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Naczyniaki krwionosne u dzieci:

wyzwanie dermatoloqii
pediatrycznej

RA Schwartz,>* Ml Sidor,2 ML Musumeci,3 RL Lin,2 G Micali3

STRESZCZENIE

Naczyniaki krwiono$ne u dzieci, czeste tagodne nowotwory naczyn okresu dziecifistwa,
charakteryzuja si¢ szybkim wzrostem podczas pierwszego roku zycia i powolnym ustepo-
waniem, ktére zwykle konczy si¢ w wieku 7-10 lat. Guzy te skladaja sie z komérek $rod-
btonka o wysokich wskaZznikach mitotycznych i elementéw podscieliska, takich jak fibro-
blasty, komérki tuczne i pericyty. Naczyniaki krwiono$ne stajg sie wyzwaniem wtedy, kiedy
sg czescig sktadowg jakiego$ zespotu, sg zlokalizowane w niektérych okolicach ciata lub
kiedy dochodzi do rozwoju powiklan. Wymienione powyzej sytuacje wpltywajg na metode
leczenia. Chociaz wiele kwestii dotyczacych postepowania pozostaje nieustalonych, to jed-
nak antagonista receptoréw B-adrenergicznych, propranolol, jest obiecujgcym nowym kan-
dydatem do leczenia ogblnego pierwszego rzutu. Wywoluje on tak spektakularng i natych-
miastowg poprawe, ze powinno to wywolaé szybkie rozwazenie ryzyka i korzysci
wynikajacych z jego stosowania.

SEOWA KLUCZOWE
pediatria, nowotwory naczyn

Wprowadzenie

Naczyniaki krwiono$ne u dzieci sg najczestszymi guzami okresu dziecinstwa. Sg zbudowa-
ne z komérek §rodbtonka o wysokim wskazniku mitotycznym i elementéw podscieliska, ta-
kich jak fibroblasty, komorki tuczne i pericyty. Naczyniaki krwiono$ne charakteryzujg sie
gwaltownym wzrostem w czasie pierwszego roku zycia (faza proliferacyjna) i powolng re-
gresja, ktora zwykle koniczy sie w 7-10 roku zycia (faza inwolucji). W badaniu histopatolo-
gicznym w czasie fazy proliferacyjnej stwierdza sie obecno$¢ mas zbudowanych ze zbitych
kapilar z widocznym $wiattem naczynia lub bez niego, wystanych szybko dzielacymi sie
komoérkami $rédbtonka.! W fazie inwolucji naczyniaka, $wiatla naczyn sie poszerzaja, ko-
morki Srédblonka splaszezaja i dochodzi do odktadania tkanki wtknistej. W badaniu mi-
kroskopowym tkanek rezydualnych widoczny jest gesty zragb z utkaniem wiéknisto-ttusz-
czowym, wiléknami kolagenowymi i siateczkowatymi z malag iloscia odzywczych
i drenujacych naczyn.?

Termin naczyniak krwiono$ny powinien byé zarezerwowany dla tagodnych guzéw na-
czyniowych opisanych w tym artykule. Te nowotwory naczyn sg czesto po raz pierwszy wi-
doczne na skérze zaraz po urodzeniu, podobnie jak malformacje naczyniowe. Mulliken
i Glowacki opracowali kryteria pozwalajace rozrézni¢ te dwie jednostki chorobowe.! Ich
ostatnia zmodyfikowana wersja zostata zaakceptowana przez International Society for the
Study of Vascular Anomalies. Zgodnie z tym zestawem kryteriéw, guzy naczyniowe charak-
teryzuja sie proliferacjg $roédbtonka i gwattownym poporodowym wzrostem, po ktérym na-
stepuje inwolucja. Natomiast w przypadku malformacji naczyniowych cykl komérkowy ko-
morek $rodbtonka jest prawidlowy i powickszajg sie one proporcjonalnie wraz ze
wzrostem dziecka.
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Epidemiologia

Wsréd populacji rasy kaukaskiej naczyniaki krwionoéne
wystepujg u 1,1-2,6% noworodkéw i 10-20% dzieci
do 12 miesigca zycia. Czesto$¢ ich wystepowania jest
wieksza u wczesniakéw. Stosunek kobiet do mezczyzn
wynosi od 1,4: 1 do 4:1.3¢ U niemowlat, u ktérych wyko-
nywano biopsje kosméwki, czesto$é ta wynosi 21%.7 Na-
czyniaki krwiono$ne wystepujg rzadziej u oséb pocho-
dzenia afroamerykanskiego i azjatyckiego w poréwnaniu
do rasy kaukaskiej.?

Etiologia, patologia i genetyka
Poczatkowa faza wzrostu naczyniakéw krwionos$nych
charakteryzuje sie ekspansja klonalng komérek $réd-
btonka i neowaskularyzacja.” W tych tagodnych guzach
badano markery progenitorowych komoérek $rédbton-
ka. CD 133-2 jest markerem progenitorowych komérek
$rodbtonka, ktérego stezenie jest zwiekszone w fazie
proliferacyjnej naczyniakéw, ale nie w fazie inwolucji.’?
W angiogenezie role odgrywaja czynnik wzrostu $réd-
btonka i zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw.? 10
Ekspresja tych dwéch czynnikéw jest zwiekszona w fa-
zie proliferacyjnej naczyniakéw, ale nie w fazie inwolu-
cji. Ekspresja transformujacego czynnika wzrostu B-1
jest niezmieniona i pozostaje niska w naczyniakach
krwiono$nych. Nieprawidlowosci angiogenezy w czasie
fazy proliferacyjnej byly réwniez przypisywane zwigk-
szeniu stezenia takich czynnikéw, jak: antygen jadrowy
proliferujacych komoérek, selektyna E, insulinopodobny
czynnik wzrostu typu 2 oraz kolagenaza typu IV.10-12

Naczyniaki krwionos$ne cechujg sie wyjatkowymi
markerami wykazujacymi ekspresje réwniez w tkance
tozyska, ale niewystepujagcymi w innych nowotworach
naczyniowych ani w prawidtowej skorze.!3 Do marke-
row tkankowoswoistych naleza: transporter glukozy 1,
antygen Lewis Y, receptor Fc y typu II oraz merozy-
na.!3 Wykrycie wspélnych antygenéw z tkankami tozy-
ska pozwolito sformutow¢ hipoteze, ze do rozwoju na-
czyniakéw krwiono$nych dochodzi albo z powodu
angioblastéw nieprawidlowo réznicujacych si¢ w kie-
runku fenotypéw tozyskowo-naczyniowych, albo bezpo-
$redniej embolizacji komérek tozyska do tkanek plodu.
Druga teoria taczy zwiekszong liczbe naczyniakéw
krwionoénych u niemowlat z biopsja kosmoéwki prze-
prowadzong in utero.’-13-15

Identyfikacja nasilonej aktywnosci 2,3-dioksygenazy
indoloaminy (indoleamine 2, 3-dioxygenase, IDO) w fa-
zie proliferacyjnej naczyniakéw krwiono$nych wskazuje
na mozliwo$¢ udzialu uktadu immunologicznego w pro-
gresji tych tagodnych guzéw. IDO jest enzymem katabo-
lizujagcym tryptofan, ktérego brak przekierowuje limfo-
cyty T na $mieré w drodze apoptozy.l® Proliferacja
limfocytéw T in vitro jest hamowana przez komérki wy-
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kazujace ekspresje IDO.!7 Te odkrycia sugeruja, ze inhi-
bicja limfocytéw T moze odgrywaé role w powolnym
ustepowaniu naczyniakéw krwiono$nych. Dalszego po-
twierdzenia roli ukladu immunologicznego w inwolu-
cji naczyniakéow krwiono$nych dostarczajg doniesie-
nia, w ktérych aplikacja miejscowego imikwimodu,
modulatora immunologicznego, ktéry pobudza czyn-
no$¢ limfocytéw T, makrofagéw i komérek NK, przy-
spieszala regresje naczyniakow krwiono$nych w fazie
proliferacyjnej.!8:19

Jako mozliwy czynnik, bioracy udzial w patogenezie
naczyniakéw krwionoénych, badano ukltad angiopoety-
na/Tie, odgrywajacy kluczowa role w rozwoju naczynio-
wym plodu. Na swoiste dla tych tagodnych guzéw zmia-
ny w tym uktadzie sktadajg sie wzrost receptoréw Tie 2,
zwiekszona odpowiedz komérkowa na angiopoetyne 1
i zmieniona regulacja angiopoetyny 2.2°

Mutacje powodujg niewielkg cze$¢ naczyniakow
krwiono$nych. Uwaza sie, ze w wiekszo$ci sg one wyni-
kiem bledéw rozwojowych, ktére wystepuja miedzy
4 a 10 tygodniem cigzy.” W kilku przypadkach odnoto-
wano dziedziczenie autosomalne dominujace.?! Z naczy-
niakami krwiono$nymi zostala powigzana utrata hetero-
zygotyczno$ci w okre$lonym locus na chromosomie 5.
Geny zmapowane w tym locus kodujg receptor 4 czynni-
ka wzrostu fibroblastéw, receptor B plytkopochodnego
czynnika wzrostu oraz zwigzang z fms kinaze tyrozyno-
wa typu 4.22

Charakterystyczne cechy wzrostu
naczyniaka
W przebiegu naczyniakéw krwiono$nych mozna wyréz-
ni¢ trzy fazy: proliferacyjng, inwolucyjng i stan po inwo-
lucji. U 30% noworodkéw naczyniaki krwionosne sa
obecne przy urodzeniu. Faza wzrostu rozpoczyna sie
w wieku 3-6 miesiecy i trwa az do 9-12 miesiaca zycia.
Zazwyczaj w tym czasie naczyniak krwiono$ny osigga
swoje maksymalne rozmiary, inwolucja rozpoczyna sie
okoto 12-18 miesigca zycia.23

U wielu niemowlat faza wzrostu naczyniaka krwiono-
$nego rozpoczyna sie zaraz po urodzeniu. Inwolucja mo-
ze rozpoczaé sie w 3-6 miesigcu zycia. Wyglad powierz-
chownych naczyniakéw krwiono$nych zmienia sie
w czasie fazy inwolucyjnej. Stajg si¢ bardziej migkkie
przy dotyku i zmieniajg zabarwienie z czerwonego na sza-
re. Pierwsze objawy inwolucji mogg by¢ widoczne w $rod-
ku naczyniaka. Po fazie inwolucji moze pozostaé¢ tkanka
widknista i tluszczowa. Faza ta postepuje na pozio-
mie 10% rocznie i zwykle konczy sie w wieku 7-10 lat.?*

Trudno jest przewidzie¢ ustgpienie naczyniaka, ale
u 50% chorych pozostang zmiany rezydualne.?425
Do tych zmian nalezg teleangiektazje, z6ttawe zabarwie-
nie, zmarszczki zanikowe i lysienie.
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Aspekty kliniczne

Wyglad naczyniaka krwiono$nego zalezy od jego umiej-
scowienia na skorze. Umiejscowione w powierzchow-
nych warstwach skéry (typ powierzchowny naczyniakéw
krwionosénych), ze wzgledu na swéj wyglad przybierajacy
postaé jasnoczerwonych guzkéw, sg czesto okreslane ja-
ko naczyniaki truskawkowe (ryc. 1). Naczyniaki krwio-
no$ne potozone gleboko, w warstwie siatkowatej skory,
przybieraja posta¢ miekkich mas o niebieskawym odcie-
niu pokrytych prawidtowa skoérg (ryc. 2). W pewnych
przypadkach ten nowotwér moze mieé¢ zar6wno elemen-
ty powierzchowne, jak i glebokie (naczyniak typu mie-
Szanego).

Powierzchowne odmiany naczyniakéw krwiono-
$nych sg podzielone na ograniczone i segmentarne.
Ograniczone naczyniaki krwionoéne sg zwykle mate,
natomiast segmentarne sg ulozone wzdtuznie lub geo-
graficznie i zwykle zajmujg jaki$ obszar anatomiczny
(ryc. 3). Klinicznie sg one bardziej ptaskie lub blaszko-
wate.2” Segmentarne naczyniaki krwiono$ne wigza sie
ze znacznie wickszym ryzykiem zagrozenia zycia czy
czynno$ci oraz wystepowaniem skojarzonych anomalii
strukturalnych. Generalnie wymagaja one bardziej in-
tensywnego i wydtuzonego leczenia a rokowanie w ich
przypadku jest gorsze.® U dzieci pochodzenia latyno-
skiego cze$ciej niz u dzieci rasy bialej wystepuja posta-
ci segmentarne. Niemowleta z naczyniakami segmen-
tarnymi na twarzy sg takze w grupie zwiekszonego
ryzyka pozaskérnych naczyniakéw, ktére moga wysta-
pi¢ w dowolnym miejscu, nie ograniczajac sie do okoli-
cy glowy.?8

Ogétem, 59% naczyniakéw krwiono$nych wystepuje
w okolicy glowy i szyi, 24% na tutowiu, 10% w obrebie
koniczyn dolnych i 7% na konczynach gérnych. Srednica
wigkszosci zmian nie przekracza 2 cm a ich wyglad mo-
ze przybiera¢ posta¢ odbarwionych lub przypominajg-
cych siniaki plam.

Zespotly zwigzane z naczyniakami
krwionoSnymi

Naczyniaki krwiono$ne mogg by¢ czeScig wiekszego ze-
spotu, co staje sie dodatkowym wyzwaniem terapeutycz-
nym.

HEMANGIOMATOZA

Hemangiomatoza charakteryzuje sie wystepowaniem
licznych naczyniakéw krwionos$nych. Maja one barwe
jasnoczerwong, a ich liczba waha sie od kilku do kilku-
set.?? Lagodna i rozsiana hemangiomatoza noworodkéw
to dwie rézne postacie choroby. Lagodna hemangioma-
toza jest bezobjawowa i nie ma cech zajecia narzadowe-
go. Charakteryzuje ja stosunkowo dobre rokowanie z cal-
kowitym ustepowaniem zmian, czesto do 3 r.z.303!
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Rycina 1. Powierzchowny naczyniak krwionosny u dziecka.

Rycina 2. Gteboki naczyniak krwionosny u dziecka
zlokalizowany na nosie.

W rozsianej hemangiomatozie zajecie narzadowe moze
prowadzi¢ do powiklan zagrazajacych zyciu, takich jak
niewydolno$¢ serca z duzym rzutem, krwotok z naczy-
niaka krwiono$nego przewodu pokarmowego lub uktadu
oddechowego, wyniszczajaca koagulopatia czy wodogtlo-
wie niekomunikujace.3233 Najczesciej zajmowanym na-
rzadem jest watroba, ale zajecie moze dotyczy¢ kazdego
innego organu. Rozsiana hemangiomatoza noworodkéw
moze mieé postaé¢ tagodnej watrobowej hemangiomato-
zy, przebiegajacej bez powiktan, bez potrzeby leczenia,
ustepujacej w ciggu roku. Taki obraz kliniczny jest znacz-
nie czestszy niz ciezkie zajecie watroby. Pacjenci z roz-
siang hemangiomatozg wymagaja odpowiednich badan
obrazujacych i Scislej obserwacji. W grupie nieleczonej
odnotowano wskazniki umieralnosci na poziomie 77%.2°
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Rycina 3. Segmentarny naczyniak krwionosny u dziecka.

ZESPOt PHACE(S)

Na zesp6t PHACE(S) (malformacje tylnego dotu czasz-
ki, naczyniaki, anomalie tetnic, koarktacja aorty i wady
serca, nieprawidlowosci oczu i defekty mostka) sktada-
ja sie naczyniaki krwiono$ne twarzy wraz z innymi
anomaliami.3435 U wszystkich chorych wystepuje seg-
mentarna postaé¢ naczyniaka krwiono$nego, ale do roz-
poznania zespolu potrzebna jest tylko jedna pozaskoér-
na zmiana.36-37

ZESPOt SACRAL

Akronim SACRAL pochodzi od naczyniakéw okolicy le-
dzwiowo-krzyzowej w potaczeniu z dysrafig kregostupa
(spinal dysraphism), anomaliami okolicy anogenitalnej
(anogenital anomalies), skéry (cutaneous anomalies), ne-

Tabela 1. Okolice zwigzane z wysokim ryzykiem powiktan
naczyniakow krwionosnych dzieci

Okolica Powiktania

Gfowa, szyja, krocze, Owrzodzenie

warga

Drogi oddechowe Zwezenie drog oddechowych

Oko Astygmatyzm, niedowidzenie,
zwezenie przewodu fzowego,
wytrzeszcz, opadniecie powieki,
zez, krétkowzrocznos¢

Okolica
ledzwiowo-krzyzowa Dysrafia kregostupa, zakotwiczenie
rdzenia kregowego, anomalie

okolicy moczowo-pfciowej

Watroba Hepatomegalia, niewydolnos¢ serca,

nieprawidfowosci tarczycy
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rek i anomaliami urologicznymi (renal and urological
anomalies).38

ZESPOL PELVIS

Duze naczyniaki krwiono$ne okolicy krocza mogg stano-
wié¢ oddzielng grupe. Charakterystycznymi sktadowymi
zespotu PELVIS sg naczyniak krwiono$ny okolicy kro-
cza, malformacje zewnetrznych narzadéw ptciowych,
przepuklina tluszczowo-oponowo-rdzeniowa (lipomyelo-
meninigocele), nieprawidtowosci pecherza i nerek, zaro-
$niety odbyt i wtékniaki skoéry.3?

Powikfania

Wigkszo$é naczyniakéw krwionosnych nie jest grozna.
W rzadkich przypadkach moga one prowadzi¢ do powaz-
nych lub zagrazajacych zyciu powiklan, szczegélnie, jesli
dotycza drég oddechowych, oka, okolicy ledZwiowo-
krzyzowej i watroby (tab. 1).27 Zajecie krtani moze by¢
niebezpieczne ze wzgledu na potencjalne zwezenie drég
oddechowych, ktére u niemowlat moze sie objawiaé jako
kaszel przypominajacy krup i postepujacy dwufazowy
stridor. Hemangiomatoza okolicy zuchwy i szyi wiaze sie
ze zwiekszonym ryzykiem zajecia drég oddechowych.*0
Niemowleta powinny pozostawaé pod $cislg obserwacja
ze wzgledu na zaburzenia oddychania i, jesli zachodzi ta-
ka potrzeba, naczyniaki powinny by¢ oceniane w bezpo-
$redniej laryngoskopii.

Naczyniaki krwionoéne okolicy oczodotowej majg nie-
pozadany wplyw na 0§ wzrokowsa. Zwezenie osi wzroko-
wej prowadzi do niedowidzenia spowodowanego bra-
kiem bodzca wzrokowego.*!*2 Nacisk na rogéwke moze
prowadzi¢ do astygmatyzmu, ktéry moze byé¢ przyczynag
trwalego niedowidzenia. Inne powiktania okulistyczne
zwigzane z naczyniakami okolicy oczodotowej to zweze-
nie przewodu tzowego, wytrzeszcz, opadanie powieki,
zez i krétkowzrocznosé. 143 Niemowleta z takimi naczy-
niakami krwiono$nymi wymagajg natychmiastowej oce-
ny okulistyczne;j.

Chorzy z naczyniakami krwiono$nymi okolicy le-
dzwiowo-krzyzowej powinni byé oceniani pod katem
obecnosci dysrafii kregostupa, zakotwiczenia rdzenia
kregowego i wad narzadéw moczowo-ptciowych. Po-
czatkowo u niemowlat moga nie wystepowaé zadne ob-
jawy, ale w przypadku nieuwolnienia zakotwiczonego
rdzenia kregowego, dochodzi do dalszych uszkodzen
neurologicznych. Badaniem z wyboru w ocenie naczy-
niakéw krwiono$nych rdzenia kregowego jest rezonans
magnetyczny (MR). Zesp6t dysrafii kregostupa sktada
sie z takich wad, jak nieprawidtowe narzady plciowe,
szczeliny odbytu, nieprawidtowosci okolicy anorektal-
nej i nerek. 444>

Zajecie watroby moze prowadzi¢ do hepatomegalii
lub niewydolnosci serca, lub przebiegaé bezobjawo-
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wo.4047 Jezeli u dziecka stwierdza sie zoéitaczke, nalezy
rozwazyé wystepowanie zwezenia wneki watroby.46:47
Poczatkowe postepowanie powinno sktadaé sie z korty-
kosteroidoterapii ogdlnej. Jesli istnieje taka potrzeba,
niewydolno$¢ serca powinna by¢ leczona diuretykami
i glikozydami naparstnicy. Interwencja chirurgiczna mo-
ze sktadaé sie z podwigzania tetnicy watrobowej lub re-
sekcji watroby. Dzieki agresywnemu leczeniu, $miertel-
no$é zmniejsza siec z 80 do 20%.*¢47 U chorych
z naczyniakami watroby zaobserwowano nieprawidlo-
wosci tarczycy. Niedoczynnoéé tarczycy moze byé spo-
wodowana duzg aktywnoscig dejodynazy jodotyroniny
typu 3 obserwowang w tkankach naczyniakéw.*® Cho-
ciaz czesto$¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy
u chorych z tymi guzami jest mata, niemowleta z naczy-
niakami watroby powinny by¢ badane pod tym katem,
poniewaz nieleczona niedoczynnos$¢ tarczycy moze pro-
wadzi¢ do nieodwracalnych zmian w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym w tej populacji chorych.*8

Najczestszymi powiklaniami naczyniakéw krwiono-
$nych sa owrzodzenia (ryc. 4). Zazwyczaj sg one sto-
sunkowo niewielkie, ale w ciezkich przypadkach mogag
prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek miekkich i bliznowa-
cenia, uposledzenia czynno$ci narzadu i bélu. Ponadto,
moga byé powiklane przez krwawienie i zakazenia.
W duzym o$rodku konsultacyjnym o profilu dermatolo-
gii pediatrycznej czesto$¢ wystepowania owrzodzen
oszacowano na 12,4% (46) badajac 379 naczyniakéw
krwiono$nych wystepujacych u 317 niemowlat.*? Nie-
mowleta z mieszanym lub powierzchownym typem na-
czyniakéw nalezy $cisSle obserwowaé, szczegdlnie
w pierwszych 9 miesigcach zycia, kiedy najczesciej wy-
stepujg owrzodzenia trudne do leczenia. Owrzodzenia
wydajg sie¢ wystepowaé nieproporcjonalnie czesto w na-
czyniakach segmentarnych okolicy glowy i szyi, a takze
okolicy krocza i warg. Ich czesto$¢ wystepowania sza-
cowana jest na 24-35%.49

Ocena

W 95% przypadkéw wywiad i badanie przedmiotowe sg
wystarczajgce do rozpoznania naczyniaka krwionos$ne-
20.33 Testy laboratoryjne (badanie krwi pelnej, czynnosci
watroby oraz krwi utajonej w stolcu) mogg by¢ przepro-
wadzone wtedy, gdy podejrzewa si¢ zajecie przewodu
pokarmowego, watroby i drég oddechowych, ale nie sg
wskazane w przypadku zwyktych naczyniakéw skory.
U niemowlat z duzymi skérnymi naczyniakami krwiono-
$nymi lub zlokalizowanymi w watrobie powinno si¢ roz-
wazy¢ badania przesiewowe czynnosci tarczycy.?4

Kiedy na podstawie wywiadu i badania przedmioto-
wego nie mozna ustali¢ rozpoznania, przydatne moga
by¢ badania obrazowe. Najbardziej optacalng technikag
obrazowania jest badanie doplerowskie, ale wyniki zaleza
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Rycina 4. Nadzerkowy naczyniak krwiono$ny na ramieniu
u dziecka.

od umiejetnosci wykonujacego badanie.®® MR ze $rod-
kiem cieniujacym jest pomocng metodg obrazowania,
ktéra moze byé wykorzystana do zlokalizowania naczy-
niaka i wykrycia nieprawidlowosci uktadu nerwowego.>9
Badanie tkanki nie jest szeroko stosowane w diagnostyce
ze wzgledu na duze ryzyko krwawienia, ale czasami jest
stosowane do rozrézniania miedzy atypowymi naczynia-
kami a guzami tkanek miekkich lub innymi.

Diagnostyka réznicowa

Do stanéw chorobowych, ktére nalezy bra¢ pod uwage
przy ocenie pacjentéw z naczyniakami krwiono$nymi,
naleza: malformacje naczyniowe, takie jak plamy typu
czerwonego wina czy inne guzy naczyniowe np. naczy-
niaki wrodzone>? (niezanikajace? i bardzo szybko zani-
kajace), ziarniniaki ropotworcze (zrazikowe naczyniaki
wlosowate),>* endovascular papillary angioendothelioma
(guz Dabskiej),>>>° kaposiform haemangioendothelioma,
tufted angioma i unaczynione guzy tkanek migkkich
(miofibromatoza, lipoblastoma, fibrosarcoma, rhabdo-
myosarcoma) (tab. 2).

Postepowanie i leczenie

Wiekszo$¢ naczyniakéw krwiono$nych wystepuje w ana-
tomicznie neutralnych okolicach i zanika bez interwen-
cji. Celami terapii sg zapobieganie powiktaniom zagraza-
jacym zyciu lub trwalemu znieksztalceniu oraz unikanie
leczenia agresywnego i prowadzacego do bliznowacenia.
Istotne jest leczenie owrzodzen.*® Terapia zalezy od kilku
czynnikéw, takich jak obecnosé skojarzonych anomalii
i powiktan zagrazajacych zyciu lub czynnosci. Wskaza-
niami do wczesnej interwencji sa duze naczyniaki krwio-
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Tabela 2. Diagnostyka réznicowa skérnych naczyniakéw
krwionos$nych u dzieci

Diagnostyka réznicowa skornych naczyniakow
krwionosnych
Malformacje naczyniowe

Plamy typu czerwonego wina

Guzy naczyn
Wrodzone naczyniaki krwionosne (nieulegajgce zanikowi lub
ulegajace gwaftownej inwolucji)
Ziarniniaki ropotwoércze
Guzy Dabskiej (endovascular papillary angioendotheliomas)
Kaposiform haemoangioendotheliomas
Tufted angiomas

Unaczynione guzy tkanek miekkich
Miofibromatoza
Lipoblastoma
Fibrosarcoma
Rhabdomyosarcoma

Tabela 3. Mozliwosci leczenia naczyniakéw krwionosnych
u dzieci

Opcje terapeutyczne

Leczenie
pierwszego rzutu

Kortykosteroidy (miejscowe,
doogniskowe, systemowe)
Propranolol

Interferon o (2a, 2b),
Laseroterapia
Leczenie chirurgiczne

Leczenie
drugiego rzutu

Inne leczenie Cyklofosfamid
Imikwimod
Winkrystyna

Roztwoér maleinianu tymololu

no$ne zlokalizowane na twarzy lub nosie, w drogach od-
dechowych czy w obrebie oczu. W tych przypadkach,
wczesne leczenie moze zapobiegaé powiklaniom zagra-
zajacym zyciu, silnemu bélowi i widocznym bliznom
(tab. 3).405557.58 Do zapewnienia ciaglego wsparcia
i monitorowania przebiegu zmian konieczne sg regular-
ne wizyty kontrolne. Naczyniaki krwiono$ne moga
w znacznym stopniu psychologicznie wptywaé na dziec-
ko i rodzicéw, dlatego istotng role w postepowaniu od-
grywa edukacja dotyczaca choroby.
Glikokortykosteroidy systemowe sg leczeniem pierw-
szego rzutu.>>° Wskazniki skutecznosci osiggajace 84%
odnotowano przy podawaniu prednizonu w dawkach
2,9 mg/kg, ktére byly stosowane w naczyniakach krwio-
noénych w fazie proliferacyjnej.®® U okoto 35% chorych
dochodzi do rozwoju powiktan, do ktérych naleza podraz-
nienie, wyglad cushingoidalny i supresja kory nadnerczy.
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Po zakonczeniu leczenia korykosteroidami chorzy wyma-
gaja ich podawania przez kilka miesiecy w celu uniknie-
cia przetomu nadnerczowego.®! Kolejnym problemem
u niemowlat leczonych duzymi dawkami steroidéw jest
nadci$nienie tetnicze.%?

Doogniskowo podawany triamcynolon stosowano
w terapii naczyniakéw krwiono$nych okolicy oczodoto-
wej. Leczenie jest skuteczne, ale jest przeciwwskazane ze
wzgledu na ryzyko zamkniecia tetnicy siatkdwkowej,
martwicy powiek, przejSciowego odbarwienia powieki
i atrofii podskérnej.®3 Natomiast szybko rosngce naczy-
niaki krwiono$ne warg moga by¢ leczone doogniskowo
podawanymi steroidami.*

Niektérzy autorzy zalecaja stosowanie mieszanki
triamcynolonu (40 mg/ml) i betametazonu (6 mg/ml)
w dawkach 3-5 mg/kg w proporcji 50:50, przez 4-6 tygo-
dni.>%% W przypadku cienkich powierzchownych naczy-
niakéw krwionos$nych, ale nie glebokich zmian, skutecz-
ne moga by¢ silnie dzialajace miejscowe kortykosteroidy
klasy 1. Dipropionian betametazonu 0,05%, dipropio-
nian klobetazolu 0,05% lub propionian halobetazolu sa
skuteczne w powierzchownych naczyniakach krwiono-
$nych i mogg by¢ stosowane stosunkowo bezpiecznie
w przypadku naczyniakéw krwiono$nych niskiego ryzy-
ka.6” Dzialania niepozadane to atrofia skéry i rozstepy.2*

Interferon (IFN) a-2a moze by¢ wskazany w naczynia-
kach krwiono$nych, ktére nie reaguja na leczenie gliko-
kortykosteroidami lub powodujg powiktania zagrazajace
zyciu.0870 Zaleca si¢ podskérng dawke 1-3 milionéw jed-
nostek/m?2. IFN nie jest stosowany rutynowo ze wzgledu
na ryzyko neurotoksycznos$ci (pobudzenie, rozdraznie-
nie, drgawki lub trwate porazenie dwukonczynowe) oraz
dziataii niepozadanych, takich jak neutropenia, zwigk-
szenie aktywnoS$ci enzyméw watrobowych, goraczka
i ostabienie.%8-73

Znaczenie leczenia laserowego i chirurgicznego jako
opcji terapeutycznej w przypadku naczyniakéw krwiono-
$nych jest ograniczone.> Wykazno pewng skuteczno$é la-
sera FPDL (flash-lamp, pumped, pulse-dye laser) w po-
wierzchownych postaciach naczyniakéw krwiono$nych
oraz w zmianach rezydualnych.’* Przerwy w leczeniu
wynoszg 2-3 tygodnie w przypadku fazy proliferacyjnej
i 4-6 tygodni w przypadku naczyniakéw nieproliferujg-
cych.>* Standardowe leczenie sktada sie z krétkich pulséw
$wiatta o dlugosci fali 585 nm trwajacych 0,45 ms.”>76
Do niektérych dziatan niepozadanych lasera FPDL nale-
zg bliznowacenie zanikowe i owrzodzenie z nastepowym
bélem i bliznowaceniem.”*7778 Laser FPDL cechuje sie
ograniczong gleboko$cig penetracji i nie jest wskazany
w glebokich naczyniakach krwionosnych.”6.77.79.80 Wcigy,
nie wiadomo, czy leczenie niepowiktanych naczyniakéw
krwiono$nych za pomocg FPDL jest skuteczniejsze niz
leczenie konwencjonalne.”> W terapii glebokich naczy-
niakéw krwiono$nych stosowano laser Nd:YAG (granat
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itrowo-glinowy z domieszkami neodymu) z obiecujgcymi
wynikami.80.81

Wyciecie powinno by¢ wykonane w celu uzyskania
lepszych wynikéw niz osiggane w przypadku postepowa-
nia zachowawczego lub leczenia farmakologicznego.
Optymalny moment wyciecia jest ciagle przedmiotem
dyskusji.3 Wskazania do interwencji chirurgicznej obej-
mujg nieprawidlowg blizne lub nadmiar tkanek po inwo-
lucji naczyniaka, wrzodziejace nowotwory nadmiernie
krwawigce lub te, ktére przeszkadzajg w rozwoju lub
czynnosci oka, ucha czy krtani.!?7482-87 Deformacje twa-
rzy moga psychologicznie wpltywaé¢ na dzieci w wieku
szkolnym, co jest czynnikiem wplywajacym na decyzje
o momencie wyciecia. Wyciecie okrezne z zalozeniem
szwu kapciuchowego z nicig 4-0 lub 5-0 powoduje 15%
zmniejszenie powierzchni i 72% zmniejszenie dtugosci
blizny w poréwnaniu ze standardowym wycieciem so-
czewkowatym.$2

Dostepne sa jeszcze inne opcje terapeutyczne. Ostat-
nio, w przypadkach naczyniakéw krwiono$nych oczodo-
tu, stosowano z powodzeniem mate dawki cyklofosfami-
du w polaczeniu z IFN a-2a.88 Kolejng mozliwoscia jest
winkrystyna, obecnie cze$ciej niz IFN stosowana u nie-
mowlat ze zmianami zagrazajacymi zyciu w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami.®® Wy-
kazano, ze imikwimod, nowy lek do stosowania miejsco-
wego, przyspiesza regresje naczyniakow proliferuja-
cych.1790 Podejrzewa sie potencjalng skutecznosé
kwaséw ttuszczowych omega-3 w naczyniakach krwio-
no$nych, ale potrzeba dalszych badan okreslajacych ich
wiasciwosci antyangiogenne.®! Ponadto, w leczeniu na-
czyniakéw wykorzystuje sie propranol — antagoniste re-
ceptora B-adrenergicznego — odkad w 2008 roku”? przy-
padkowo zaobserwowano jego niezwykla przydatnosé
w tym wskazaniu.”3-98 Szybkos¢ i duza skutecznosé jego
dziatania, w potaczeniu z korzystnym profilem bezpie-
czenstwa, sprawiaja, ze ostroznie oglasza sie go lecze-
niem pierwszego rzutu. Doustny propranolol w daw-
ce 2-3 mgkg/24 h powoduje zmiane zabarwienia
z intensywnie czerwonego na fioletowa a zmiany staja
sie bardziej miekkie przy dotyku. Duszno$¢ i zaburzenia
hemodynamiczne, jesli wystapia, moga ustapi¢ w cig-
gu 48 godzin. Jesli wystepuje okluzja powiek, do samoist-
nego otwarcia oka dochodzi w ciggu 7 dni.?” Trzeba jed-
nak braé¢ pod uwage mozliwo$é zgonu i powaznych
powiktan sercowo-naczyniowych, oddechowych i innych
zwigzanych ze stosowaniem antagonisty receptora p-ad-
renergicznego.”?

Leczenie owrzodzen

Leczenie owrzodzen sktada sie z trzech czesci: zahamo-
wania proliferacji, zmiany lokalnego $rodowiska i lecze-
nia towarzyszacego bélu. Gléwnym elementem terapii
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jest miejscowa pielegnacja rany. Opatrunki majace na ce-
lu oczyszczenie owrzodzeh moga byé stosowane réwno-
legle z takimi lekami, jak bacytracyna i mupirocyna.87.%°
U chorych na cukrzyce dopuszczony jest do stosowania
w owrzodzeniach neuropatycznych konczyn dolnych zel
z bekaplerming 0,01%, rekombinowanym ptytkopochod-
nym czynnikiem wzrostu. Moze by¢ on réwniez skutecz-
ny w przypadku owrzodzenia naczyniakéw krwiono-
énych okolicy krocza.!%0 Laser PDL (pulsed dye laser)
moze przyspieszaé leczenie.l9! Warto zauwazyé, ze sto-
sowanie propranololu moze powodowaé catkowite wy-
gojenie w ciggu 2 miesiecy.”’

Podsumowanie

Naczyniaki krwiono$ne sg wywodzacymi si¢ z naczyn
tagodnymi guzami wystepujacymi w dziecinstwie, spo-
wodowane nieprawidlowo$ciami w angiogenezie. Ich
patogeneza byla przedmiotem wielu badan, w ktérych zi-
dentyfikowano kilka odpowiedzialnych za taki stan pro-
ceséw. Przebieg naczyniakéw krwiono$nych jest przewi-
dywalny, z fazg proliferacyjng i inwolucyjna. Zejscie
choroby jest trudne do przewidzenia, ale u okoto 50%
chorych pozostajg zmiany rezydualne. Te fagodne nowo-
twory sg czesto przyczyna stresu dla rodzicéw i moga
negatywnie wplywaé na psychike dzieci w wieku szkol-
nym. Edukacja i regularna obserwacja pacjentéw sg wa-
7ng czescig leczenia. Obserwacja powinna byé szczegdlnie
Scista w fazie proliferacyjnej w pierwszych miesigcach
zycia, aby moc ustali¢, ktéry naczyniak nalezy szybko
i aktywnie leczy¢ za pomoca steroidéw ogdlnych, doust-
nego propranololu, miejscowego steroidu, postepowania
chirurgicznego lub innych opcji terapeutycznych. Stoso-
wanie propranololu powoduje zaskakujacag regularng od-
powiedz terapeutyczng, skracajac naturalny przebieg
choroby przy dobrej tolerancji. Powinno sie propagowaé
rozsadne wczesne wdrozenie leczenia naczyniakéw
krwiono$nych. Moze by¢ ono korzystniejsze niz lecze-
nie chirurgiczne. Propranolol jest jednak lekiem z istot-
nymi dzialaniami ogélnymi, ktéry powinien by¢ stoso-
wany w przypadku istotnej potrzeby, a takze z nalezytg
uwagg i odpowiednim monitorowaniem.
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Przedstawiony mi do skomentowania artykut pt.:

»Naczyniaki krwionoéne u dzieci: wyzwanie der-

matologii pediatrycznej” stanowi bardzo ciekawy
i systematyczny przeglad piSmiennictwa $wiatowego
dotyczacego tej stosunkowo rzadkiej choroby, znajdu-
jacej sie na pograniczu pediatrii, chirurgii dzieciecej,
chirurgii plastycznej i dermatologii. Naczyniaki cze-
Sciej wystepuja u dzieci rasy kaukaskiej, u wczesnia-
kéw i u noworodkéw/niemowlat plci meskiej. Czestosé
ich wystepowania ocenia si¢ na 2% u noworodkéw
i nawet na 20% u niemowlat.

Autorzy w swojej pracy poczatkowo wyraznie for-
muja definicje naczyniaka krwiono$nego, ktéry doty-
czy tagodnych guzéw naczyniowych i nie powinien by¢
mylony z malformacjami naczyniowymi. Kryterium
rozrézniajagcym te choroby jest obecno$é proliferacji
$rédbtonka i gwaltowny wzrost poporodowy w przy-
padku naczyniakéw, podczas gdy w malformacjach na-
czyniowych obserwuje sie prawidtowy cykl komérko-
wy komérek $rodbtonka i proporcjonalny wzrost zmian
wraz ze wzrostem dziecka. Nie wystepuje natomiast
charakterystyczna dla naczyniakéw krwiono$nych in-
wolucja.

W kolejnej czesci artykulu autorzy przystepnie i no-
wocze$nie przedstawiajg patogeneze rozwoju naczynia-
kéw krwiono$nych, z uwzglednieniem podioza gene-
tycznego. Niezwykle ciekawe sg przytoczone dane
dotyczace zjawisk molekularno-immunologicznych
przyczyniajacych sie do naturalnej inwolucji tych zmian.
Prawdopodobnie w to zjawisko zaangazowane jest za-
hamowanie aktywnosci limfocytéw T w wyniku nasilo-
nej aktywnosci 2,3-dioksygenazy indolaminy. Te dane
rzucajg nowe $wiatlo na rozwdj naczyniakéw krwiono-
$nych, a takze, jak zauwazajg autorzy, stanowig prze-
stanke do stosowania imikwimodu w terapii tych zmian.

Ze wzgledu na naturalny przebieg naczyniakéw
krwionos$nych, obejmujacych faze proliferacyjna, in-
wolucyjng i stan po inwolucji, mozna w czeSci przy-
padkéw odstgpi¢ od ich leczenia. Wazne jednak, aby

poinformowaé rodzicéw o tym, ze w okoto 50% przy-
padkéw w miejscu ustepujgcego naczyniaka pozostana
zmiany rezydualne, m.in. rozszerzenia naczyniowe,
zmiana zabarwienia lub ogniska wylysienia. Zanim
odstapimy od leczenia nalezy wdrozy¢é odpowiednig
diagnostyke, gdyz w czeSci przypadkéw, szczegblnie
przy obecnosci segmentalnych naczyniakéw krwiono-
$nych, wystepuje ryzyko wspolistnienia skojarzonych
anomalii w obrebie narzadéw wewnetrznych badz,
niezwykle rzadko, moze doj$¢ do powiktan zagrazaja-
cych zyciu, szczegblnie w przypadkach, gdy zmiany
lokalizujg si¢ w obrebie drég oddechowych, oka, oko-
licy ledzwiowo-krzyzowej lub watroby. Do najczest-
szych powiklan nalezy rozwdéj owrzodzen, ktére oce-
nia sie nawet na 12%. Owrzodzenia wigzag sie
z mozliwo$cig uszkodzenia tkanek migkkich i blizno-
wacenia, co w rezultacie daje niesatysfakcjonujgcy
efekt kosmetyczny, ale moze by¢ tez przyczyng bélu
i dyskomfortu pacjenta.

Najtrudniejsze w przypadku rozpoznania naczynia-
ka krwionos$nego jest podjecie decyzji o leczeniu, a na-
stepnie wybér metody terapeutycznej. Bez watpienia
wskazaniem do wczesnej interwencji jest obecno$é
anomalii zagrazajacej zyciu. Nalezy jednak pamietad,
ze pozostawienie naczyniaka, nawet jesli jego obec-
no$¢ nie wiaze si¢ z rozwojem sytuacji zagrazajacej zy-
ciu, moze w istotny sposéb zaburzyé rozwdj emocjo-
nalny dziecka i negatywnie wplywaé na jego kontakty
z réwie$nikami.

W ostatniej czeSci artykutu autorzy przedstawiaja
mozliwo$ci terapeutyczne, opisujac ich zalety, ale
rowniez wady. Do najcze$ciej stosowanych metod zali-
cza si¢ systemowe podawanie glikokortykosteroidéw,
doogniskowe podawanie kortykosteroidéw, systemo-
we podawanie interferonu, a takze leczenie laserowe
badz chirurgiczne. Do nowych metod leczenia nalezy
imikwimod oraz propranolol. Jest to szczegélnie cie-
kawa obserwacja, gdyz stosowanie propronalolu wy-
kazuje stosunkowo wysoki profil bezpieczenstwa, po-
réwnujac np. do kortykosteroidéw, stad tez coraz
czesciej sie go stosuje niemal jako terapie pierwszego
rzutu.

Podsumowujac, artykut stanowi bardzo interesujacy
oraz nowoczesny przeglad wiedzy na temat naczynia-
kéw krwionos$nych, pozwala na wyrobienie opinii
o dostepnych metodach terapeutycznych, oraz uzupel-
nia wiedze w zakresie patogenezy tych tagodnych gu-
z6w naczyniowych wystepujacych u dzieci.
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