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Lenfanjiyoleiomyomatozis Tedavisi
Treatment of Lymphangioleiomyomatosis
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Lenfanjiyoleiomyomatozis diisiik dereceli metastaz yapabilen bir malignitedir. TSC1 ve TSC2 tiimér siipressor genlerdeki bozukluk atipik hiicrelerde
“mammalian target of rapamycin” (mTOR) ad1 verilen bir sinyal yolaginin aktivasyonuna neden olmaktadir. Sirolimus bu mTOR yolagin inhibe eden bir
antibiyotik olup hastalig1 stabilize eder ancak iyilestiremez. Kilavuzlar anormal solunum fonksiyon testi olan, §iloz veya plevral komplikasyonu olan veya
oksijen tedavisine ihtiya¢ duyan olgularda ilk asama tedavi olarak sirolimus baglanmasini 6nermektedir. Losartan, loratadin, zoledronik asid, simvastatin ve
klorokin sirolimus’un etkisini arttirabilir. Sirolimus yan etkileri bulanti, ishal, agiz yaralari, akne ve hiperlipidemi gibi genellikle hafiftir. Son donem akciger
hastalig1 olan olgularda akciger nakli uygun bir segenektir.

Anahtar Kelimeler: lenfanjiyoleiomyomatozis, sirolimus, terapétikler

ABSTRACT

Lymphangioleiomyomatosis is a low-grade metastatic malignancy caused by defects in the TSC1 and TSC2 tumor suppressor genes, which activate a
signaling pathway known as mammalian target of rapamycin (mTOR) in atypical cells. Sirolimus, an antibiotic, inhibits the mTOR pathway and stabilizes
the disease, but cannot cure it. Sirolimus should be started as a first-line treatment option in patients with abnormal pulmonary function tests, pleural or
chylous complications, or who require oxygen therapy, according to recommended guidelines. The effectiveness of sirolimus may be increased by the use
of losartan, loratadine, zoledronic acid, simvastatin, and chloroquine. The side effects of sirolimus are generally mild and include nausea, diarrhea, stomatitis,
acne, and hyperlipidemia. In end-stage lung disease, a lung transplant is an appropriate course of action.
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ETiYOLOJi

Lenfanjiyoleiomyomatozis (LAM), Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
perivaskiiler epiteloid hiicre (PEC) kokenli diisiik dereceli mezenkimal bir
tiimor olarak kabul edilmektedir (1). Genitoiiriner olmayan neoplazmlar
arasinda cinsiyet farkliligi en belirgin olan tiimérdir (2). Perivaskiiler
epiteloid hiicre (PEC) aktin gibi kas kokenli, HMB45 (insan Melanoma
Karasi 45) gibi melanosit belirteci igeren atipik bir hiicredir. Bu hiicreler
“PEComas” ad1 verilen tiimér ailesinde gdzlenen bazen igsi bazen vakiiollii
olabilen, (alfa ve beta) Ostrojen ve progesteron reseptorleri igeren
hiicrelerdir. Bu tiimorler otozomal dominant “Tuberous Sclerosis Complex
(TSC)” genlerindeki bozukluk sonucunda olusmaktadir. TSC1 geni 9q34,
TSC2 geni 16p13.3 kromozom bdlgesinde yer almaktadir. PEC hiicreleri
akcigerde havayollar, interstisyel bolge, damarlar ve lenfatikleri isgal
etmekte (3) ve LAM adi verilen akciger patolojisine neden olurken akciger
dist dokularda daha ¢ok kitle olarak kendini gOsteren renal
anjiyomyolipoma, menenjiyoma, retinal hamartom, kardiyak rabdomyom,
fasiyal  angiofibroma  tablolarma  yol  acgmaktadirlar.  Klasik
anjiyomyolipoma bobregin en sik goriillen mezenkimal tiimoridiir.
Anjiyomyolipoma hiicreleri de LAM hiicreleri ile ayn1 genetik, morfolojik
ve immiinohistokimyasal Ozellikler tagimaktadir. Bu olgular mental
retardasyon, epilepsi ve dermatolojik bulgularla doktora bagvurabilmektedir
(4). Zigotta TSC1 veya TSC2 geni genetik hasarli olan olgulara (%26-39
kadarinda LAM olusur) TSC-LAM ad1 verilirken TSC2 genindeki somatik
mutasyon (400.000’de  bir) sporadik LAM  olgulan
goriilebilmektedir (5). Anjiyomyolipoma TSC-LAM olgularinin gogunda
sporadik LAM olgularinin = %30-40’nda  goriilmektedir. Lenfatik
komplikasyonlar ise TSC-LAM olgularinin %10 kadarinda, sporadik LAM
olgularinin %30-40’nda saptanmaktadir (2). LAM’daki PEC hiicreleri,
diger PEComa ailesi iiyesi olan tiimorlerden farkli olarak mitotik indeksleri
son derece diisiik, atipi kriterleri nerdeyse goriilmeyen hiicreler olmasina
kargin hastalik progressif seyretmektedir (4). Anormal hiicrelerin kékeninin
neresi oldugu belli olmamakla beraber uterus kaynakli olabilecegi
diistiniilmektedir (2).

sonucu

PATOGENEZ

Hastalikta iki timor siipressor gen (TSC1 ve TSC2) kusurlu oldugu i¢in
hamartin ve tuberin proteinlerinin fonksiyonu olmaz. Bu da mTOR
(mammalian target of rapamycin) sinyal mekanizmasinin devaml
aktivasyonuna neden olarak pek ¢ok sistemde bulunan anormal hiicrelerde
biiylime ve cogalmay1 (lenfanjiyogenezis gibi) tetiklemektedir. Akciger
interstisyel bolgeyi infiltre eden hiicreler “elastic recoil” mekanizmasini
bozarken havayollarmi iggal eden hiicreler havayolu direncinin artigina ve
reversibl  havayolu obstriiksiyonuna neden olurlar. Lenfatiklerin
obstriiksiyonu ise §iloz komplikasyonlara (periton, plevra, perikardda siloz
sivi birikimi, §iléz balgam ¢ikartma, alt ekstremitelerde lenfodem) yol
agmaktadir (2). Hastaliktan sorumlu anormal hiicrelerin (Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktori) VEGF-D araciligiyla viicutta yayildig
diisiiniilmektedir (6). VEGF-D, anjiyojenezisi uyararak lenfatik kanallarin
olusumunu tetikler ve anormal hiicrelerin kana ulagmalaria yardimet olur.
VEGF-D diizeyi hem tanisal hem de tedaviye verilen yaniti gdsteren bir
belirtegtir. Serumda 600 pg/ml VEGF-D diizeyinin tam1 koyduruculugu
(duyarlilik %84, 6zgiillik %98) iken 800 pg/ml diizeyinde duyarlilik %60-
70 ama 6zgiilliik %100 oldugu icin biyopsi 6ncesi yapilmasi 6nerilmektedir

@.

TEDAVI

Tedavinin amaci1 semptomlarin kontrolii, hayat kalitesini iyilestirmek,
hastalik progresyonunu yavaslatmaktir. Hipoksemi olanlarda oksijen
tedavisi gibi destek tedavileri énerilir. Fonksiyonel kapasitesi diismiis
olgularda hayat kalitesini arttirmak i¢in solunum rehabilitasyonu faydali
olabilir. Kilavuzun 6nerisi, FEV1 (Forced expiratory volume in 1 second,
l.saniyede zorla ¢ikartilan ekspiratuar hacim) degeri %70 ve alti
olanlarda, FEV1’de yillik 90 ml ve iizeri kayip olanlarda (progressif
hastalik), sil6z komplikasyonu olanlarda, difiizyon kapasitesi diisiik veya
hava hapsi olanlarda veya oksijen tedavisi ihtiyaci olanlarda ilk 6nce
sirolimus tedavisinin baslanmast yoéniindedir (6). Solunum fonksiyon testi
bozuk olan olgulari tedavisiz takip yapmak yerine sirolimus tedavisi
baslanmalidir. Sirolimus tedavisi anjiyomyolipoma boyutlarini kiigiiltmiis
ve siloz komplikasyonlari tedavi etmistir. Sirolimus, mTOR inhibit6rii bir
makrolid antibiyotik olup mTOR inhibitorleri T lenfosit aktivasyonunu ve
B lenfosit farklilasmasini dnleyen antibiyotiklerdir. Sirolimus, akciger
parankimindeki atipik hiicrelerin biiyiime ve gogalmasini durdurur (6). Bu
ilaglar bobrek nakli hastasinda immiinosupresyon amagli, bobrek hiicreli
karsinom, akut myeloid l6semi (4) ve LAM (7) tedavisinde
kullanilmaktadirlar. MILES (Multicenter International LAM Efficacy of
Sirolimus) ¢aligmasinin 2011 yilinda yaymlanmasindan 4 yil sonra yani
2015’de FDA, Sirolimus (rapamycin) tedavisini LAM tedavisinde
onaylamugtir (8). Avrupa ilag Ajansi diginda Japonya, Rusya, Brezilya,
Giiney Kore ve Uruguay gibi iilkelerde de sirolimus, LAM tedavisinde
onay almustir (2).

MILES ¢alismasinda FEV1 %70 altinda olan 89 olgu rastgele 12 ay
boyunca sirolimus ve sonra 12 ay boyunca plasebo almiglardir. Sirolimus
serum diizeyi 5-15 ng/ml arasinda tutulmustur. MILES ¢aligmasinda 12
aylik tedavi siirecinde iken sirolimus alanlarda FEV1 aylik 1 ml artarken
plasebo alanlarda aylik 12 ml azalmistir. MILES ¢alismasi, sirolimus
tedavisinin solunum fonksiyonlarindaki kétiiye gidisi durdurdugunu, hayat
kalitesini arttirdigini ve hastalik aktivitesini gosteren VEGF-D diizeylerini
disiirdiigiinii gostermistir (9). VEGF-D diizeyi yiiksek olanlar muhtemelen
sirolimus tedavisine daha iyi yamt vermektedir. VEGF-D diizeyleri
havayolu obstriiksiyonu parametreleri ile iliskilidir. Sirolimus kesildiginde
FEVI1 degeri (rebound olmadan) tekrar diismeye baglamistir. Bu da
sirolimus ile PEC hiicrelerinin dlmediginin ama biiylime/¢ogalmalarmin
baskilandigint diisiindiirmektedir. Sirolimus tedavisinin 6 dakika yiiriime
testi ve difiizyon kapasitesi iizerine anlamli bir etkisi bulunmamistir (9).
Solunum fonksiyon testinde reverzibilite saptanan olgularda semptom
kontrolii agisindan bronkodilatator kullanilir. Sadece sirolimus alanlara
gore sirolimus + beta agonist alanlarda FEV1’deki stabilizasyonun daha iyi
oldugu bildirilmistir (10). Sirolimus baslangi¢ dozu giinliik 1 mg oral tablet
olup serumda 10 ng/ml diizeyini asmamak sartiyla 2 mg/giin (genellikle ilk
haftadan sonra) ¢ikilabilecegi seklindedir. Yan etkiler genellikle yiiksek
doza bagli olup tedavinin ilk aylarinda goriilmekte ve daha sonra siklig
azalmaktadir (11). Sirolimus yan etkileri genellikle hafiftir: shal, stomatit
(agizda yaralar), dispepsi, bulanti, hiperkolesterolemi, akneiform
dokiintidiir. Nadiren goriilebilecek yan etkiler ise bobrek yetmezligi, alt
ekstremite ddemi, yara iyilesmesinde gecikme, enfeksiyon, pnomonitis,
over kisti olusumu, dismenore, proteiniiri, karaciger enzimlerinde
yiikselme, alerjik reaksiyon ve anemidir (2). Hayvan modellerinde
sirolimus fetus 6limii ile iligkili bulunmus olsa da insanda birisi bobrek
nakilli olmak tizere 2 olguda fetus {iizerinde anlamli yan etki
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saptanmamistir. Retrospektif ¢alisma verileri 5 ng/ml altindaki dozlarda da
ilacin etkili olabilecegini diistindiirmektedir. Diisik dozlarda yan etki de
daha az beklenecektir. Giinde sabit 1 mg sirolimus tedavisi verilen olgularm
dahil edildigi MILED (Multicenter Interventional LAM Early Disease)
caligmast 5 ng/ml altindaki dozlarin etkinligini incelemektedir (6). Uzun
donemde sirolimus etkinlik ve giivenilirligi MIDAS ¢alismast
sonuglandiginda netlesecektir (2). Sirolimus’u tolere edemeyen olgularda
everolimus kullanilabilir. Ancak bu ilag FDA tarafindan LAM tedavisinde
onay almamugtir. Hormon tedavisi (progesteron, tamoksifen, ooforektomi,
gonadotropin-releasing  hormon  agonistleri)  veya  doksisiklin
(matriksmetalloproteinaz inhibitdrii olarak) tedavisi 6nerilmemektedir (6).

flk tani aninda olgularin %40 kadarinda, hastalik seyrinde de %66
kadarinda spontan pndmotoraks olusmaktadir (5). Tekrarlama olasilig1 %75
oldugu igin spontan pnomotoraks olgularinda ilk atakta kimyasal plérodezi
onerilmektedir. Ancak sirolimus’un yara iyilesmesini geciktirici etkisi
yiiziinden pnémotoraks rezoliisyonundan sonra 2-4 hafta siireyle sirolimus
tedavisi kesilmelidir. Rekiirren pndmotoraks ile bagvuran 5 kadin olguda
sirolimus tedavisi ile pndmotorakslarin tekrarlamast dnlenebilmistir (12).
Bu olgularda sirolimus diizeyi 3-10 ng/ml arasinda seyretmistir. Sirolimus
tedavisi kesilince pnomotoraks tekrarlamigtir. Anti-tiiberkiiloz ilaglar
serum sirolimus diizeyini etkilemektedirler (12).

TSC2 geni defektif olan LAM hiicrelerinde losartan gibi bir
anjiyotensin-2 reseptor blokerinin apoptozisi tetikledigi bulunmusgtur (13).
Histamin-1 reseptor antagonisti loratadin veya L-histidin agisindan fakir
diyetin atipik hiicrelerde sirolimus etkisini arttirdigr bildirilmistir (14).
Histamin diizeyinin yiiksek oldugu olgularda solunum fonksiyonlarinin
daha kotii ve hastaligin daha agir seyrettigi ifade edilmektedir. Kemik
metastazlarinin tedavisinde kullanilan zoledronik asitin deney hayvani
modelinde TSC-2 geni defektif hiicreleri sirolimus’tan daha fazla apoptozis
yarattig1 gozlenmistir (3). Insanda 3-hydroksi-3-metilglutaril koenzim A
rediiktaz enzimi kolesterol sentezinin ilk basamaginda yer almaktadir.
Statinler bu enzimi yarigmali sekilde inhibe etmektedirler. Simvastatin
TSC-2 geni defektif olan LAM hiicrelerinin biiyiimesini durdurmaktadir
(15). Sirolimus tedavisinin bir yan etkisinin hiperlipidemi oldugu
disiiniildiigiinde  simvastatin ile kombine edilmesi akla mantikli
gelmektedir. Otofaji, hiicrede anormal proteinlerin veya organellerin
temizlenmesi ve geri doniistiiriilmesi igin lizozomlara dayanan bir tasarruf
mekanizmasidir. Yetersiz kaynak durumunda hiicrenin yagayabilmek igin
ihtiya¢c duyabilecegi molekiilleri kendi i¢ kaynaklariyla kullanmasi
demektir. Otofaji siireci, mTor aktivasyonu oldugunda azalmaktadir.
Klorokin otofaji inhibitérii oldugu (hiicre kendi i¢ kaynaklarini yapi tast
olarak kullanamadig1) i¢in hiicre 8liimiinii arttirmaktadur. Sirolimus tedavisi
mTOR inhibisyonu yapmakla birlikte otofaji denilen siireci harekete
gecirdiginden TSC geni defektif hiicrelerin  yasam siirelerini  de
uzatabilmektedir. Sirolimus tedavisi ile atipik hiicrelerin deaktive
olmalarina kargin 6lmemelerinin bir nedeni de sirolimus ile bu hiicrelerde
otofaji stirecinin aktiflenmesi olabilir. SAIL ¢alismasinda sirolimus ile
beraber kullanilan klorokin (200-400 mg/giin) iyi tolere edilmistir. Bu
arastirmada 24 hafta siireyle kombine ilag kullamlmis takip eden 24 hafta
ise gozlem yapilmustir. Tedavi fazinda post-bronkodilatatér FEV1 ve 6
dakika yiirime mesafesi artmig, gozlem fazinda azalmigtir. Ancak 48 hafta
boyunca FVC (Forced Vital Capacity, Zorlu Vital Kapasite) ve DLCO
(diflizyon kapasitesi)’nde anlamli degisiklik olmamustir (16).

Tibbi tedaviye yamit alinamayan olgularda akciger nakli yapilmalidir.
Akciger nakli yapilanlar en azindan nakil yapilmayanlar kadar
yasamaktadir (2). Bazi olgularda nakil sonrasi LAM rekiirrensi
olabilmektedir (6). Ancak rekiirrens olsa da bu sagkalimi etkilemiyor gibi
goriilmektedir (5). Genellikle FEV1 veya DLCO diizeyi %25 seviyelerine
inince nakil yapilmaktadir. Nakil 6zellikle 65 yas altindakiler i¢in tercih
edilmektedir. Onceden plérodez yapilmis olan olgulara nakil operasyonu
esnasinda plevral kanama riskinin bulundugu sdylenmelidir.

PROGNOZ

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri iceren hiicrelerden olustugu igin
mens zamanlarinda olgularm %30 kadarinda yakinmalar artar. Gebelik ve
ostrojen  kullammi  hastalik  progresyonunu tetiklerken menapoz
sonrasinda akciger fonksiyonlarindaki kayip azalir (2). Menapoz oncesi
donemde menapoz sonrasina gore FEV1 kaybi 2-5 kat daha fazladur.
Gebelikte spontan pnomotoraks sikligi da artmaktadir. Olgularn
%90°nda difiizyon kapasitesi diismis, olgularin %20-30’unda reversibl
havayolu obstriiksiyonu vardir (2). Reversibl havayolu obstriiksiyonu
kotii prognoz ile iliskilidir (2). Ancak bu tespit MILES calismasinda
gosterilememistir. FEV1 %70 altinda olanlarda ve bronkodilatator cevap
verenlerde FEV1’deki diismenin daha hizli oldugu gozlenmistir. Hastalik
aktivitesini gosteren en iyi parametrenin FEV1 oldugu diisiiniilmektedir
(6). FEV1 kaybmin bazal FEV1 veya spontan pnémotoraks sikligr ile
iliskisi yoktur. Bazi yaynlar DLCO tetkikinin de FEV1 gibi prognostik
faktor oldugunu belirtmektedir (5). Tani esnasinda beklenen FEV1
diizeyinin yiiksek oldugu olgularda prognoz daha iyidir.

Sirolimus tedavisine yanit vermeyen silotoraks durumunda cerrahi
yontemlere bagvurmak gerekebilir. Ancak kiigiik eflizyonlarda yagdan
fakir diyet yeterli olabilir. Sirolimus tedavisine ne kadar siireyle devam
edilecegi konusunda fikir birligi yoktur. Sirolimus tedavisi altinda her 3
ayda bir solunum fonksiyon testi yaptlmalidir (5). Solunum
fonksiyonlarindaki azalma olgudan olguya degistiginden tedavi karari her
hastada distiniilmelidir. Hastalarm onemli bir kismi klinik olarak stabil
seyretmektedir. Az bir kisim olguda ise sirolimus tedavisine ragmen
solunum fonksiyonlar1 kotiilesmektedir. Ispanya’da tek merkezde 5 yil
boyunca takip edilen 48 olgunun %59’unda sirolimus’a pozitif yanit,
%30’unda kismi yanit ancak %11’inde negatif yanit alimmistir (8). Bu
durum PEC hiicrelerinin iizerinde mTOR diginda baska mekanizmalarin
da etkili oldugunu diisiindirmektedir. Sirolimus tedavisine ragmen
akcigerdeki kistler biiyiimeye devam etmiglerdir. Sirolimus tedavisi
sonrasinda difiizyon kapasitesinin arttig1 bildirilmistir (17). Oysa ulusal
veriler analiz edildiginde sirolimus tedavisinin FEV1’deki diistisii
durdurmayr basardigi ancak diflizyon kapasitesindeki diisiis tizerine
etkisinin sinirl kaldigi ifade edilmistir (18).

TSC-LAM ile sporadik LAM olgularinin prognozu benzerdir (2).
Baslica 6liim sebebi solunum yetmezligidir (1). Solunum yetmezligi
nedeni olarak LAM sorumlu tutulmaktadir. Ortalama medyan yasam
siiresi tanidan sonra 23, semptomlarin baslangicindan sonra 29 yildir (19).
Semptomlarin baslangicindan 10 yil sonra olgularin yaklasik yarist MRC
(Medical Research Council) dlgegine gore evre 3 dispne (diiz zeminde
100 metre veya birkag dakika sonra) hissederler.

Sonug olarak bu olgular mTOR inhibitdr tedavi endikasyonu agisindan
degerlendirilmeli, hastalik progresyonuna neden olabileceginden sigara
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birakilmalidir. Hastalar hamile kalmamali, miimkiin mertebe ugak
yoleulugu yapmamalidir. Ostrojen iceren dogum kontrol haplarmi
kullanmamalidir. Ancak progesteron iceren dogum kontrol hapi
alabilirler. Bu olgularda kistik lezyonlara biyopsi veya aspirasyon
yaptlmamalidir. Ciinkii iyilesmeyen Afistiiller olusabilir. Osteoporoz
agisindan  takip edilmelidirler. Influenza ve pnomokok asisi
yaptirmalidirlar (2,6).

Etik Kurul Onay:: Calisma i¢in Batman Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 24 Ekim 2022 tarih ve 325 karar
numarastyla onay almmustir.

Aragtirmacilarm Katki Oranmi: Tim yazarlar makalenin tiim
asamalarina katkida bulunmus, son halini okumus ve onaylamustir.

Cikar Catiymasi: Herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir
Finansal Destek: Caligma i¢in finansal destek kullanilmamustir.

Hasta Onami: Calismamiz isimsiz ve retrospektif olarak yapildigindan
hasta onami alimmamuistir.
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