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ICD-10

J98.4

Sjukdom/tillstand

Lymfangioleiomyomatos (LAM) ar en fortskridande lungsjukdom som uppkommer hos kvinnor, i férsta hand
kvinnor i fertil alder. Sjukdomen karaktariseras av blasbildningar i lungorna och férandrade lymfkarl samt
angiomyolipom, en sorts godartade tumérer, i buken. Bakgrunden ar att det bildas onormala celler som liknar
cellerna i glatt muskulatur och kallas LAM-celler. LAM-cellerna ansamlas i lymfkarlen och det uppstar
férandringar som benamns lymfangioleiomyom. Angiomyolipomen utgérs av en blandning av LAM-celler,
fettceller och ofullstandigt utvecklade blodkarl och drabbar framfor allt njurarna.

Kunskapen om sjukdomen har 6kat snabbt under de senaste aren och lett till nya lovande satt att behandla
symtomen. Den enda botande behandlingen ar dock an sa lange lungtransplantation, men det finns en risk att
sjukdomen aterkommer i de transplanterade lungorna.

Den forsta beskrivningen av lymfangioleiomyomatos gjordes av den franske hjartlakaren René Lutembacher
1918 hos en kvinna med tuberds skleros. Tuberds skleros ar en arftlig sjukdom som karaktariseras av
tumorliknande férandringar i hjarnan och i flera andra organ (mer information om tuberés skleros finns i ett
separat informationsmaterial i Socialstyrelsens databas om ovanliga diagnoser). Den tyske lakaren E von
Stossel beskrev 1937 for forsta gangen en patient med lymfangioleiomyomatos utan koppling till annan sjukdom.

Forekomst

Lymfangioleiomyomatos férekommer hos kvinnor utan pavisad arftlighet (sporadisk LAM), men minst 40 procent
av kvinnorna med sjukdomen har samtidigt tuberds skleros. Sporadisk lymfangioleiomyomatos beraknas finnas
hos 3-8 per miljon kvinnor, men den exakta férekomsten i Sverige ar inte kand. Troligen finns det fler som har
sjukdomen an man kanner till, eftersom den ofta ar underdiagnostiserad eller symtomen misstolkas som astma
eller emfysem.

Orsak

Lymfangioleiomyomatos orsakas av férandringar (mutationer) i nagon av generna TSC1 eller TSC2. TSC1 &r
lokaliserad till kromosom 9 (9g34) och TSC2 till kromosom 16 (16p13.3). Dessa gener utgor mallar for
tillverkningen av (kodar for) proteinerna hamartin respektive tuberin. Hamartin och tuberin har en hammande
inverkan pa det sa kallade mTOR-komplexet (mammalian Target Of Rapamycin), som i sin tur bromsar
okontrollerad celltillvaxt. Om det finns mutationer i bada genkopiorna av TSC1 eller TSC2 forloras effekten av
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proteinet, vilket leder till att LAM-cellerna véxer ohdammat. Vid sporadisk lymfangioleiomyomatos uppkommer
den férsta mutationen sannolikt tidigt under den embryonala utvecklingen (somatisk mutation) och finns da i en
del av kroppens celler (mosaicism). Nar en andra mutation uppkommer i samma cell i den andra genkopian
uppstar lymfangioleiomyomatos.

Vid den arftliga sjukdomen tuberds skleros finns en medfédd mutation i TSC1 eller TSC2 i alla kroppens celler.
Manga kvinnor med tuberds skleros utvecklar lymfangioleiomyomatos men da oftast i kombination med andra
symtom.

Ett flertal studier visar att det finns 8strogen- och progesteronreceptorer pa ytan av LAM-cellerna. Misstankar om
att kvinnliga kdnshormoner har betydelse for sjukdomens utveckling styrks av att det i férsta hand ar fertila
kvinnor som far sjukdomen, att symtomen kan 6ka under graviditet eller vid behandling med lakemedel som
innehaller 6strogen samt att sjukdomen kan stabiliseras eller utvecklas langsammare efter klimakteriet.

Det har ocksa noterats hogre nivaer av matrixmetalloproteinaserna MMP-2 och -9 hos kvinnor med
lymfangioleiomyomatos. Matrixmetalloproteinaser ar proteiner som bryter ned olika proteiner i vdvnaderna, men
det ar oklart vilken betydelse de har fér nedbrytningen av lungvavnad.

Arftlighet

Det finns ingen kand arftlighet vid sporadisk lymfangioleiomyomatos. Barn till en person med sporadisk
lymfangioleiomyomatos har darfor en lag sannolikhet att utveckla sjukdomen. Det ar dock viktigt att utesluta
tuberds skleros, som nedarvs autosomalt dominant. Autosomal dominant nedarvning innebar att om en av
foraldrarna har sjukdomen, det vill sdga har en normal gen och en muterad gen, ar sannolikheten for saval soner
som déttrar att fa sjukdomen 50 procent. De barn som inte har fatt den muterade genen far inte sjukdomen och
for den inte heller vidare.
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Figur. Autosomal dominant neddnmning

Ungefar 70 procent av dem som har tuberds skleros har en nymutation. Mutationen har da oftast skett i en av
foraldrarnas konsceller (8gg eller spermier). Den nyuppkomna mutationen hos barnet blir dock arftlig och kan
foras vidare till nasta generation. Ibland kan det vara svart att skilja pa en nymutation hos barnet och en lindrig
form av sjukdomen hos féraldern.

Symtom

Lymfangioleiomyomatos forekommer framst hos kvinnor, i forsta hand kvinnor i fertil alder. Diagnosen stalls
oftast i 35-arsaldern. Hos cirka 40 procent ar sjukdomen associerad med tuberds skleros. De forsta tecknen ar
oftast andfaddhet, episoder med Iuft i lungsécken (pneumotorax), vatska i lungsacken (pleuravatska) eller
buksmartor till f6ljd av blédningar. Andfaddhet vid lattare anstrangning och hosta, som kan vara blodblandad, ar
de vanligaste lungsymtomen.

Andfaddhet forekommer hos mer &n 70 procent av kvinnor med lymfangioleiomyomatos. Detta beror bland annat
pa fortrangning av sma luftvagar som en foljd av tillvaxten av LAM-celler. Vanligen ar det inga problem i vila, men
man blir andfadd i samband med anstrangning. Vid langt gangen sjukdom med nedsatt lungfunktion utvecklas
ibland andningssvikt.

Fler an halften far lungkollaps (pneumotorax), orsakad av att cystor nara lungan eller pa dess yta brister och att
luft ansamlas i lungséacken.
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Vaxt av LAM-celler i lymfkarlen kan leda till att det uppstar stopp, vilket i sin tur resulterar i att lymfa lacker ut i
lungséacken (kylotorax) eller i bukhalan (kyloascites). Om LAM-cellerna vaxer till i blodkarlen kan karlen bl
utspanda och brista, vilket kan medféra blodiga upphostningar (hemoptys).

Angiomyolipomen ar godartade tumdrer som bestar av blodkarl, muskelceller och fettvavnad och oftast &ar
lokaliserade till njurarna. De forekommer hos cirka 80 procent av alla som samtidigt har tuberds skleros och hos
ungefar 40 procent av kvinnor med sporadisk lymfangioleiomyomatos. Tumérerna kan ha mycket skiftande
storlek och aven variera i storlek under dygnet men &r oftast som storst kvallstid. Om de brister kan det leda till
akuta njur-/buksmartor och blod i urinen.

Ibland upptacks sjukdomen under graviditeten. Nedsattningen av lungfunktionen kan da ga snabbare.

Lymfangioleiomyomatos &r en kronisk lungsjukdom som man kan ha i manga decennier, men hur sjukdomen
utvecklas ar mycket individuellt. Med battre diagnosmajligheter upptacks nu fler lindriga fall och 6ver 90 procent
lever tio ar efter diagnosen. Fran att de férsta symtomen visar sig tills man far diagnos tar det som regel tre-fem
ar, eftersom sjukdomen ofta férvaxlas med vanligare sjukdomar som medfér andfaddhet, till exempel astma,
emfysem eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Diagnostik
Diagnosen bor misstankas hos fertila kvinnor med aterkommande pneumotorax eller vatska i lungsacken, i
synnerhet om vatskan innehaller lymfa. Om det samtidigt finns vatska i buken 6kar misstanken ytterligare.

For att stalla diagnosen lymfangioleiomyomatos ar det for det mesta tillrackligt med

o typiska lungforandringar pa datortomografi (CT) tillsammans med en sjukdomshistoria med pneumotorax
och/eller lymfvatska i lungsacken (kylotorax) eller i buken (kyloascites)

e nedsatt lungfunktion
e angiomyolipom eller diagnos av tuberos skleros.

En vanlig kroppsundersdkning av personer med lymfangioleiomyomatos &r oftast normal, men pneumotorax eller
pleuravatska kan medféra nedsatt andningsljud. Stora angiomyolipom kan kannas (palperas) vid undersokning
av buken. Hos personer med tuberés skleros och lymfangioleiomyomatos kan hudférandringar typiska for
tuberds skleros finnas, till exempel pigmentfattiga vita flackar i asklévform, sméa réda knottror i ansiktet
(angiofibrom) och/eller bindvavsknutor (fibrom) runt ta- och fingernaglar.

Lungrontgen i tidigt skede av sjukdomen ar oftast normal, medan datortomografiundersékning av lungorna visar
karaktaristiska tunnvaggiga cystor av varierande antal och storlek spridda i lungorna.

Vid test av lungfunktionen brukar tecken till nedsatt formaga att andas ut (obstruktivitet) registreras.
Undersokning av gasutbytet visar minskad diffusionskapacitet for kolmonoxid. Luft eller vatska i lungsacken leder
till nedsatta lungvolymer.

Angiomyolipom, onormala lymfkarl eller vatska i buken kan pavisas med datortomografi, ultraljud eller
magnetkameraundersokning (MR). Kombinationen av angiomyolipom och karaktaristiska cystiska férandringar
av lungorna talar for diagnosen. Diagnosen kan ocksa bekraftas med vavnadsprov (biopsi) av lungvavnad eller
lymfkarl.

Forhojda nivaer av VEGF-D (vascular endothelial growth factor D) i blodet tillsammans med typiska forandringar
pa rontgen ger misstanke om diagnosen, dven om ett normalt varde inte utesluter den.

Personer som far diagnosen lymfangioleiomyomatos bor utredas med DNA-analys med tanke pa tuberds
skleros.

Behandling/stod

An s& lange ar den enda botande behandlingen lungtransplantation, trots att LAM-cellerna ofta kommer tillbaka i
den transplanterade lungan. De 6vriga behandlingarna inriktas darfér mot symtomen och de komplikationer
sjukdomen medfor.

Oftast intraffar pneumotorax férsta gangen innan man har hunnit fa en diagnos. Luften i lungsacken sugs ut via nal
eller inlagd dranageslang. Vid aterkommande pneumotorax, som &r vanligt vid lymfangioleiomyomatos, anvands
i stallet kemisk eller kirurgisk “klistring” av lungsackens bada blad till varandra.

Lymfvatska i lungsacken (kylotorax) eller i buken (kyloascites) som inte ger symtom ska foljas upp men behdver
inte behandlas. Vid symtom eller aterkommande kylotorax bér kostbehandling med lagt fettinnehall prévas innan
det gors forsok att fa lungbladen att hafta vid varandra. Dietbehandlingen kan bidra till att minska mangden
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lymfvatska i buken och bréstkorgen.
Luftrérsvidgande mediciner kan prévas vid obstruktivitet. Hos en del kan de lindra andfaddheten.

Vid langt gangen sjukdom med nedsatt lungfunktion &r det manga som utvecklar andningssvikt och behéver
behandling med syrgas. Det kan ocksa bli aktuellt med lungtransplantation. Overlevnaden efter en
lungtransplantation ar jamférbar med den vid transplantation pa grund av andra sjukdomar.

Senare forskning har visat en positiv effekt av Iakemedlet sirolimus (&ven kallat rapamycin), som hammar mTOR.
Sirolimus har i studier hos personer med lymfangioleiomyomatos visat sig kunna forbattra eller stabilisera
lungfunktionen om den varit mattligt nedsatt samt minska symtomen och forbattra livskvaliteten. Den positiva
effekten har dock varit dvergédende, och lungfunktionen har minskat igen vid uppehall i behandlingen.

Storleken pa angiomyolipom i njurarna har minskat vid behandling med sirolimus och everolimus, en annan
mTOR-hammare. Aven har har effekten varit dvergaende, och storleken p& angiomyolipomen har ater ékat nar
medicinen inte langre tas.

Behandling med matrixmetalloproteashammare, till exempel doxycyklin, har i studier visat varierande resultat av
effekten pa lungfunktionen.

Kvinnor med sjukdomen rekommenderas att vaccinera sig mot influensa varje ar och mot pneumokocker med
nagra ars mellanrum.

Ostrogenbehandling anvénds vanligen inte. Val av lampligt preventivmedel gérs bast efter samrad med
gynekolog, och det ar viktigt att vara medveten om att risken for komplikationer kan 6ka under en graviditet.

Angiomyolipom som bldder eller ar storre an fyra centimeter kan behandlas med lakemedel (sirolimus och
everolimus) eller genom embolisering (coiling). Det innebar att blodkarlen som gar till angiomyolipomet i till
exempel njurarna tapps till via en tunn slang. Angiomyolipomtumaorerna kan ocksa opereras bort.

Ovrigt
Andfaddheten minskar och muskelstyrkan forbattras genom att man trénar kondition och muskler. En
fysioterapeut kan ge rad om lamplig traning.

Det ar viktigt med medicinskt, socialt och psykologiskt stod. Behovet av psykologiskt stdéd kan vara storre i vissa
aldrar eller livssituationer, till exempel i perioder av férsamrad halsa.

Kommunen kan erbjuda stod i olika former for att underlatta vardagslivet for personer med
funktionsnedséttningar och deras narstaende.

Vid funktionsnedsattning som medfér begransad arbetsférmaga kan man vanda sig till Arbetsférmedlingen for
vagledning. Forsakringskassan samordnar de insatser som behovs for att man ska kunna soka eller aterga i
arbete nér en funktionsnedséttning paverkar arbetsférmagan.

Forskning
Den europeiska databasen Orphanet samlar information om forskning som ror ovanliga diagnoser,
www.orpha.net, sokord lymphangioleiomyomatosis.

Den amerikanska databasen ClinicalTrials.gov samlar information om kliniska studier, https://clinicaltrials.gov,
sokord lymphangioleiomyomatosis.

Resurser pa riks- och regionniva
Kunskap om sjukdomen och resurser for diagnostik finns pa regionsjukhusen.
Centrum for séllsynta diagnoser (CSD) finns vid alla universitetssjukhus. Vid centrumen finns expertteam for

olika diagnoser och diagnosgrupper. Kontakta i férsta hand CSD i din region for att fa vagledning, hanvisning
och information. Lankar till respektive CSD finns under Kompetenscentrum ovanliga diagnoser.

Resurspersoner

Overlakare, med dr Maryam Fathi, lung-/allergikliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna, 171 76
Stockholm, tel 08-517 700 00, e-post maryam.fathi@karolinska.se.

Intresseorganisationer
Manga intresseorganisationer kan hjalpa till att f{ormedla kontakt med andra som har samma diagnos och deras
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narstaende. Ibland kan de aven ge annan information, som praktiska tips for vardagen, samt férmedla personliga
erfarenheter om hur det kan vara att leva med en ovanlig sjukdom. Intresseorganisationerna arbetar ocksa ofta
med fragor som kan forbattra villkoren for sina medlemmar, bland annat genom att paverka beslutsfattare inom
olika samhallsomraden.

Natverket LAM Academy Norden ar ett ideellt samarbetsprojekt mellan personer med lymfangioleiomyomatos
och deras anhdériga och lung- och allergikliniken vid Karolinska Universitetssjukhuset i Solna, LAM Academy,
Box 5967, 102 42 Stockholm, tel 08-665 33 45, e-post info@lamacademy.org, www.lamacademy.org.

LAM Academy ingar aven i ett europeiskt natverk, www.europelamfederation.org, samt i det globala natverket
LAM foundation, www.thelamfoundation.org/patients/lamposium.

TSC Sverige — Tuberds skleros complex, www.tsc-sverige.se.

Riksforbundet Sallsynta diagnoser, Sturegatan 4 A (bestksadress), Box 1386, 172 27 Sundbyberg, tel 08-764
49 99, e-post info@sallsyntadiagnoser.se, www.sallsyntadiagnoser.se, verkar for manniskor som lever med
sallsynta diagnoser och olika funktionsnedsattningar.

RareConnect, ett internationellt forum for personer med olika sallsynta diagnoser, de erbjuder kontakt med andra
med lymfangioleiomyomatos, se www.rareconnect.org. RareConnect &gs och drivs av tva internationella
paraplyorganisationer for sdllsynta sjukdomar, European Organisation for Rare Diseases (EURORDIS) och
nordamerikanska National Organization for Rare Disorders (NORD).

Foér manga ovanliga diagnoser finns det grupper i sociala medier dar man kan kommunicera med andra som har
samma diagnos och med féraldrar/narstaende.

Databasen Orphanet samlar information om intresseorganisationer, framfor allt i Europa, www.orpha.net, sékord
lymphangioleiomyomatosis.

Kurser, erfarenhetsutbyte

Nationella funktionen sallsynta diagnoser (NFSD) har ett kalendarium pa sin webbplats med aktuella kurser,
seminarier och konferenser inom omradet ovanliga/sallsynta diagnoser, www.nfsd.se.

Ytterligare information

Till varje diagnostext i Socialstyrelsens databas om ovanliga diagnoser finns en kort sammanfattning i
folderform. Foldrarna kan laddas ner och skrivas ut (se under "Mer hos oss" i hogerspalten).

Pa LAM Academys arliga méten ges information och nyheter om lymfangioleiomyomatos, vilka komplikationer
sjukdomen medfér, hur den behandlas samt hur det ar att leva med den, www.lamacademy.org.

Information finns pa the LAM Foundations webbsida, www.thelamfoundation.org, och pa National Institutes of
health, www.nih.gov, sékord: lymphangioleiomyomatosis.

Personliga berattelser om hur det ar att leva med en ovanlig sjukdom och mycket annan information finns ofta pa
intresseorganisationernas webbsidor (se under rubriken Intresseorganisationer). Aven Nationella funktionen
séllsynta diagnoser (www.nfsd.se) och Agrenska (www.agrenska.se) har personliga beréttelser och filmer pa
sina webbplatser, tillsammans med annan vardefull information.

Databaser

OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)
www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

Sokord: lymphangioleiomyomatosis

Orphanet, europeisk databas

www.orpha.net
Sokord: lymphangioleiomyomatosis
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Forfattare/granskare/redaktion

Medicinsk expert som skrivit underlaget ar 6verlakare, med dr Maryam Fathi, Karolinska Universitetssjukhuset i
Stockholm.

En sarskild expertgrupp fér ovanliga diagnoser, knuten till Géteborgs universitet, har granskat och godkant
materialet fére publicering.

Berorda intresseorganisationer har getts tillfélle att IAmna synpunkter pa innehallet i texten.

Informationscentrum for ovanliga diagnoser vid Goteborgs universitet har ansvarat for redigering, produktion och
publicering av materialet.
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For fragor kontakta Informationscentrum for ovanliga diagnoser, Sahlgrenska akademin vid Goteborgs
universitet, Box 422, 405 30 Goteborg, tel 031-786 55 90, e-post ovanligadiagnoser@gu.se.
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