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Резюме. Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) — системное заболевание, наиболее часто встречающееся у женщин 
репродуктивного возраста и характеризующееся пролиферацией гладкомышечных клеток в легких, лимфатических 
узлах и других органах. Внелегочные формы ЛАМ встречаются крайне редко, в связи с чем механизмы, лежащие 
в основе патогенеза, изучены недостаточно, а клиническая картина может длительное время оставаться 
нераспознанной. В статье представлен редкий клинический случай внелегочной формы ЛАМ с изолированным 
поражением тазовых и забрюшинных лимфатических узлов у 49-летней больной.
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Актуальность
Лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ) — редкое 

системное прогрессирующее заболевание, ха-
рактеризующееся пролиферацией клеток с ми-
омеланоцитарной дифференцировкой (клеток 
ЛАМ) в лимфатических сосудах, что приводит 
к обструкции последних и образованию кист 

[1]. ЛАМ также рассматривается как новооб-
разование, относящееся к группе периваску-
лярных эпителиоидно-клеточных опухолей 
(ПЭКом) и обладающее низким потенциалом 
злокачественности, деструктивным характе-
ром роста и способностью к метастазирова-
нию [2]. 
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Общая распространенность ЛАМ достовер-
но неизвестна, однако, по данным многоцентро-
вого исследования, проведенного в 2024 г. в че-
тырех странах, заболеваемость составила 
23,5 случая на миллион женщин [3]. Особенно 
высокая частота ЛАМ наблюдается у женщин 
с туберозным склерозом: у них заболевание раз-
вивается в 80 % случаев, тогда как распростра-
ненность самого туберозного склероза в попу-
ляции составляет 1:5000–1:10000 [4]. Истинная 
частота и распространенность спорадических 
форм ЛАМ в настоящее время неизвестны, по-
скольку имеющиеся эпидемиологические дан-
ные являются наблюдательными и часто вклю-
чают пациентов с туберозным склерозом.

Заболевание встречается преимущественно 
у женщин репродуктивного возраста и наиболее 
часто поражает паренхиму легких (легочная 
форма ЛАМ) с формированием в них множе-
ственных кист, что является причиной респира-
торных симптомов, таких как одышка при фи-
зической нагрузке, кашель, боль в грудной клет-
ке, кровохарканье, дыхательная недостаточность 
в результате накопления лимфы в плевральной 
полости (хилоторокс). Внелегочная форма ЛАМ 
встречается крайне редко и может поражать раз-
личные органы, что приводит к множеству нео-
боснованных вмешательств из-за ошибочного 
или позднего диагноза [1, 2]. 

ЛАМ ассоциирован с аутосомно-до ми нант-
ным наследственным синдромом туберозного 
склероза, связанного с мутациями в одноимен-
ных генах (TSC1/TSC2), что приводит к перси-
стирующей активации mTOR-сигнального пути 
и пролиферации клеток ЛАМ [5–7].

Современные исследования значительно 
расширили понимание патогенеза и выявили 
взаимосвязь между данным заболеванием и ме-
таболизмом эстрогена [6, 8–10]. Эстроген акти-
вирует сигнальный путь ERK1/2, что стимули-
рует пролиферацию клеток ЛАМ, а также уве-
личивает продукцию матриксных металлопро-
теиназ. Кроме того, эстрогены оказывают 
влияние на ангиогенез и лимфангиогенез, сти-
мулируя выработку факторов роста, например 
VEGF (vascular endothelial growth factor, фактор 
роста эндотелия сосудов) [4]. Данные механиз-
мы объясняют тот факт, что часто начало болез-
ни или ее обострение ассоциировано с эстроген-

зависимыми событиями, такими как беремен-
ность, прием эстрогенсодержащих препаратов, 
перименопауза, и заболеваниями, ассоцииро-
ванными с гиперэстрогенией. Результаты кли-
нических наблюдений также подтверждают, что 
течение ЛАМ часто ухудшается во время бере-
менности [8] или при приеме эстрогенсодержа-
щих препаратов [8–10], тогда как после мено-
паузы или при подавлении эстрогенной актив-
ности прогрессирование болезни может замед-
ляться [11].

В статье представлен случай 49-летней жен-
щины с редкой внелегочной формой ЛАМ с по-
ражением тазовых и забрюшинных лимфатиче-
ских узлов.

Клинический случай
В ФГБУ «НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова» 

для консультативного пересмотра представлены 
микропрепараты и результаты лучевых методов 
исследования пациентки 49 лет с направитель-
ным диагнозом «Эндометриоз серозной оболоч-
ки матки. Эндометриоз тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлов». 

Из анамнеза известно, что пациентка обра-
тилась на прием к гинекологу с жалобами 
на скудные менструации с июля 2024 г., перио-
дические тянущие боли внизу живота, купирую-
щиеся самостоятельно. 

При ультразвуковом исследовании органов 
малого таза была выявлена интрамуральная лей-
омиома тела матки диаметром 18 мм и кистоз-
ные изменения левого яичника (более 20 фолли-
кулов диаметром 2–33 мм, без структурных 
изменений). 

По данным компьютерной томографии орга-
нов брюшной полости и забрюшинного про-
странства, парааортально слева на уровне 
L3 определялось кистозное образование разме-
ром 30×31×42 мм, без признаков инфильтратив-
ного роста в окружающие ткани и сосудистые 
структуры, с тонкой гиперденсной в венозную 
фазу капсулой без солидного компонента — наи-
более вероятно вторично пораженный забрю-
шинный лимфатический узел (рис. 1а). В малом 
тазу многокамерные кистозные образования 
обоих яичников, размером 43×59×67 мм справа 
и 33×56×62 мм слева (рис. 1б). В S7–8 печени 
флеш-гемангиома 0,7 см. 

Междисциплинарные вопросы
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По данным магнито-резонансной томогра-
фии органов малого таза с контрастированием, 
определялись многокамерные кисты обоих яич-
ников с серозным содержимым (рис. 2а). Стенки 
кист тонкие, без папиллярных разрастаний. 
Также определялись кистозные образования 
по ходу наружных подвздошных сосудов с тон-
кой стенкой размерами 1,3×2,5 см справа и 
1,1×0,8 см слева — предположительно изменен-
ные лимфатические узлы (рис. 2б).

По данным рентгенографии органов грудной 
клетки, очаговых и инфильтративных изменений 
не выявлено. 

Онкомаркеры крови: человеческий эпидиди-
мальный белок 4 (НЕ4) — 147,7, РЭА — 1,85 нг/
мл, СА19–9 — 30,44 ед./мл, АФП — 7,79 нг/мл, 
СА 15–3 — 29,15 ед./мл, СА 125 — 34,04 ед./мл, 
СА 72–4 — 0,1 ед./мл, антиген плоскоклеточной 
карциномы (SCC) — 1,86 нг/мл. Результаты 
оценки риска наличия злокачественной опухоли 
яичника (расчетный алгоритм ROMA) в преме-
нопаузальном периоде — 52,9 %. Пациентке бы-
ла выполнена экстирпация матки с придатками, 
лимфаденэктомия тазовой и поясничной обла-
сти, удаление забрюшинного образования па-
рааортальной области слева.

При консультативном пересмотре результатов 
лучевых методов исследования было выявлено, 
что многокамерная структура двусторонних ки-
стозных образований яичников в сочетании с от-
сутствием солидных компонентов, папиллярных 
разрастаний и геморрагических включений мо-

жет указывать на их доброкачественный эпите-
лиальный гистологический тип. 

В дополнение к вышеуказанному картина ки-
стозно трансформированных подвздошных и за-
брюшинных лимфатических узлов (по данным 
мультиспиральной компьютерной томографии) 
не была типичной для эндометриоидного пора-
жения, поскольку отсутствовали геморрагические 

Междисциплинарные вопросы

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной 
полости, паренхиматозная фаза контрастирования: 
аксиальный срез, в забрюшинном пространстве слева 
от аорты определяется не связанное с органами и сосу-
дистыми структурами однокамерное кистозное обра-
зование овальной формы с утолщенной медиальной 
стенкой, имеющей слабое усиление (а); мультипланар-
ная реконструкция в корональной плоскости, в полости 
малого таза визуализируются два мультилокулярных 
кистозных образования, исходящие из яичников (б), 
(желтые стрелки)

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, Т2-взвешенное изображение: аксиальный срез, 
двусторонние мелкокистозные образования яичников (а); в корональной плоскости мелкокистозные образования 
яичников, кистозная трансформация наружного подвздошного лимфатического узла справа (б) (желтая стрелка)



54

включения, солидные компоненты, признаки ин-
фильтрации окружающей клетчатки и спаечные 
изменения по периферии. 

В ходе изучения цифровых копий микропре-
паратов в тазовых и забрюшинных лимфатиче-
ских узлах в субкапсулярных синусах с распро-
странением на паренхиму узла выявлены рост 

опухолевой ткани, представленной веретеновид-
ными и эпителиоидными клетками с легкой 
ядерной атипией, без признаков митотической 
активности, формирование клетками гнездных 
структур, разделенных сосудистыми синусами 
(рис. 3–5).

Даны рекомендации для проведения ИГХ-
исследования с меланоцитарными маркерами 
HMB45 и/или Melan-A и гладкомышечными 
маркерами б-SMA и десмина. По результатам 
иммуногистохимического исследования в струк-
туре опухолевой ткани отмечалась положитель-
ная диффузная цитоплазматическая экспрессия 
маркера HMB45 в окружающих эндотелиальных 
клетках (рис. 6). 

Результаты и обсуждение
С учетом выявленных морфологических из-

менений дифференциальная диагностика про-
водилась между ЛАМ, внутрисосудистым лейо-
миоматозом, метастазами лейомиосаркомы 
и ПЭКомой.

ЛАМ характеризуется пролиферацией вере-
тенообразных или эпителиоидных клеток, фор-
мирующих солидные или гнездные структуры, 
разделенные сосудистыми синусами, локализу-
ется в паренхиме лимфатических узлов и/или 
в воротах, подкапсульных синусах. При имму-
ногистохимическом исследовании клетки ЛАМ 
демонстрируют коэкспрессию меланоцитарных 
(HMB45 и Melan-A/MART-1) и гладкомышеч-
ных маркеров (б-SMA и десмина). 

В отличие от ЛАМ для внутрисосудистого 
лейомиоматоза характерным признаком является 
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Рис. 3. Микроскопическая картина опухолевой ткани 
в субкапсулярном синусе тазового лимфатического узла. 
Опухоль состоит из мономорфных гладкомышечных 
клеток. Окраска гематоксилином и эозином, 50×

Рис. 4. Паттерн роста ЛАМ-опухоли. Гладкомышечные 
клетки, формирующие гнездные структуры, разделен-
ные сосудистыми синусами. Окраска гематоксилином 
и эозином, 100×

Рис. 5. Легкая ядерная атипия ЛАМ-клеток. Окраска 
гематоксилином и эозином, 400×

Рис. 6. Результаты иммуногистохимического исследо-
вания опухолевой ткани тазового лимфатического узла. 
Положительная диффузная цитоплазматическая экс-
прессия меланоцитарного маркера HMB45 в сосудистых 
синусах, 100×
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формирование узловых образований из разно-
направленных пучков гладкомышечных клеток 
с четкими границами во внутрисосудистом 
пространстве с интактной эндотелиальной вы-
стилкой. 

Лейомиосаркома, сохраняя гладкомышечную 
дифференцировку, отличается выраженной кле-
точной и ядерной атипией, высокой митотиче-
ской активностью (более 15 фигур митозов 
на 10 полей зрения при увеличении 400Ч) и на-
личием очагов некроза, также демонстрируя не-
гативную реакцию на HMB45 и Melan-A. 

ПЭКома, как и ЛАМ, относится к группе пе-
риваскулярных эпителиоидноклеточных опухо-
лей и характеризуется сходным иммунофеноти-
пом, включающим коэкспрессию меланоцитар-
ных и гладкомышечных маркеров. Однако, 
в отличие от ЛАМ, для ПЭКомы наиболее ха-
рактерен диффузный инфильтративный рост 
с наличием в структуре опухолевой ткани тон-
костенных сосудов, окруженных пролифериру-
ющими эпителиоидными клетками. Кроме того, 
ПЭКома редко поражает лимфатическую систе-
му, в отличие от ЛАМ, который при системной 
форме преимущественно вовлекает легкие 
и лимфатическую систему [12, 13]. 

На основании результатов лучевых методов 
исследования, выявленных морфологических 
особенностей и результатов иммуногистохи-
мического анализа был установлен диагноз 
«Первичный лимфангиомиоматоз лимфатиче-
ских узлов (тазовых и забрюшинных)». 

Следует подчеркнуть, что внелегочная форма 
ЛАМ с поражением тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлов представляет собой ред-
кий вариант системного заболевания. Данный 
клинический случай иллюстрирует диагности-
ческие трудности, связанные с внелегочной фор-
мой ЛАМ, которая не имеет патогномоничных 
признаков, что требует исключения широкого 
спектра опухолевых заболеваний [14].

При гистологическом исследовании в пред-
ставленном случае обнаружена пролиферация 
веретеновидных и эпителиоидных клеток в стро-
ме лимфатического узла с образованием харак-
терных гнездных скоплений, разделенных рас-
ширенными сосудистыми синусами. Отсутствие 
выраженной ядерной атипии и митотической ак-
тивности позволило исключить лейомиосарко-

му, а характерная локализация — отличить ЛАМ 
от ПЭКомы и внутрисосудистого лейомиомато-
за [12, 13].

Несмотря на то что в литературе описаны 
различные терапевтические подходы к лечению 
ЛАМ, его специфическая терапия до сих пор 
остается неясной. Хирургическое лечение часто 
дает неудовлетворительные результаты у боль-
шинства пациентов, а возможности лучевой те-
рапии остаются спорными и недостаточно изу-
ченными [2]. 

Учитывая ключевую роль активации AKT/
mTOR-сигнального пути и влияния эстрогенов 
на прогрессирование ЛАМ, в клинической прак-
тике рассматривалась возможность применения 
таргетной терапии ингибиторами mTOR-киназы 
(сиролимус, эверолимус), которые продемон-
стрировали способность стабилизировать тече-
ние заболевания. Попытки применения антиэ-
строгенной терапии, включая прогестерон, 
овариоэктомию и агонисты гонадотропин-
рилизинг гормонов, показали низкую эффектив-
ность [15–18]. 

В качестве консервативной терапии также 
применялись агонисты гонадотропин-рилизинг 
гормонов, которые также оказались неэффектив-
ными и приводили к ухудшению функции внеш-
него дыхания и остеопорозу [18]. Кроме того, 
в течение последних лет рассматривалась воз-
можность применения антагонистов рецепторов 
эстрогена, однако наиболее часто применяемый 
препарат из данной группы — тамоксифен, на-
оборот, приводил к прогрессированию заболе-
вания в результате агонистического действия 
за пределами ткани молочной железы [19].

Препаратом нового поколения данной груп-
пы является фулвестрант (Фазлодекс), который 
показал положительный результат на мышиных 
моделях [20, 21]. Он ингибирует экспрессию ге-
нов внеклеточного матрикса, усиленную эстро-
геном, и снижает активность матриксных метал-
лопротеиназ, тем самым препятствуя метаста-
зированию опухолевых клеток. Это открытие 
представляет собой новый подход к терапии, 
основанный на блокировании действия эстроге-
на. Несмотря на обнадеживающие результаты, 
для подтверждения эффективности и безопас-
ности данного препарата необходимо заверше-
ние второй фазы испытаний [22].
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Диагностика внелегочной формы ЛАМ тре-
бует комплексного и междисциплинарного под-
хода, включающего визуализационные методы 
(КТ, МРТ) и обязательную морфологическую 
верификацию. В представленном клиническом 
случае хирургическое удаление пораженных 
лимфатических узлов явилось основным мето-
дом лечения. Однако при системных формах 
заболевания или в случае рецидива обосновано 
применение ингибиторов mTOR (сиролимус, 
эверолимус), которые доказали эффективность 
в стабилизации заболевания [6, 8, 15]. Пер спек-
тивным направлением также остается изучение 
эффективности фулвестранта и других анти-
эстро генных препаратов [20, 22].

Заключение
Значимость лимфангиолейомиоматоза для спе-

циалистов клинического и диагностического про-
филя обусловлена редкостью заболевания, слож-
ностью диагностики и отсутствием эффективных 
методов лечения, а для верной постановки диа-
гноза требуется мультидисциплинарный подход. 

Представленный клинический случай под-
черкивает важность включения ЛАМ в диффе-
ренциальный диагноз при объемных образова-
ниях забрюшинного пространства, особенно 
у женщин репродуктивного возраста. Накопление 
подобных наблюдений позволит улучшить по-
нимание патогенеза внелегочного ЛАМ и опти-
мизировать подходы к его лечению.
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