) si factorul de
transfer pulmonar pentru CO (TL,CO) se coreleaza cu CT
si anomaliile histologice in LAM si se modifica in timp pe
masuri ce boala progreseazi*3036, TL,CO este mai frecvent
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alterat decat VEMS si poate fi un indicator mai sensibil al unui
stadiu precoce. Testarea cardiopulmonard de efort poate
aduce informatii suplimentare mai ales la pacientii cu boala
mai usoara, dar este mai dificil de obtinut si mai putin repro-
ductibild. Rata declinului VEMS si TL,CO variazi intre
pacienti si ramane dificil de prezis evolutia clinica a unui indi-
vid si cat de frecvent si se repete testele. Cei mai multi medici
fac teste functionale pulmonare standard la fiecare 3-6 luni.
La pacientii cu boala stabila, dupa perioada de observatie,
testele funtionale se pot repeta anual.

Recomandairi

1) Spirometria, testul la bronhodilatator si TL,CO trebuie
ficute la evaluarea initiala a pacientilor cu LAM (inclu-
siv TSC-LAM). Grad: B; Calitate: joasd; Beneficiu: sub-
stantial; Consens: foarte bun.

2) VEMS 5i TL,CO trebuie facute pentru a evalua progre-
sia bolii si raspunsul la tratament. Grad: B; Calitate:
joasa; Beneficiu: substantial; Consens: foarte bun.

3) Testele functionale pulmonare trebuie repetate la fie-
care 3-6 luni la pacientii cu boald progresiva si la 6-12
luni la cei cu boald mai stabild, constatati dupa o
perioadi de observatie de 1 an. Grad: C; Calitate: joasi;
Beneficiu: intermediar; Consens: foarte bun.

Determinarea gazelor sanguine arteriale

Hipoxemia arteriala e comuni in LAM!8.20.37. Gazele san-
guine nu aduc informatii utile suplimentar pulsoximetriei in
evaluarea pacientilor cu boalad usoara sau moderata. Totusi,
ele oferd informatii bazale iar la pacientii cu boald avansata
pot fi utile pentru definirea indicatiei de oxigenoterapie, mai
ales pentru evaluarea in vederea transplantului, ca si pentru
a exclude hipercapnia3.

Recomandairi

1) Gazele sanguine pot fi masurate la evaluarea initiald a
pacientilor cu LAM pentru a obtine o valoare de bazi,
precum si la evaluarea pacientilor cu boala severa inclu-
siv inainte de trimiterea pentru transplant. Grad: opinia
expertilor / A; Calitate: opinia expertilor; Beneficiu: sub-
stantial; Consens: foarte bun.

2) Gazele sanguine trebuie masurate pentru a evalua indi-
catia de oxigenoterapie la pacientii cu boala avansata.
Grad: opinia expertilor / A; Calitate: opinia expertilor;
Beneficiu: substantial; Consens: foarte bun.

Testarea cardiopulmonari la efort si testul de mers
6 minute

Performanta la efort si consumul maximal de oxigen (VO,
max) sunt alterate la pacientii cu LAM?9. Testul de mers 6 mi-
nute poate fi util in evaluarea performantei la efort la pacientii
cu LAM40,

Recomandiri

1) Testarea cardiopulmonara la efort poate fi facuta pen-
tru a aduce informatii suplimentare testelor functionale
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pulmonare la pacientii simptomatici. Grad: C; Calitate:
joasa; Beneficiu: mic; Consens: foarte bun.

2) Testul de mers 6 minute poate fi faicut pentru evalua-
rea dizabilitatii, a progresiei bolii si raspunsului la tra-
tament la pacientii simptomatici. Grad: opinia expertilor
/ B; Calitate: opinia expertilor; Beneficiu: intermediar;
Consens: foarte bun.

Screening pentru hipertensiunea pulmonari

Hipertensiunea pulmonari nu a fost raportati frecvent
in cohortele de pacienti cu LAM39. Nu existi date cu privire
la eficacitatea tratamentului hipertensiunii pulmonare in LAM.

Recomandari

1) Screening-ul pentru hipertensiunea pulmonara nu este
recomandat la pacientii cu LAM non-sever. Grad:
neconcludent; Calitate: joasa; Beneficiu: conflictual:
Consens: foarte bun.

2) Estimarea ecograficd a presiunii in artera pulmonara
poate fi facuti la pacienti cu boala severi si la cei care
necesita oxigenoterapie de lunga durati. Presiunea in
artera pulmonara trebuie evaluata la candidatii pentru
transplant pulmonar. Grad: C; Calitate: joasd; Beneficiu:
intermediar; Consens: foarte bun.

Screening-ul pentru LAM la grupurile de risc

Intervalul dintre primul simptom si diagnostic sugereaza
cd multi pacienti cu LAM fie nu sunt detectati ani de zile, fie
sunt diagnosticati eronat cu altd boala. Pacientii pot benefi-
cia de cateva interventii cu risc scizut, printre care educatia
asupra simptomelor pneumotoraxului, evitarea tratamente-
lor continand estrogeni, vaccinarea profilactica impotriva gri-
pei si pneumococului, abandonul fumatului si monitorizarea
pentru a detecta progresia intr-un stadiu timpuriu, permitind
pacientilor sa participe eventual la studii clinice.

Este CT indicat la femeile cu pneumotorax aparent
spontan?

Prevalenta scazutd a LAM nu justifica CT toracic pentru
a diagnostica LAM la primul pneumotorax. Poate fi justificat
la al doilea pneumotorax si este obligatoriu la al treilea, mai
ales la femei nefumitoare, sau daca simptomele (dispneea)
erau prezente inainte de pneumotorax.

Recomandiri

1) CT toracic nu trebuie facut de rutini la pacientele la
primul pneumotorax. Grad: I; Calitate: joasd; Beneficiu:
contradictoriu; Consens: bun.

2) CT toracic poate fi indicat pentru a evalua prezenta
LAM suspectati clinic dar inaparenti pe radiografiile
standard. Grad: C; Calitate: joasa; Beneficiu: mic;
Consens: bun.

3) Panelul nu a ajuns la consens privind utilitatea CT tora-
cic pentru evaluarea pacientilor cu pneumotorax
recurent, pierderi aeriene persistente sau interventii chi-
rurgicale planificate. Grad: I; Calitate: joasa; Beneficiu:
contradictoriu; Consens: nici unul.
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Femeile cu TSC ar trebui si faca screening pentru LAM
prin HRCT?

in total, 26-39% din femeile cu TSC au chiste pulmona-
re compatibile cu LAM?241:42, Majoritatea nu prezintd simpto-
me pulmonare, iar istoria naturald a LAM detectatd prin
screening in TSC nu se cunoaste*3. Totusi, detectia LAM la
paciente altfel asimptomatice poate permite interventiile
mentionate anterior. Cum examenul clinic, radiografia tora-
cici si testele functionale pulmonare pot fi normale si in pre-
zenta LAM, HRCT este investigatia de electie pentru a detecta
LAM la aceste paciente.

Recomandiri

1) Femeile cu TSC trebuie sd facd un screening pentru
LAM prin HRCT toracic la varsta de 18 ani, repetat daca
e negativ la varsta de 30-40 de ani. Grad: C; Calitate:
joasd; Beneficiu: intermediar: Consens: foarte bun.

2) HRCT trebuie repetata daca apar simptome respira-
torii persistente. Grad: C; Calitate: joasd; Beneficiu:
intermediar: Consens: foarte bun.

3) Femeile cu TSC trebuie sa faca HRCT toracic daca apar
simptome respiratorii fird alta explicatie. Grad: B;
Calitate: joasa; Beneficiu: substantial; Consens: foarte
bun.

Birbatii cu TSC trebuie si faci screening pentru LAM prin
HRCT?

LAM poate apirea la barbati cu TSC dar este foarte
rara54244, Cum e putin probabil ca barbatii sa fie expusi la
tratamente continiand estrogeni, diagnosticul precoce al LAM
aduce un beneficiu sciazut pacientilor.

Recomandairi

1) Barbatii cu TSC sau simptome respiratorii neexplica-
te altfel trebuie investigati in functie de simptomele lor.
Aceasta poate include HRCT. Grad: C; Calitate: joasa;
Beneficiu: intermediar; Consens: foarte bun.

2) Barbatii fara simptome respiratorii nu trebuie supusi
screening-ului pentru LAM prin HRCT. Grad: D;
Calitate: joasa; Beneficiu: negativ; Consens: foarte bun.

Este necesar screening-ul pentru LAM Ila femeile cu
angiomiolipoame sporadice?

Prevalenta angiomiolipoamelor in LAM sporadic este de
40-50% si in jur de 80% in TSC-LAM cand se face screening
prin CT74547. In TSC angiomiolipoamele sunt mai mari, mult
mai frecvent bilaterale si mai predispuse la singerare?8-52,

Recomandairi

1) La pacientele cu angiomiolipoame unilaterale, fira
caractere clinice de TSC si fird simptome pulmonare,
se poate face screening pentru LAM prin HRCT.

2) La pacientele cu angiomiolipoame bilaterale, trebuie sa
se facd screening pentru TSC, completat cu screening
pentru LAM daca TSC este prezenti. Grad: B; Calitate:
joasd; Beneficiu: substantial; Consens: foarte bun.
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Prognostic

Estimarea prognosticului

Pentru pacientii individuali, stabilirea prognosticului este
dificila. S-a gasit ca extensia histologica a bolii?®?3 si unele varia-
bile functionale pulmonare?0:36.53 au valoare predictiva la data
diagnosticului fie pentru supravietuire fie pentru deteriora-
rea mai rapida a functiei pulmonare. LAM e mai putin severa
in asocierea TSC-LAM decat in forma sporadica, desi aceas-
ta poate reflecta un defect de adeverire!854. Nici unul din acesti
predictori nu a fost validat prospectiv. Mai mult, unele din
variabile pot reflecta doar un stadiu mai avansat la momen-
tul diagnosticului, conducind la o supravietuire mai scurta.
TL,CO si VEMS par sa fie in prezent cei mai buni indicatori
ai progresului bolii si supravietuirii. Pacientii cu TSC-LAM
pot urma un curs mai bland decit cei cu LAM sporadic.

Recomandairi

1) Biopsia pulmonara nu ofera informatii prognostice si
nu trebuie ficuti doar in acest scop. Grad: D; Calitate:
joasa; Beneficiu: negativ; Consens: foarte bun.

2) Progresia bolii poate fi evaluata prin repetarea teste-
lor functionale pulmonare la intervale de 3-6 luni in
primul an dupa diagnostic, apoi la intervale de 3-12 luni
in functie de severitatea si progresia bolii. Grad: C;
Calitate: joasa; Beneficiu: intermediar; Consens: foar-
te bun.

Urmirirea pacientilor cu TSC-LAM £ira simptome
pulmonare

LAM sporadic este o in general o boala progresiva carac-
terizata prin deteriorarea functiei pulmonare# 2!. La pacientii
cu TSC-LAM si boald progresiva, se recomanda urmarire
regulata si teste functionale pulmonare seriale pentru a detec-
ta si interveni precoce asupra modificirilor tabloului clinic.
La pacientii cu TSC-LAM si simptome minime, riscul de LAM
sever pare si fie mai mic decit la cei cu LAM sporadic!8.

Recomandiri

1) Urmarirea regulata de catre un specialist in boli respi-
ratorii sau studierea seriald a functiei pulmonare pot
sa nu fie necesare la pacientii cu TSC-LAM cu functie
pulmonara normala la evaluarea initiald si care s-au
mentinut stabili dupa o observatie de 1 an. Evaluarea
respiratorie de control si testele functionale pulmona-
re trebuie ficute daca apar simptome. Grad: opinia
expertilor; Calitate: opinia expertilor; Beneficiu: mic;
Consens: foarte bun.

2) Pacientii cu TSC si ceilalti specialisti implicati in ingri-
jirea lor trebuie informati ca pacientii prezentand sim-
ptome respiratorii trebuie vazuti de un specialist in boli
respiratorii. Aceasta informatie s-ar putea gasi intr-un
document oferit pacientilor si medicilor generalisti.
Grad: opinia expertilor/C; Calitate: opinia expertilor;
Beneficiu: mic; Consens: foarte bun.
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Management

Sfaturi generale §i interventii

Similar altor boli pulmonare, pacientii cu LAM trebuie incu-
rajati sa se mentini la o greutate normali si si nu fumeze.
Diagnosticul unei boli orfane si consecintele sale dau adesea
pacientilor un sentiment de izolare. Grupurile de pacienti pot
ajuta in aceste probleme, ca si alte detalii practice.

Staturi pentru pacientii cu pneumotorax

LAM se asociazi cu un risc crescut de pneumotorax care
apare la aproximativ 40% din pacienti la debut si la 66% din
pacienti in cursul bolii!®55. Rata estimatd a recurentei dupa
primul episod in LAM este de aproximativ 75%%2°.

Recomandare

1) Atat pacientii cu LAM sporadic cit si cei cu TSC-LAM,
inclusiv cei asimptomatici sau cu simptome minime, tre-
buie avertizati asupra riscului de pneumotorax si
instruiti sa caute ingrijire medicald de urgenti daca apar
simptome de pneumotorax. Grad: A; Calitate: accep-
tabili; Beneficiu: substantial; Consens: foarte bun.

Sfaturi pentru paciente si managementul unei

sarcini

Se poate ca sarcina in cursul LAM si se asocieze cu un risc
crescut de pneumotorax si chilotorax!056-60, Se suspecteaza
céd sarcina ar putea accelera declinul functiei pulmonare!. Se
pare ci pacientele cu functie pulmonari initiala scizuti nu
pot suporta un pneumotorax sau o colectie chiloasa in tim-
pul sarcinii. In timpul sarcinii riscul de singerare din angio-
lipoame poate fi crescut62-65,

Recomandairi

1) Este decizia pacientei dacd si devina gravidd sau nu.
Totusi, toate pacientele, inclusiv cele cu simptome redu-
se sau absente, trebuie informate ci existi un risc mai
mare de pneumotorax si colectii chiloase in cursul sar-
cinii. Cele cu pneumotorax recurent sau colectii in afara
sarcinii si cele cu functie pulmonara initiala scizuta au
un risc mai mare in timpul sarcinii. Grad: opinia
expertilor/B; Calitate: opinia expertilor; Beneficiu: inter-
mediar; Consens: foarte bun.

2) Femeile cu LAM insarcinate trebuie si primeasca infor-
matii, ideal inainte de sarcina sau cit de curdnd dupa
conceptie, pentru a fi avertizate de riscul pneumoto-
raxului, colectiilor sau angiomiolipomul hemoragic.
Grad: opinia expertilor/B; Calitate: opinia expertilor;
Beneficiu: intermediar; Consens: foarte bun.

3) Pacientele cu scleroza tuberoasa trebuie sa primeasci
consiliere genetici inainte de conceptie. Gad: A;
Calitate: buni; Beneficiu: substantial; Consens: foarte
bun.

4) Pacientele trebuie monitorizate in timpul sarcinii atat
de un pneumolog cit si de un obstetrician informati des-
pre LAM. Grad: opinia expertilor/B; Calitate: opinia
expertilor; Beneficiu: intermediar; Consens: foarte bun.
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5) Ar putea fi potrivit si se descurajeze pacientele cu boald
severd sa devina gravide, acest sfat fiind acordat indi-
vidual. Grad: opinia expertilor/B; Calitate: opinia
expertilor; Beneficiu: intermediar; Consens: foarte bun.

Evitarea estrogenilor, inclusiv pastilele contraceptive
si substitutia hormonali

Estrogenii exogeni pot stimula progresia LAM pulmonar
cel putin in unele cazuri®6-69.

Recomandare

1) Femeile cu LAM trebuie si evite tratamentele ce contin
estrogen, inclusiv pastilele contraceptive orale combi-
nate si terapia de substitutie hormonala. Grad: C;
Calitate: joasa; Beneficiu: intermediar; Consens: foar-
te bun.

Informatii pentru pacienti despre transportul aerian

Raportarea cazurilor de pneumotorax in timpul zboru-
lui a dus la sfituirea femeilor cu LAM s nu cilitoreasca prin
aer”0. Pacientele cu forma sporadici si TSC-LAM cu functie
pulmonara bine pastrata nu au nevoie de precautii speciale
sau si evite zborul. La cele cu boala avansati trebuie evaluata
necesitatea oxigenului in timpul zborului pentru a preveni
hipoxemia. E mai putin probabil ca acestea sa suporte un
pheumotorax.

Recomandairi

1) Pacientii cu LAM sporadic sau TSC-LAM cu simptome
minime nu trebuie descurajati sa cilatoreasca prin aer.
Ei trebuie avertizati si nu zboare daci nu au fost eva-
luate simptome respiratorii nou aparute. Grad: C;
Calitate: joasa; Beneficiu: intermediar; Consens: foar-
te bun.

2) La pacientii cu boala avansata trebuie evaluati necesi-
tatea oxigenului in timpul zborului si nu trebuie sa
cilatoreascd dacd nu au fost evaluate simptome respi-
ratorii nou aparute. Cei pentru care un pneumotorax
netratat ar putea avea consecinte serioase ar trebui sa
caute alternative la cilitoria aeriani. Grad: C; Calitate:
joasd; Beneficiu: intermediar; Consens: foarte bun.

3) Pacientii cu un pneumotorax netratat cunoscut sau un
pneumotorax tratat in lunile precedente nu trebuie sa
calatoreasca prin aer. Grad: B; Calitate: joasd; Beneficiu:
substantial; Consens: foarte bun.

Reabilitarea pulmonars

Desi nu s-au facut studii specifice pentru a examina impac-
tul reabilitirii pulmonare in LAM, dovezile care sa sustina
ideea beneficiului pot fi extrapolate de la alte boli, inclusiv
bronhpneumopatia cronica obstructivi (BPOC)"1.

Recomandare

1) Reabilitarea pulmonara poate fi propusa pacientilor cu
LAM care sunt limitati de dispnee. Grad: opinia
expertilor/B; Calitate: opinia expertilor; Beneficiu: inter-
mediar: Consens: foarte bun.
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Vaccinarea antigripali si antipneumococici

Desi efectul vaccinarii profilactice la pacientii cu LAM nu
a fost testat, prin analogie cu BPOC ar putea fi propusa
pacientilor cu LAM si functie pulmonari alterata’.

Recomandare

1) Vaccinarea antigripala si antipneumococica trebuie pro-
puse pacientilor cu LAM. Grad: opinia expertilor/B;
Calitate: opinia expertilor; Beneficiu: intermediar;
Consens: foarte bun.

Evaluarea si managementul osteoporozei

LAM se asociazi cu densitate mineralid osoasa scizuta la
o proportie semnificativa de paciente”. Avind in vedere dete-
riorarea rapidi a densitatii minerale osoase observata dupa
transplantul pulmonar, se recomandi initierea precoce a tera-
piei agresive la pacientele cu LAM cu afectare pulmonara
severd si osteopenie la orice zond osoasi. Se incurajeaza
exercitiile de purtare de greutati si antrenament de forti.

Recomandairi

1) Pacientele cu LAM, in specia dupd menopauza, trebu-
ie sa faca o evaluare periodica a densititii minerale osoa-
se. Grad: B; Calitate: joasi; Beneficiu: substantial;
Consens: foarte bun.

2) Cele cu osteporoza trebuie tratate la fel ca alti pacienti
cu osteoporoza. Grad: B; Calitate: joasd; Beneficiu: sub-
stantial; Consens: foarte bun.

3) Avand in vedere deteriorarea rapidi a densititii mine-
rale osoase observatd dupa transplantul pulmonar, se
recomandd initierea precoce a terapiei agresive la
pacientele cu LAM cu afectare pulmonari severa si
osteopenie la orice zond osoasd. Pe langa terapia far-
macologicd, se incurajeazi exercitiile de purtare de
greutiti si antrenament de fortd, datorita dovezilor in
crestere ca exercitiul imbunititeste densitatea osoasa.
Grad: B; Calitate: joasd; Beneficiu: substantial; Consens:
foarte bun.

Bronhodilatatoarele inhalatorii

Un sfert din paciente raspund la bronhodilatatoarele inha-
latorii conform criteriilor standard obiective si multe obtin un
beneficiu clinic oarecare®36. Pacientele care rispund la
bronhodilatatoare au tendinta sa aiba obstructie a fluxului de
aer si 0 mai mare rati de declin a VEMS. Desi inflamatia bron-
hiolara a fost observata la unele paciente36, eficacitatea cor-
ticosteroizilor inhalatori nu a fost stabilita.

Recomandare

Bronhodilatatoarele inhalatorii trebuie testate la pacien-
tele cu obstructie a fluxului aerian si mentinute daci se observa
un raspuns. Grad: B; Calitate: joasd; Beneficiu: substantial;
Consens: foarte bun.

Terapia hormonali: progesteronul

Nu existd studii randomizate placebo controlate asupra
progesteronului in LAM, in ciuda utilizérii sale extensive!8.

Pneumologia vol. 59, nr. 2, 2010

Unele serii de cazuri si rapoarte sugereazi cd poate fi efica-
ce la unele paciente. Totusi, extragerea concluziilor din pre-
zentarile de caz este supusd erorii, datoritd tendintei de a
raporta mai degraba rezultatele pozitive decat tratamentele
nocive sau ineficiente. Similar, pacientele cu declin mai rapid
sunt tratate cu progesteron. Asemenea studii au aritat fie
absenta unui efect, fie agravarea functiei pulmonare sau a dis-
pneei la pacientele tratate cu progesteron, si intr-un caz o
reducere a ratei declinului TL,CO nesustinuti*2!,

Recomandiri

1) Progesteronul oral sau intramuscular nu trebuie folo-
sit de rutind la pacientele cu LAM. Grad: I; Calitate:
joasd; Beneficiu: contradictoriu: Consens: foarte bun.

2) La pacientele cu declin rapid al functiei pulmonare sau
simptomelor, progesteronul intramuscular poate fi
incercat. Grad: C; Calitate: joasd; Beneficiu: mic;
Consens: foarte bun.

3) Daci este folosit, progesteronul poate fi administrat
12 luni cu evaluare clinica si testare functionald pul-
monari la intervale de 3 luni. Daci functia pulmo-
nara si simptomele continua si scada in acelasi ritm,
progesteronul trebuie intrerupt. Grad: opinia

expertilor/C; Calitate: opinia expertilor; Beneficiu: mic;

Consens: foarte bun.

Terapia hormonali: alte interventii anti-estrogenice

In ciuda unui numir de cazuri raportate descriind utili-
zarea ooforectomiei’+’8, tamoxifenului’®$2 si agonistului
GnRH?®-85, nu existd date confidente asupra eficacitatii nici
uneia din strategiile anti-estrogenice in LAM. Un recent stu-
diu deschis care a examinat 11 paciente tratate cu triptore-
lin, un agonist al GnHR, a constatat ca nici o pacienta nu s-a
ameliorat iar medicamentul s-a asociat cu o reducere a den-

sitidtii minerale osoase86.

Recomandare

Tratamentele hormonale altele decit progesteronul nu tre-
buie folosite la pacientele cu LAM. Grad: I; Calitate: joasd;
Beneficiu: contradictoriu; Consens: foarte bun.

Inhibitorii mTOR

Mutatiile mostenite ale genelor TSC-1 sau TSC-2 deter-
mind TSC, in timp ce mutatiile dobindite (somatice) ale
oricareia se asociaza cu LAM sporadic. in consecingi, in LAM
este activata calea mTOR!213, Doua studii clinice deschise pros-
pective sugereaza ci sirolimus, un inhibitor al mTOR, redu-
ce volumul angiomiolipoamelor!415. Totusi, efectul asupra
sangerarii din angiomiolipoame nu a fost evaluat. Mai mult,
raportul risc/beneficiu al tratamentului nu a fost comparat cu
cel al altor tratamente stabilite ale angiomiolipomului (embo-
lizare prin cateter si chirurgie conservatoare). Efectul inhibi-
torilor mTOR asupra functiei pulmonare nu este clar si
folosirea lor se poate asocia cu efecte adverse. Inhibitorii
mTOR pot fi o optiune terapeutica viitoare la pacientele cu
LAM, fiind necesare studii suplimentare.
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Recomandairi

1) Sirolimus nu trebuie prescris de rutina in afara studii-
lor clinice pentru LAM pulmonar. Pacientele cu LAM
trebuie incurajate sa participe la studii clinice de cite
ori este posibil. Grad: C; Calitate: joasd; Beneficiu: mic;
Consens: foarte bun.

2) Inhibitorii de mTOR nu trebuie folositi ca terapie de
primi linie in angiomiolipomului renal. Sirolimus poate
fi luat in considerare individual la paciente cu angio-
miolipom simptomatic sau formatiuni legate de LAM
care nu se rezolva prin embolizare sau chirurgie con-
servatoare, in centrele cu experienti. Grad: C; Calitate:
joasa; Beneficiu: mic; Consens: foarte bun.

3) In contextul actual de incertitudine stiintific dar posi-
bil beneficiu terapeutic, sirolimus poate fi luat in con-
siderare la cazuri individuale la pacientele cu declin
rapid al functiei pulmonare sau simptome, dupi eva-
luarea atenta a raportului risc/beneficiu intr-un centru
cu experientd. Cand se foloseste sirolimus, efectul tera-
piei trebuie monitorizat cu atentie privind toleranta si
efectul asupra functiei pulmonare, la 3 luni interval.
Sirolimus trebuie intrerupt cind pacientele sunt trecu-
te pe lista de transplant pulmonar. Grad: C; Calitate:
joasd; Beneficiu: mic; Consens: foarte un.

Complicatii si comorbidititi
Managementul pneumotoraxului

Pneumotoraxul apare la majoritatea pacientilor, determina
interniri semnificative si este frecvent recurent. Tratamentele
conservatoare se asociazi cu rate mai mari de recurenti decit
pleurodeza prin tub de dren sau interventii chirurgicale adec-
vate!%55, Transplantul pulmonar la pacientii cu interventii chi-
rurgicale pe torace anterioare sau proceduri pleurale poate
fi asociat cu dificultatile tehnice si risc crescut sau sangerare
perioperatorie38.55.87.88,

Recomandairi

1) Ideal, pneumotoraxul in LAM trebuie ingrijit impreuna
de pneumolog si chirurgul toracic. Grad: C; Calitate:
joasd; Beneficiu: intermediar; Consens: foarte bun.

2) Pleurodeza chimici poate fi realizatd la primul pneu-
motorax. Pacientii care nu riaspund la terapia initiala,
inclusiv pleurodeza, trebuie supusi unei proceduri chi-
rurgicale adecvate, corespunzator starii clinice si expe-
rientei locale. Grad: C; Calitate: joasd; Beneficiu:
intermediar: Consens: foarte bun.

3) Pacientii cu al doilea pneumotorax trebuie si fie supusi
unei interventii chirurgicale potrivite starii lor clinice
si experientei locale. Grad: C; Calitate: joasd; Beneficiu:
intermediar; Consens: foarte bun.

4) Cand se ia in considerare transplantul, pacientii cu isto-
ric de pleurodeza sau pleurectomie trebuie indrumati
citre centre de transplant cu experientd in LAM, pen-
tru a anticipa posibilele complicatii pleurale. Grad: C;
Calitate: joasa; Beneficiu: intermediar: Consens: foar-
te bun.
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5) Istoricul de pleurodezi sau pleurectomie nu trebuie
considerat o contraindicatie pentru transplantul pul-
monar la pacientii cu LAM. Totusi, pacientii trebuie
informati despre riscul crescut de sangerare pleurala
perioperatorie. Grad: C; Calitate: joasd; Beneficiu: inter-
mediar; Consens: foarte bun.

Managementul chilotoraxului

in LAM, chilotoraxul poate fi aproape asimptomatic sau
poate determina dispnee marcati. Interventiile folosi-
tel1,37:81.89-94 pentru managementul chilotoraxului in LAM tre-
buie sa fie adaptate amplorii si impactului clinic al colectiei,
comorbiditatilor si experientei locale®!. Dieta fara grasimi (cu
sau fara suplimentare orala a trigliceridelor cu lant mediu)
sau nutritia totald parenterala fira grasimi au fost folosite oca-
zional pentru a minimaliza formarea limfei®®. Pentru colectii
mici, observatia si toracocenteza pot fi suficiente.

Recomandiri

1) Pacientii cu chilotorax pot fi pusi pe o dieta fara grasimi,
cu suplimentarea trigliceridelor cu lant mediu. Grad:
opinia expertilor/C; Calitate: opinia expertilor;
Beneficiu: mic; Consens: foarte bun.

2) Pentru tratamentul colectiilor pleurale chiloase simpto-
matice, decizia de a interveni si tehnica folositd trebu-
ie facute individual, pe baza evaluirii clinice a cantititii
de limfi acumulati, recurenta chilotoraxului, starea res-
piratorie a pacientului si posibilitatea unui viitor trans-
plant pulmonar. Grad: opinia expertilor/B; Calitate:
opinia expertilor; Beneficiu: intermediar: Consens: foar-
te bun.

Tratamentul §i monitorizarea angiomiolipoamelor

Desi informatiile provin din serii de cazuri, atit emboli-
zarea cat si chirurgia conservatoare de nefroni au fost facute
in sigurantd, fard a compromite functia renald atat in cazuri
selectionate96-97 cat si in hemoragiile renale acute®, inclusiv
in timpul sarcinii%*. Embolizarea se poate face pentru hemo-
ragie activa, este mai putin invaziva si nu necesitd anestezie
generald, dar poate fi nevoie si fie repetati. Embolizarea poate
fi preferata chirurgiei la pacientii cu angiomiolipom hemo-
ragic, desi nici un studiu clinic nu a comparat cele doua stra-
tegii. Interventia folosita depinde de factorii tehnici asociati
cu tumora si de experienta locala. in absenta hemoragiei, chi-
rurgia conservatoare de nefroni este de preferat daca se sus-
pecteaza o leziune maligni. Se poate lua in considerare o
interventie cu biopsie extemporanee intraoperatorie, optind
pentru chirurgie conservatoare sau radicald. Trebuie pastrat
in minte riscul unui fals diagnostic de carcinom®. Deciziile
se iau cel mai bine electiv dupa screening pentru angiomio-
lipom sau in functie de simptome si nu in situatia unei hemo-
ragii acute. De aceea este importantd detectarea precoce a
angiomiolipoamelor.

Recomandiri

1) Pacientii trebuie sfituiti s se adreseze de urgenta la
medic daci apar simptome de angiomiolipom hemo-
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ragic. Grad: B; Calitate: joasd; Beneficiu: substantial:
Consens: foarte bun.

2) Embolizarea trebuie si fie tratamentul de primai linie
al angiomiolipomului hemoragic. Chirurgia conserva-
toare de nefroni este de asemenea acceptabild in functie
de experienta locald. Grad: opinia expertilor/B; Calita-
te: opinia expertilor; Beneficiu: substantial; Consens:
foarte bun.

3) Embolizarea trebuie ficuta ca prima linie terapeutica
a angiomiolipomului in cazuri selectionate, chirurgia
conservatoare de nefroni fiind indicati cind o leziune
maligna nu poate fi exclusa. Trebuie luate in conside-
rare si elementele tehnice asociate cu aportul sanguin
tumoral si experienta locald. Grad: C; Calitate: joasd;
Beneficiu: intermediar; Consens: foarte bun.

Cénd este indicat tratamentul angiomiolipomului Ia
pacientii asimptomatici?

Riscul hemoragic este legat de dimensiunea angiomioli-
pomului si este apreciabil la tumori cu diametru = 4 cm si ane-
vrisme = 5 mm?50.100,101,

Recomandairi

1) Angiomiolipomul renal asimptomatic < 4 cm nu tre-
buie tratat, dar trebuie urmarit anual ecografic daci nu
apar simptome. Cand masuratorile ecografice nu sunt
confidente datoriti factorilor tehnici, trebuie facut CT
sau RM. Grad: B; Calitate: joasd; Beneficiu: substantial:
Consens: foarte bun.

2) Angiomiolipoamele renale > 4 cm sau cu anevrisme
renale > 5 mm in diametru au risc crescut de sange-
rare si trebuie urmarite ecografic de doui ori pe an pen-
tru a evalua cresterea lor. Trebuie luat in considerare
tratamentul prin embolizare sau chirurgie conservatoa-
re de nefroni. Grad: opinia expertilor; Calitate: opinia
expertilor; Beneficiu: substantial; Consens: foarte bun.

Transplantul pulmonar pentru LAM

LAM reprezinti indicatia a 1,1% din transplantele pulmo-
nare'02. Comparativ cu pacientii transplantati pentru alte indi-
catii, LAM se prezinti favorabil?$88103104 fntr-un studiu
recent, supravietuirea transplantatilor pentru LAM era de 86%
la1an, 76% la 3 ani si 66% la 5 anil%4.

Criterii de trimitere pentru transplantul pulmonar

Datorita numérului mic de pacienti tratati si ratelor varia-
bile de declin functional pulmonar, recomandarile ferme sunt
greu de facut. intr-o observatie recenti a pacientilor care fac
transplant pulmonar pentru LAM, majoritatea aveau obs-
tructie severd a ciilor aeriene si au fost transplantati cu un
VEMS mediu de 25% si TL,CO de 27% din prezis!®.
Transplantul trebuie luat in calcul cAnd pacientii ajung la clasa
functionali III sau IV New York Heart Association (NYHA)
cu afectare severi a functiei pulmonare si a capacititii de efort
(VOy,max < 50% din prezis, hipoxemie de repaus).
Transplantul la pacienti peste 65 de ani poate fi luat in con-
siderare exceptional.
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Recomandairi

1) Transplantul trebuie luat in considerare cind pacientii
ajung la clasa functionala III sau IV NYHA cu hipo-
xemie de repaus, alterare severi a functiei pulmonare
si a capacititii de efort (VO,, max < 50% din prezis).
Grad: A; Calitate: acceptabild; Beneficiu: substantial;
Consens: foarte bun.

Ce tip de transplant este indicat in LAM?

Pentru LAM s-au facut transplanturi pulmonare atat uni-
laterale, cat si, mai comun, bilaterale. Desi transplantul bila-
teral se asociaza cu o functie pulmonard mai buna
post-transplant si o reducere a complicatiilor legate de LAM,
nu existd o diferenta de supravietuire intre cele doua proce-
duril04.105,

Recomandare

1) Alegerea transplantului unilateral sau bilateral in
LAM trebuie si fie determinati de factorii tehnici chi-
rurgicali si de disponibilitatea de organe. Grad: B;
Calitate: acceptabild; Beneficiu: intermediar: Consens:
foarte bun.

Consideratii speciale pentru transplantul pulmonar
Ia pacientii cu TSC

Pacientii cu TSC au fost transplantati cu succes pentru
LAM sever!%.107 Desi nu s-au identificat probleme specifice
TSC, pacientii cu TSC-LAM sunt predispusi la mai multe
comorbidititi decat cei cu LAM sporadic. Impactul acestor
fenomene si tratamentul lor impune o atenta evaluare pre-
transplant.

Recomandairi

1) Pacientii cu TSC in contextul LAM nu trebuie aprio-
ric exclusi de la transplant pulmonar. Unii pacienti pot
prezenta probleme medicale sau cognitive legate de
TSC care exclud transplantul. Grad: B; Calitate: joas;
Beneficiu: substantial: Consens: foarte bun.

2) Pacientii cu TSC-LAM trebuie evaluati atent multidisci-
plinar in vederea transplantului pulmonar. Grad: B;
Calitate: joasa; Beneficiu: substantial; Consens: foarte bun.

Prezenta angiomiolipomului afecteazi eligibilitatea
pentru transplant pulmonar?

Este importanta detectarea preoperatorie a angiomiolipo-
mului renal in LAM, fiind bine cunoscut riscul de hemora-
gie asociat unui angiomiolipom mare. Angiomiolipoamele
renale sunt detectate la 35-38% din pacienti in cursul evaluarii
pre-transplant!07.108, Prezenta angiomiolipomului nu creste
incidenta insuficientei renale post-transplant!07.108,

Recomandiri

Angiomiolipomul poate si nu fie o contraindicatie pen-
tru transplantul pulmonar dar poate afecta eligibilitatea pen-
tru transplant, operatia si urmirirea post-operatorie. Grad:
B; Calitate: joasa; Beneficiu: substantial; Consens: foarte bun.
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Posibilitatea recurentei LAM la plimanul transplantat
trebuie investigati dupi transplant?

Recurenta LAM la plaménul transplantat uni- sau bilate-
ral este rara si in general asimptomatica. LAM recurent a fost
identificata post mortem sau in biopsii facute in alte scopuri.

LAM recurentd nu pare sa afecteze supravietuirea dupa trans-
plant$8.88,104,100-111,

Recomandairi

1) Nu trebuie facuta investigatie de rutina prin biopsie pul-
monara pentru LAM recurenta. Grad: D; Calitate: joasa;
Beneficiu: negativ; Consens: foarte bun.

Regimul de imunosupresie post-transplant pentru LAM

Se foloseste acelasi regim de imunosupresie ca si pentru
alte indicatii®®193.107.112, Morbiditatea generati de imunosu-
presia de lunga durata este similara pentru recipientii LAM
si non-LAMSS,

Recomandiri

1) Regimul post-transplant la pacientii cu LAM trebuie sa
fie acelasi ca al altor indicatii de transplant. Grad: C;
Calitate: joasa; Beneficiu: intermediar; Consens: foar-
te bun.

Concluzie

Am realizat primul ghid clinic international pentru
LAM. LAM este o maladie rara multisistemicd, ceea ce a impus
participarea unei game largi de specialisti din mai multe tiri,
mai ales Europa si Statele Unite. Absenta dovezilor solide pen-
tru aceastd boald rara au necesitat folosirea tehnicilor de con-
sens pentru a emite recomandiri ce contin cea mai buna
sinteza a dovezilor si opinia expertilor. Acest ghid contine
prima propunere de criterii de diagnostic in LAM si reco-
manda investigatii si evaludri ale pacientilor, screening al gru-
pelor de risc pentru LAM, discutii despre prognostic si
management.

Obiectivul general al acestui document este si ajute
pacientii prin obtinerea unui diagnostic mai precoce si o mai
buna ingrijire, inclusiv in tari cu niveluri diferite ale resur-
selor sanitare. Ghidul va fi revizuit cu regularitate sau in timp
real daci apar progrese majore.
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