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Streszczenie
Zapalne guzy miofibroblastyczne (IMT) płuc, po raz pierwszy opisane w 1939 roku, są uważane za podgrupę zapalnych guzów 
rzekomych. To charakterystyczne zmiany złożone z wrzecionowatych komórek miofibroblastycznych z towarzyszącym naciekiem 
zapalnym z  komórek plazmatycznych, limfocytów i  eozynofili. Zapalne guzy miofibroblastyczne mogą być łagodne, naciekać 
otaczające struktury, podlegać transformacji złośliwej, nawracać lub nawet dawać przerzuty. Mogą być wynikiem mutacji gene-
tycznej lub wystąpić wtórnie do chorób infekcyjnych lub autoimmunologicznych. Pacjenci mogą być bezobjawowi lub zgłaszać 
występowanie kaszlu, krwioplucia, duszności, bólu opłucnowego, objawów ogólnych lub objawów zapalenia płuc. W  pracy 
dokonano przeglądu patofizjologii, genetyki, obrazu klinicznego, wyników badań obrazowych dotyczących IMT płuca. Omówiono 
także różne chirurgiczne i niechirurgiczne opcje leczenia i rokowanie w tej chorobie. 
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Wstęp

Zapalne guzy rzekome (IPT, inflammatory 
pseudo-tumors) zostały po raz pierwszy opisane 
w 1905 roku w tkance oczodołu u czterech pa-
cjentów z limfocytarnym naciekiem tkanek mięk-
kich [1]. Określono je jako jako „guzy rzekome” 
ponieważ klinicznie i radiologicznie naśladowały 
nowotwory złośliwe [2]. Zapalne guzy miofibro-
blastyczne (IMT, inflammatory myofibroblastic 
tumor) płuca, po raz pierwszy opisane w 1939 roku 
[3], są uważane za podgrupę zapalnych guzów 
rzekomych. To charakterystyczne zmiany złożone 
z wrzecionowatych komórek miofibroblastycznych 
z towarzyszącym naciekiem zapalnym z komórek 
plazmatycznych, limfocytów i eozynofilii [4].

Stanowią 0,04–0,1% wszystkich nowotwo-
rów płuc [5, 6]. Częściej występują u  dzieci 
i stanowią najpopularjniejszą pierwotną zmianę 
płuca w populacji pediatrycznej [7, 8]. Zapalne 
guzy miofibroblastyczne są zwykle łagodne, a ich 
resekcja pozwala na całkowite wyleczenie. Mogą 
jednak niekiedy naciekać otaczające struktury, 
ulegać transformacji złośliwej, nawracać [9, 10] 
lub nawet dawać przerzuty [11, 12].

Synonimy IMT to: miofibroblastyczna zmia-
na rzekomomięsakowa, włókniak śluzowaty, 
ziarniniak z komórek plazmatycznych, żółtak 
włóknisty, mięsak rzekomy z komórek plazma-
tycznych, odpryskowiak limfatyczny, odprysko-
wiak śluzowaty, odpryskowiak śluzowaty krez-
ki, zapalna proliferacja miofibrohistiocytarna, 
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łagodny mięśniakowłókniak zarodkowy i zapalny 
włókniakomięsak [4, 9, 13].

Patofizjologia i genetyka

Dokładna patofizjologia i mechanizm nowo-
tworzenia w IMT pozostają nieznane. Wykryto kil-
ka genów i nieprawidłowości chromosomalnych 
mających związek z IMT. Gen kinazy chłoniaka 
anaplastycznego (ALK, anaplastic lymphoma 
kinase) locus 2p23 koduje klasyczny receptor ki-
nazy tyrozynowej (RTK, receptor tyrosine kinase) 
u myszy i  ludzi. Rearanżację ALK wykrywa się 
w około 40–50% przypadków IMT [14–17], czę-
ściej w młodszej populacji [18]. Rearanżacje ALK 
produkują białka fuzyjne, które konstytucyjnie ak-
tywują kinazę tyrozynową, podobne działanie ma 
miejsce w przypadku chłoniaka anaplastycznego 
z dużych komórek, chłoniaka rozlanego z dużych 
komórek i niedrobnokomórkowego raka płuca 
(NSCLC, non-small cell lung cancer) [18, 19]. Jak 
opisano w dalszej części artykułu, ALK-RTK może 
być celem dla nowych terapii lekowych.

ROS-1 to RTK z rodziny receptorów insuli-
nowych. Rearanżacje chromosomalne obejmu-
jące gen ROS-1 na chromosomie 6q22, zostały 
pierwotnie opisane w przypadku glejaków oraz 
NSCLC [20]. Niektóre IMT bez rearanżacji ALK 
(ALK-ujemne) wykazują fuzje genu ROS-1. W jed-
nym badaniu opisano, że w przypadku 4/9 (44%) 
guzów ALK-ujemnych występują charaktery-
styczne fuzje ROS-1 [21]. Pojawiały się rzadkie 
przypadki IMT ujemne pod względem mutacji 
ALK i ROS-1 [22].

Podgrupa IMT nie ma onkogennej aktywa-
cji ALK, ale zawiera rearanżacje genu HMGIC 
(znany także jako HMGA2) na chromosomie 
12q15. Aberracje chromosomalne obejmujące 
ten region występują bardzo często w innych gu-
zach łagodnych, takich jak tłuszczaki, mięśniaki 
macicy lub odpryskowiaki chrząstkopodobne 
płuc [23]D. Stwierdzono znamienny związek 
pomiędzy translokacjami w IMT i dużą częstością 
aneuploidii [24], obecność której dobrze koreluje 
z nawrotami miejscowymi i bardziej agresywnym 
zachowaniem biologicznym [13]. Obecność hi-
perdiploidii jest wskaźnikiem charakteru nowo-
tworowego IMT. Chromosom pochodny (Der9) 
opisano w  jednym przypadku sieciowo-krezko-
wego IPT [25]. Był to dodatkowy chromosom, 
który powstał z  translokacji pomiędzy długim 
ramieniem chromosomu 2 i krótkim ramieniem 
chromosomu 9 [(2; 9) (q1, 3; p2, 2)]. W przypadku 
IMT opisano także inne mutacje takie jak fuzja 
PDGFR-b [21].

Związek z innymi chorobami

Opisano związek IPT z  licznymi infek-
cjami, w  tym gruźlicą płuc, zakażeniem płuc 
wywołanym przez Pseudomonas, zakażeniem Mo-
raxella Catarrhalis, Actinomycetes, Mycoplasma, 
Mycobacteria, wirusem Epsteina-Barr i ludzkim 
wirusem opryszczki 8 (HHV-8) [10, 26–40].

Opisano także obecność płucnych IMT [41] 
i IPT w splocie naczyniówkowym [42], wątrobie [43]  
i  trzustce [44] u pacjentów z chorobami auto-
immunologicznymi, takimi jak zespół Sjögrena. 
U pacjenta z płucnym IMT obserwowano współ-
istniejącego chłoniaka z komórek B [9]. Opisano 
także zespół IgG4 [45, 46] związany z IPT; gdzie 
guzy tworzyły podgrupę w obrębie tego zespołu. 
Płucne i pozapłucne IMT opisywano po przesz-
czepieniu krwiotwórczych komórek macierzy-
stych [47–49], w  reakcji przeszczep przeciw 
gospodarzowi [50] i po przeszczepieniu narządów 
litych [51–54].

Klasyfikacja

Klasyfikację IMT przedstawiono w tabeli 1. 

Obraz kliniczny

Mogą być bezobjawowe lub przebiegać z kasz-
lem, krwiopluciem i bólem opłucnowym [5, 56].  
Objawy ogólnoustrojowe, takie jak gorączka, utra-
ta masy ciała, złe samopoczucie i znużenie mogą 
występować u 15–30% pacjentów. U niektórych 
osób mogą się objawiać jako nawracające zapa-
lenia płuc [57, 58]. 

Badania obrazowe

Płucne IMT częściej występują w płatach 
dolnych z predylekcją do obwodowego miąższu 
płucnego i  lokalizacji podopłucnowych [7, 59]. 

W radiogramach klatki piersiowej płucne IMT 
występują jako zmiany pojedyncze, ograniczone, 
podzielone na płaty, preferencyjnie lokalizujące 
się w  płatach dolnych, rzadko przebiegające 
z wysiękiem opłucnowym (ryc. 1) [56]. Jeśli IMT 
ma postać pojedynczego guzka płucnego, w pod-
stawowej różnicowej diagnostyce radiologicznej 
uwzględnia się pierwotne i wtórne nowotwory, 
odpryskowiaka, naczyniaka, chrzęstniaka i  se-
kwestrację płuca [60, 61].

W  tomografii komputerowej (TK) zapalne 
guzy rzekome mogą mieć zmienny i niespecyficz-
ny obraz, ale najczęściej cechują się heterogennym 
osłabieniem i wzmocnieniem kontrastowym (ryc. 
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Tabela 1. Klasyfikacja zapalnych guzów miofibroblastycznych IMT 

(A) Najwcześniejsza klasyfikacja, opracowana przez Cerfolio i wsp. [5]

Nieinwazyjny zapalny guz rzekomy Naciekający zapalny guz rzekomy

Pacjenci bezobjawowi Młodsi pacjenci z objawami ogólnoustrojowymi, takimi jak gorączka, zmęczenie lub 
utrata masy ciała

Małe zmiany, które nie naciekają otaczających 
struktur

Jest duży i może naciekać lokalne struktury śródpiersia lub ścianę klatki piersiowej
W ocenie makroskopowej jest to inwazyjny guz, który przerasta przez warstwy tka-
nek
W badaniu histopatologicznym charakteryzuje się atypią jąder i dużą liczbą figur mi-
totycznych

Zwykle łatwy do usunięcia na drodze resekcji 
klinowej

Zwykle dla radykalnej resekcji konieczne są lobektomia lub pneumonektomia; może 
być konieczna jednoczesna resekcja ściany klatki piersiowej

(B) Klasyfikacja Matsubara i wsp. [55]

Organizujące się zapalenie płuc Włóknisty guz histiocytarny Typ limfoplazmocytarny 

Wewnątrzpęcherzykowe zapalenie limfohistiocy-
tarne przekształcające się obwodowo w włók-
nienie wewnątrzpęcherzykowe, a centralnie w 
włóknienie śródmiąższowe (z powodu proliferacji 
fibroblastów)

Dominująca proliferacja komórek wrzecionowatych, 
histiocytów tworzących formacje gwiaździste z utratą 
architektury pęcherzyków 

Dominują limfocyty i komór-
ki plazmatyczne z niewiel-
kim włóknieniem

(C) 3 podstawowe warianty IMT [4] według klasyfikacji guzów tkanek miękkich Światowej Organizacji Zdrowia 

Przypominające guzkowe zapalenie powięzi Przypominające włóknisty guz histiocytarny lub włók-
niakowatość

Przypominające bliznę lub 
guz desmoidalny

Luźno uporządkowane miofibroblasty w obrzęknię-
tym śluzowym podścielisku z komórkami plazma-
tycznymi, limfocytami, eozynofilami i naczyniami 
krwionośnymi

Gęste agregaty wrzecionowatych komórek ustawio-
nych w zmiennym śluzowym i skolagenizowanym pod-
ścielisku z domieszką wyraźnych nacieków zapalnych, 
rozlanych klastrów z komórek plazmatycznych i guzków 
limfoidalnych

Warstwy kolagenu z rozpro-
szonymi komórkami plazma-
tycznymi i eozynofilami

Rycina 1. RTG klatki piersiowej uwidaczniające dobrze odgraniczoną 
zmianę w prawym płacie dolnym

2A–C). W rezonansie magnetycznym (MR, magne-
tic resonance), na obrazach T1-zależnych guzy 
te mają pośrednią intensywność sygnału i dużą 
intensywność sygnału w obrazach T2-zależnych 
[60]. Zwapnienia w obrębie zmiany występują 
częściej u dzieci niż dorosłych (ryc. 2A, B). Wzo-
rzec zwapnień może być amorficzny, mieszany, 
drobnoplamisty do postaci z dużą mineralizacją. 

Zapalne guzy miofibroblastyczne mogą być 
wykrywane obustronnie i mogą tworzyć zmiany 
wewnątrzoskrzelowe powodujące niedodmę 
i zmiany obejmujące tętnice płucne [60, 62–64]. 
Mogą wychwytywać fluorodeoksyglukozę, co 
wykorzystuje się do monitorowania odpowiedzi 
na leczenie [62, 65, 66]. Co ciekawe, opisano do-
datni wychwyt znakowanego indem-111 kwasu 
dietyleno-triamino-pentaoctowego (111In-DTPA
-D-Phe1, Octreoscan), co wskazuje na obecność 
receptorów reagujących z analogami somatosta-
tyny [67].

Zmiany biochemiczne w surowicy 
i histopatologiczne

W badaniach laboratoryjnych może występo-
wać niedokrwistość mikrocytarna, wzrost wykład-
ników ostrej fazy takich jak odczyn Biernackiego 
(OB) i białko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), 
nadpłytkowość i hipergammaglobulinemia poli-
klonalna. Te zaburzenia wiążą się z nadprodukcją 
interleukiny 6 (IL-6, interleukin 6) [39, 57, 68].

W  biopsji dominujące są komórki wrze
cionowate. Mają postać pęczków przeplatają-
cych polimorficzny naciek zapalny złożony 
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B

C

Rycina 2A–C. Tomografia komputerowa klatki piersiowej pokazująca 
masę w prawym płacie dolnym z rozproszonymi zwapnieniami 

Rycina 3. Ocena makroskopowa guza opłucnej trzewnej

towano na załączonych rycinach 3, 4A, B, 5–7. 
W badaniach immunohistochemicznych (IHC), 
w zasadzie wszystkie IMT wykazują reaktywność 
z wimentyną. Reaktywność z aktyną mięśni gład-
kich i aktyną specyficzną dla mięśni jest zmienna. 
Immunoreaktywność z desminą i ogniskowo cy-
tokeratyną występuje w niektórych przypadkach. 
Badania pod kątem miogeniny, mioglobiny i biał-
ka S100 są ujemne [4, 12].

Badania IHC mogą nie wykazać ekspresji ALK; 
może być konieczna ocena rearanżacji locus ALK 

Rycina 4A, B. Badanie histopatologiczne guza pokazujące komórki 
wrzecionowate 

A

B

z dojrzałych komórek plazmatycznych i małych 
limfocytów [10, 12]. Proliferacja komórek wrze-
cionowatych jest wyraźnie bardziej zaznaczona 
w IMT, podczas gdy naciek limfoplazmatyczny 
— bardziej widoczny w IPT [69]. Przykładowe 
preparaty histopatologiczne z badaniami immu-
nohistochemicznymi pacjenta z  IMT zaprezen-
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Rycina 5. Czarne strzałki wskazują na komórki miofibroblastyczne: 
komórki wrzecionowate z długimi wyrostkami cytoplazmatycznymi 
charakterystycznymi dla zapalnych guzów miofibroblastycznych 
płuc (IMT). Białe strzałki wskazują na komórki plazmatyczne z cha-
rakterystyczną cytoplazmą okołojądrową, które często obserwuje 
się w IMT

za pomocą fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ 
(FISH, fluorescence in situ hybridization) [39] lub 
zastosowanie nowszych metod IHC [70]. Inną róż-
nicą pomiędzy IPT i IMT stwierdzoną na podstawie 
charakterystyki IHC i FISH, jest fakt, że IMT nie 
zawsze są związane z IgG4 [46]. Jak przedstawiono 
dalej, może to tłumaczyć odpowiedź na steroidy.

Przed zabiegiem chirurgicznym zaleca się 
wykonanie badań oceniających czynność wątro-
by, badań czynnościowych układu oddechowego 
oraz ocenę zaawansowania na podstawie obrazów 
TK klatki piersiowej i górnej części jamy brzusz-
nej. Jest to pomocne w wykrywaniu współistnie-
nia IPT/IMT w innych częściach ciała [5]. Należy 
określić ploidię guza, ponieważ cechy morfolo-
giczne nie pozwalają przewidzieć zachowania 
biologicznego [13]. W jednym badaniu oceniano 
stężenie hialuronianu jako zastępczego markera, 
korelującego ze zmianami w IMT [14], wymaga 
to jednak dalszych badań.

Leczenie

Podstawę leczenia stanowi zabieg chirur-
giczny. Jeśli radykalna resekcja nie jest możliwa, 
z powodu lokalizacji anatomicznej lub chorób 
współistniejących, należy rozważyć farmakote-
rapię w połączeniu z radioterapią.

Leczenie chirurgiczne
Radykalna resekcja chirurgiczna, jeśli możli-

wa, jest najlepszą metodą diagnostyki i leczenia 
[56, 61] (ryc. 4A, B). Należy wykonać lobektomię 
lub pneumonektomię jeśli jest konieczna dla uzy-
skania całkowitego wyleczenia. Przy pierwotnym 

Rycina 6. Strzałki przedstawiają naciek komórek zapalnych wokół 
oskrzelika, zaczopowanego śluzem z komórkami zapalnymi

Śluz

Rycina 7. Barwienie w kierunku ALK i desminy próbki histopatologicznej

ALK Desmina
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Rycina 8. Ocena makroskopowa usuniętego chirurgicznie zapalnego 
guza miofibroblastycznego płuc od młodego dorosłego

leczeniu chirurgicznym wskaźnik nawrotów wy-
nosił 8%, nie jest jednak jasne czy nawroty były 
miejscowe czy odległe [9].

Bronchoskopia i resekcja 
wewnątrzoskrzelowa

Sztywna bronchoskopia z resekcją wewnątrzo
skrzelową (za pomocą wycięcia chirurgicznego 
lub lasera) okazały się skuteczne w przypadkach 
IMT ograniczonych do tchawicy i mniejszych 
dróg oddechowych [71–74]. W niektórych przy-
padkach łączono to leczenie ze steroidami, przy 
czym wyniki tego postępowania były zróżnicowa-
ne [75]. Pacjenci ci wymagają ścisłej obserwacji 
i mogą wymagać bardziej rozległego zabiegu chi-
rurgicznego przy obserwowaniu utrzymywania 
się zmiany [76].

Chemioterapia
Chemioterapia jest użyteczna w przypadku 

wieloogniskowych, naciekających zmian lub 
nawrotów miejscowych [77]. Opisano użytecz-
ność karboplatyny i paklitakselu w niektórych 
przypadkach [78], ale wydaje się, że tej od-
powiedzi nie można uogólniać na wszystkie 
przypadki [79].

Steroidy
Stosowanie steroidów w IMT jest kontrower-

syjne. Były początkowo zalecane w celu redukcji 
towarzyszącego stanu zapalnego, zwłaszcza 
w przypadku IMT w obrębie centralnego ukła-
du nerwowego [9]. Dobrze udokumentowano 
odpowiedź IMT na leczenie steroidami [68, 80] 

oraz steroidami wraz z antybiotykami [10]. Jeden 
przypadek nawrotu IPT, 11 lat po leczeniu stero-
idami, odpowiedział na ponowne leczenie [25]. 
Niektórzy sądzą, że przypadki IPT/IMT, które 
odpowiedziały na leczenie steroidami, mogą 
być związane z IgG4, co musi być potwierdzone 
badaniem histopatologicznym [81]. W innych 
badaniach opisano jednak pogarszanie IMT po 
steroidach [82, 83]. Moon i wsp. [83] opisali 
progresję przerzutów do płuc i  kości, co wy-
rażało się nasileniem zmian radiologicznych 
w badaniach kostnych i TK, jak również zwięk-
szeniem proliferacji komórek fibroblastycznych 
w hodowlach przy obecności deksametazonu. 
Potrzebne są jednak większe badania do ustalenia 
skuteczności steroidów w IMT.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne 
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), 

takie jak celekoksyb, były stosowane w niektó-
rych przypadkach histologicznie potwierdzonych 
IMT, negatywnych pod względem mutacji ALK 
i ROS-1 [22, 84]. To postępowanie było oparte na 
założeniu, że NLPZ hamują enzym cyklooksyge-
nazę-2 (COX-2) i przekazywanie sygnałów czyn-
nika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, 
vascular endothelial growth factor), zakłócając 
w ten sposób angiogenezę. Obserwowano także, 
że intensywność reakcji ALK dodatniej w  tych 
przypadkach nie korelowała z  intensywnością 
barwienia COX-2 lub VEGF [85].

Inhibitory ALK RTK i ROS-1 TK
Inhibitory ALK RTK (kryzotynib, alektynib 

i cerytynib) okazały się skuteczne w przypadkach 
pozapłucnych [86–88] i płucnych IMT [15]. Mogą 
być skutecznymi lekami u pacjentów z zaawan-
sowanymi lub potencjalnie nieresekcyjnymi IMT 
z  rearanżacją ALK, bez względu na lokalizację 
pierwotnej zmiany [15]. Udowodniono także 
skuteczność kryzotynibu w IMT z fuzjami kinaz 
ROS-1 [21, 89].

Radioterapia
Wykazano pewne korzyści z  radioterapii 

w przypadku płucnych postaci IMT [90, 91]. Opu-
blikowano także informacje o niepowodzeniach 
radioterapii, wskazując, że resekcja chirurgiczna 
powinna być leczeniem podstawowym [81]. Ra-
dioterapia jest typowo zarezerwowana do leczenia 
paliatywnego, celem zmniejszenia efektu masy 
IMT lub w połączeniu z chemioterapią w leczeniu 
pacjentów nie kwalifikujących się do resekcji [9].  
Podobnie jak w przypadku chemioterapii, nie ma 
obecnie dowodów uzasadniających rutynowe 
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stosowanie radioterapii u pacjentów poddanych 
radykalnej resekcji.

Rokowanie

Wykazano w badaniach obserwacyjnych, że 
nieleczona postać płucna IMT cechuje się w przy-
bliżeniu 8-procentową szybkością wzrostu. W nie-
których przypadkach obserwowano samoistne 
ustąpienie płucnej postaci IMT [92–94]. Rokowanie 
po radykalnej resekcji chirurgicznej jest doskonałe, 
z wskaźnikiem 5-letniego przeżycia większym niż 
91% [5, 95–97]. Pacjenci poddani radykalnej resekcji 
charakteryzują się lepszymi wskaźnikami przeżycia 
[12]. W jednym badaniu opisano 60-procentowy 
współczynnik nawrotów u osób poddanych nie-
pełnej resekcji [5]. Co ciekawe, IPT ograniczone do 
płuc nawracają rzadziej niż pozapłucne IPT, ale jeśli 
IPT rozprzestrzeni się poza płuca, to nawroty wystę-
pują częściej niż w pozapłucnej postać IPTs, która 
rozprzestrzeniła się do różnych narządów [98].

Na IMT z bardziej agresywnym potencjałem 
może wskazywać połączenie atypii komórek, 
obecności komórek zwojowo podobnych, eks-
presji TP53 i aneuploidii [4]. Rokowanie w przy-
padku ALK-dodatnich IMT jest lepsze niż w przy-
padku ALK-ujemnych IMT, ponieważ przypadki 
ALK-ujemne wiążą się z większym odsetkiem two-
rzenia przerzutów i oporności na leczenie [69].  
Pacjenci z  płucną postacią IMT powinni być 
objęci długookresową obserwacją, z powodu ry-
zyka nawrotów i transformacji mięsakowej [99]. 
Transformację mięsakową obserwowano także 
w przypadku guzów pozapłucnych [100].

Wnioski

Zapalne guzy miofibroblastyczne płuc są 
charakterystycznymi zmianami złożonymi z mio-
fibroblastycznych komórek wrzecionowatych 
z towarzyszącym naciekiem zapalnym z komórek 
plazmatycznych, limfocytów i eozynofilów. Mogą 
mieć łagodny przebieg, cechować się miejscową 
inwazją lub dawać przerzuty. Pacjenci mogą 
być bezobjawowi lub zgłaszać obecność kasz-
lu, krwioplucia, duszności, bólu opłucnowego, 
objawów ogólnych lub objawów zapalania płuc. 
Rozpoznanie jest w przeważającej mierze sta-
wiane na postawie różnych technik obrazowania 
z potwierdzeniem histopatologicznym. Należy 
wykonać także badania genetyczne, aby ocenić 
możliwość stosowania celowanej terapii adjuwan-
towej. Podstawowym leczeniem z wyboru jest 
resekcja chirurgiczna jak i chemioterapia. Mimo 
że występują rzadko, IMT należy uwzględniać 

w diagnostyce różnicowej u pacjentów prezen-
tujących klinicznie objawy podmiotowe i przed-
miotowe masy w płucu.
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