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”...Not every skin lesion resembling a strawberry is a hemangioma;
not all hemangiomas look like strawberries...”
J.B. Mulliken, MD

|. WSTEP

1. Wprowadzenie

Anomalia (z jezyka greckiego: nieprawidlowo$é, nierownos¢) - odchylenie
od warto$ci typowej lub $redniej. Anomalie naczyniowe to najpowszechniej
wystepujace zaburzenia rozwojowe dotyczace powlok skoéry u dzieci, w okresie
niemowlecym spotykane nawet u 12 % populacji. Definiowane sg jako zlokalizowane
zaburzenia strukturalne naczyn, do ktérych dochodzi podczas procesow
ich powstawania — podczas waskulo-, angio- oraz limfogenezy.! Z morfologicznego
I klinicznego punktu widzenia jest to bardzo heterogenna grupa zmian. W zaleznosci
od ich umiejscowienia, wielkos$ci 1 potencjalnego przebiegu klinicznego mozemy miec
do czynienia z samym tylko defektem kosmetycznym, trwaltym znieksztalceniem ciata
lub zaburzeniem procesow fizjologicznych, a w rzadszych przypadkach nawet
ze stanem bezposredniego zagrozenia zycia.> Anomalie naczyniowe dzieli si¢ na dwie
duze grupy zmian: malformacje naczyniowe Kklasyfikowane na podstawie typu
naczynia, ktorego rozwoéj zostat zaburzony, wyrdzniajac tutaj malformacje kapilarne,
zylne, limfatyczne 1 malformacje z komponentg t¢tnicza oraz guzy naczyniowe, wsrod

ktérych najczestsze sa naczyniaki wezesnodzieciece.?

2. Historia

Zmiany naczyniowe od zawsze budzity Igk 1 fascynacje. W legendach
o czarownicach wystepuja jako dowody na ich konszachty z diablem. Znajdujemy

je zarowno w sztukach wizualnych (Charles Hopkinson, Picasso), jak i w literaturze
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(Charles Dickens, William Shakespeare, George Orwell), a z kart historii wiemy,
ze bywaty cechami charakterystycznymi wielkich postaci historycznych (Cyceron, krol
Szkocji Jakub Il Ognista Twarz czy Michait Gorbaczow).

Przez wieki w wielu kulturach wszelkie zmiany naczyniowe okreslano jako
znamiona matczyne. Ich obecno$¢, tak samo zreszta jak innych wad wrodzonych,
taczono z zachowaniami kobiety ci¢zarnej. Teoria ta nosi nazwe tzw. teorii wrazen
matczynych (ang. maternal impressions) i taczy wplyw stanu psychicznego matki,
jej obaw, kontaktow, pragnien i innych silnych emocji na fenotyp dziecka. Miaty
one mie¢ wplyw nie tylko na samg obecno$¢ zmian naczyniowych, ale takze na ich
umiejscowienie i ksztatt. W zalezno$ci od przyjetych zasad kulturowych kobieta, ktora
podczas cigzy zajadata si¢ truskawkami czy malinami, spodziewaé si¢ mogta dziecka
ze zmianami, ktore te owoce przypominajg. Wystapienie emocji strachu na twarzy
cigzarnej, skutkowa¢ moglo urodzeniem dziecka ze zmiang naczyniowag twarzy,
a predylekcja zmian naczyniowych do wystgpowania na glowie i szyi lgczona byla
z czgstszym dotykaniem tych okolic przez cigzarng w chwilach pojawiania si¢ silnych
emocji.

Teoria wrazen matczynych jako przyczyna powstawania anomalii naczyniowych
znajduje tez odzwierciedlenie lingwistyczne w nazewnictwie tych zmian w réznych
jezykach indoeuropejskich — po tacinie nazywano je naevus maternus lub stigma
metrocelis®, po niemiecku mutermal (znak matki), po francusku envie, a po wlosku
voglia (w obu jezykach - pragnienie).> Zwolennikami tej teorii niejednokrotnie byli
najznamienitsi uczeni swoich czaséw: Galen, rzymski lekarz greckiego pochodzenia,
ktéry wywart olbrzymi wplyw na rozwd¢j nauk medycznych w $redniowieczu, wierzyt,
ze samo wpatrywanie si¢ w obraz konkretnej osoby ma wptyw na fenotyp dziecka,
ktére automatycznie bedzie przypominato t¢ osobe. Pliniusz glosil, Ze w odr6znieniu
od zwierzat, rodzice dzigki samym tylko wyobrazeniom dotyczacym wygladu
potomstwa w chwili zaptodnienia, moga wptynaé¢ na jego wyglad. A. Pare, jeden
z wiodacych chirurgéw epoki renesansu, twierdzit, Ze nie sam przerazajacy widok,
ktorego doswiadcza cigzarna, ale juz jego wyobrazenie mogg skutkowaé obecnoscig
u dziecka wad wrodzonych. R. Boyle — naukowiec, tworca prawa Boyle’a-Mariotte’a
z 1662 roku, przyczyny mnogich zmian skornych u dziecka dopatrywal si¢ w zbyt
dtugim wpatrywaniu sie w kocie by jednej z angielskich ulic.’

Cho¢ poddawane w watpliwo$¢ juz od okresu oswiecenia (XVIII wiek), teorie

te do konca XIX wieku z powodzeniem gloszone byly nawet w Srodowiskach
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medycznych przez wybitnych lekarzy. Obecnie jest dla nas jasne, ze sposob
funkcjonowania przysztych mam, ich zachowanie i emocje nie wplywaja
na wyst¢gpowanie anomalii naczyniowych, a same zmiany stanowig przedmiot wielu
badan naukowych taczacych rozne dziedziny medycyny, zarowno z zakresu nauk
podstawowych jak i klinicznych.

Pierwsze prospektywne badania kliniczne zakonczone podobnym wnioskiem
prowadzit juz w potowie XVIII wieku W. Hunter, anatom i lekarz. Bazowat
on na badaniach swojego brata, J. Huntera, ktéry dowiodt braku potgczenia uktadow
krazenia matki i ptodu w zakresie transmisji emocji. Temu samemu uczonemu
zawdzigczamy tez szereg badan dotyczacych innej grupy zmian naczyniowych,
a mianowicie przetok tetniczo-zylnych (ang. AVF — arteriovenous fistula).’

Obserwacja przeréznych przebiegéow klinicznych takich samych na pierwszy rzut
oka zmian naczyniowych nasuwata szereg pytan o ich pochodzenie, rozpoznanie
i leczenie. Klasyfikacja opisowa anomalii naczyniowych, majaca obecnie juz tylko
znacznie historyczne, stosowata okreslenia beletrystyczne, takie jak plama w kolorze
wina porto (ang. port-wine stain) czy plama lososiowa (ang. salmon patch).’
Klasyfikacje  opisowa zastgpita pod koniec XIX wieku klasyfikacja
anatomopatologiczna, ktorej tworca byl niemiecki patolog, R. Virchow. Wprowadzit
on pojecie naczyniaka (angioma) dla wszelkich patologii wywodzacych si¢ z naczyn
krwionosnych. Sama klasyfikacja opierala si¢ na obrazie mikroskopowym zmian
1 rozrozniala naczyniaki proste, jamiste 1 groniaste. Jego uczen, G. Wegener,
w 1877 roku stworzyl tozsamg klasyfikacje dla zmian o charakterze limfatycznym.
Obowigzywala do konca XX wieku 1 wyrozniata naczyniaki limfatyczne
(lymphangioma) proste, jamiste i torbielowate. Doskonalym podsumowaniem
zasadnos$ci czy funkcjonalnos$ci klasyfikacji czysto anatomopatologicznych moze by¢
stwierdzenie S. Weiss i J. Goldbluma z 2001 roku, ktore wybrzmiato: ,, Zadna wytgcznie
histopatologiczna klasyfikacja, bez korelacji klinicznej i radiologicznej, nie znajduje
zastosowania w  rozpoznawaniu i prowadzeniu  pacjentow z  anomaliami
naczyniowymi (...)"." Od XIX wieku, wraz z rozwojem embriologii, wielu
zwolennikow zyskiwata klasyfikacja oparta na cechach embriologicznych zmian
naczyniowych.? Tak jak pozostate, ona takze nie spehita pokladanych w niej nadziei,
niezmiennie prowadzac do zamieszania i fatszywych rozpoznan.

Brak spdjnego systemu nazewnictwa jeszcze dlugo utrudnial komunikacje

dotyczaca anomalii naczyniowych. Przetomem okazata si¢ klasyfikacja zaproponowana
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przez J. Mullikena i J. Glowacki w 1982 roku. Jej podstawowym kryterium stata
si¢ aktywnos$¢ komorek srodbtonka oraz budowa histologiczna i naturalny przebieg
kliniczny zmian. Dziegki jej wprowadzeniu udato si¢ stworzy¢ jednolita terminologie,
ktora zaczeta obowigzywa¢é w Srodowiskach medycznych. W  klasyfikacji
tej wyrdzniono dwie grupy zmian naczyniowych: naczyniaki, czyli zmiany o cechach
hiperplazji komoérkowej oraz malformacje naczyniowe, czyli zmiany o normalnej
wymianie komorek srodblonka.® Sama klasyfikacja oparta byla na wynikach
prospektywnego badania klinicznego przeprowadzonego w 1975 roku w Bostonie. Jego
celem byto okreslenie cech charakterystycznych dla komorek tworzacych rézne zmiany
naczyniowe.® Stosujac technike autoradiografii (wbudowanie 3H-tymidyny w DNA)
z nastepcza analizg wykorzystujaca wybrane techniki barwienia histologicznego
oraz mikroskopi¢ elektronowa, udato si¢ wyr6zni¢ dwa typy anomalii naczyniowych
wymienione powyzej. Roznily sie one poziomem aktywnosci komérkowe;j. ™

Klasyfikacja ta po kilku modyfikacjach zostata w 1996 roku zaakceptowana przez
Migdzynarodowe Towarzystwo ds. Anomalii Naczyniowych (ang. ISSVA -
International Society for the Study of Vascular Anomalies) jako oficjalna i stale
uzupelniana obowigzuje do chwili obecnej.”® Naczyniaki wlaczono wowczas
do szerszej grupy guzoéw naczyniowych, w ktorej stanowig najwigckszy odsetek zmian.
Samo towarzystwo formalnie funkcjonuje od 1992 roku, cho¢ jego nieformalna historia
sigga 1976 roku i zorganizowanego wowczas przez A. Younga z Londynu
i J. Mullikena z Bostonu pierwszego migdzynarodowego spotkania pasjonatoéw zmian
naczyniowych.'* Spotkania takie do dzi§ odbywaja sie co dwa lata. Dodatkowo,
od konca lat 80-tych XX wieku, na catym $wiecie mozna znalez¢ osrodki dedykowane
tylko i wytacznie diagnostyce i leczeniu anomalii naczyniowych.

Niezaleznie 0od przytoczonej powyzej, stosowanej najczesciej klasyfikacji ISSVA,
ciggle w wuzyciu pozostaja tez inne: klasyfikacja hamburska wywodzaca
si¢ ze srodowiska chirurgdw naczyniowych (Tab. 1), klasyfikacja guzéw naczyniowych
przyjeta przez Swiatowa Organizacje¢ Zdrowia (ang. WHO - World Health
Organization), ktorg postuguja si¢ patolodzy (Tab. 2) czy podziat funkcjonujacy
w onkologii klinicznej dorostych pacjentow. Wedtug ostatniego anomalie naczyniowe
traktowane sg jak tagodne nowotwory tkanek migkkich, a malformacje naczyniowe
nazywane sa naczyniakami. Warto wspomnie¢, iz ten podziat rézni si¢ nie tylko
od klasyfikacji ISSVA, ale réwniez od klasyfikacji WHO guzéw naczyniowych tkanek
miekkich i kosci.
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Tabela 1. Klasyfikacja hamburska malformacji naczyniowych (Giguere i wsp. 2002)

KLASYFIKACJA HAMBURSKA
MALFORMACJI NACZYNIOWYCH

Typ

Postacé

Przewazajacy defekt tetniczy

Przewazajacy defekt zylny

Przewazajacy defekt przetoki tgtniczo-zylnej
Przewazajacy defekt limfatyczny

Mieszany defekt naczyniowy

Extratruncular

Naciekajaca, rozlana
Ograniczona, zlokalizowana

Truncular

Aplazja lub niedroznos¢
Hipoplazja, aplazja, hiperplazja
Zwezenie, blona, wrodzona odnoga
Poszerzenie

Zlokalizowane (t¢tniak)

Rozlane (ektazja)

Tabela 2. Klasyfikacja guzow naczyniowych przyjeta przez WHO

KLASYFIKACJA GUZOW NACZYNIOWYCH
PRZYJETA PRZEZ WHO

Guzy naczyniowe

Lagodne

Naczyniaki skory/tkanki podskérnejltkanek
migkkich:

- kapilarne

- jamiste

- tetniczo-zylne

- zylne

- $ré6dmigsniowe

- mazidwkowe
Epithelioid haemangioma
Angiomatosis
Lymphangioma

Posrednie (miejscowo zlosliwe)

Kaposiform haemangioendothelioma

Posrednie (rzadko dajgce przerzuty)

Retiform haemangioendothelioma

Papillary intralymphatic angioendothelioma
Composite haemangioendothelioma
Kaposiform sarcoma

Zlosliwe

Epithelioid haemangioendothelioma
Angiosarcoma of soft tissues
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3. Embriologia, histologia i fizjologia naczyn

System naczyn budujg zarowno naczynia krwionosne (kapilarne, zylne 1 t¢tnicze),
jak 1 limfatyczne. Uzupetniajg si¢ one wzajemnie w petnieniu podstawowych funkcji
zyciowych: wspotdziataja w utrzymaniu homeostazy ptynow, dostarczaniu substancji
odzywczych i tlenu do tkanek czy odprowadzaniu zbednych produktow przemiany

materii.*?
Sciana prawidlowo zbudowanego naczynia sktada si¢ z trzech warstw:

e wewnetrznej (intima) utworzonej z jednej warstwy komorek $rodblonka
i niewielkiej ilosci wiotkiej tkanki taczne;j,

e Srodkowej (media) utworzonej gtéwnie z komorek miesni gtadkich (ang. SMC -
smooth muscle cells) oraz widkien kolagenowych i sprezystych,

e zewnetrznej, tzw. przydanki (adventitia) utworzonej gtownie z tkanki taczne;.

W zaleznosci od typu naczynia liczba poszczegdlnych komponentdéw oraz ich proporcje
roéznig si¢ miedzy sobg. Warstwowa budowa $cian nie dotyczy najmniejszych naczyn
ustroju - naczyn kapilarnych ($rednicy 5-10 um). Majg one $ciang zbudowang z jednej
warstwy komorek $rodblonka wraz z otaczajaca go blaszka podstawna, do ktorej
od zewnatrz przylegaja perycyty, wyjatkowe komorki o wlasciwosciach kurczliwych.
Naczynia zylne maja cienka warstwe miesniowki gladkiej 1 wiotkg Sciang oraz moga
posiada¢ zastawki, ktore zapobiegaja cofaniu si¢ krwi. Krew ptynie w zylach
pod niskim ci$nieniem. Sciana tetnic jest grubsza — zawiera wiecej elementow
sprezystych oraz migsni odpowiedzialnych za utrzymanie odpowiedniego napigcia
naczynia.

Uktad sercowo-naczyniowy ksztattuje si¢ 1 funkcjonuje jako pierwszy z uktadow
w zarodku ludzkim, bo juz od okoto trzeciego tygodnia zycia ptodowego.
Z embriologicznego punktu widzenia rozwdj naczyn krwiono$nych dokonuje si¢ duzo
wczesniej niz rozwdj naczyn limfatycznych. Przebiega on pod postacig dwoch dosy¢
dobrze juz poznanych procesow - waskulogenezy oraz angiogenezy, ktorych nazwy
historycznie uzywane byly jako synonimy. Obecnie wiemy, ze sg to skomplikowane,
odrebne i nast¢pujace po sobie procesy prowadzace do uksztaltowania si¢ znacznej
czeSci  uktadu naczyniowego czlowieka, uzupelnione na pozniejszym etapie

embriogenezy o rozwdj naczyn limfatycznych.
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Waskulogeneza to proces formowania si¢ struktur pierwotnego uktadu
naczyniowego de novo.'® Naczynia powstaja in situ z prekursorowych mezodermalnych
komorek, ktore agreguja irozpoczynaja tworzenie tzw. wysp krwiotworczych
(ang. blood islands). Wyspy te stanowig jednolita mase komorek, ktore podlegaja
procesowi roznicowania si¢: z komorek zlokalizowanych w centrum wysp powstang
komorki macierzyste hematopoezy, a z komorek zlokalizowanych obwodowo -
angioblasty. To wtasnie z nich rozwinie si¢ uktad sercowo-naczyniowy. Kluczowg role
w tym procesie odgrywa czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego
(ang. VEGF - vascular endothelial growth factor). Prymitywne naczynia, ktore
sa zbudowane z jednej warstwy komorek srodbtonka swoja strukturg przypominaja
naczynia kapilarne dojrzatego organizmu.14 Naczynia te lacza si¢ ze sobg tworzac
pierwotne sploty naczyniowe (ang. vascular plexus). Sploty te podlegaja przebudowie
i réznicowaniu w sieci naczyniowe w kolejnym procesie zwanym angiogeneza.™ °
Do chwili obecnej nie okreslono czynnikéw decydujacych o réznicowaniu si¢
pierwotnych splotow naczyniowych w kierunku zylnym lub tetniczym."’

Angiogeneza to proces tworzenia si¢ naczyn nie tylko w rozwoju embrionalnym,
ale takze w zyciu pozaplodowym (rozwéj zmiany nowotworowej'®, gojenie sic ran,
agregacja plytek krwi, regeneracja endometrium czy regulacja metabolizmu jondéw).
W fazie ptodowej angiogeneza odpowiada za przebudowg i réznicowanie si¢ obecnych
juz sieci naczyniowych. Limfogeneza to proces powstawania naczyh limfatycznych.
Istniejg dwie hipotezy dotyczace tego procesu. Wedlug pierwszej naczynia limfatyczne
powstaja jako paczki komoérek s$rodblonka naczyn zylnych 1 ma to miejsce
we wczesnym etapie embriogenezy. Kluczowa role mialyby odgrywac tutaj
receptor-3 czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego (ang. VEGFR-3 -
vascular endothelial growth factor receptor-3) i biatko Prox-1 (ang. prospero-related
homeobox-1).! Wedtug drugiej hipotezy naczynia limfatyczne powstaja w wyniku
migracji mezenchymalnych progenitorowych komorek (tzw. limfoblastow), a uktad

limfatyczny powstaje jako zupetnie oddzielny od Zylnego.
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I1. Anomalie naczyniowe (ang. VA — vascular anomalies)

Anomalie naczyniowe to bardzo szerokie pojecie obejmujace heterogenng grupe
zmian niejednokrotnie o bardzo zblizonym wygladzie. Anomalie naczyniowe potrafig
manifestowac si¢ u pacjentdow w rézny sposob — od zmian pojedynczych po zlozone
zespoly wad, ktore obejmuja mnogie czgsci ciata. Cze§¢ zmian jest dos¢
charakterystyczna — wowczas mozliwe jest postawienie diagnozy 1 wlaczenie
odpowiedniego leczenia na wczesnym etapie choroby. Cze$¢ zmian do postawienia
wlasciwego rozpoznania i leczenia wymaga zarOwno czasu, jak i1 zaangazowania

lekarzy specjalistoéw réznych dziedzin.

1. Diagnostyka

Trudno$ci w postawieniu prawidlowego rozpoznania, a co za tym idzie wilaczenia
odpowiedniego leczenia wynikaja z wzajemnego podobienstwa zmian naczyniowych
o calkowicie odrgbnym pochodzeniu, aktywnosci biologicznej i przebiegu klinicznym.
Celem procesu diagnostycznego kazdej anomalii naczyniowej powinno by¢ znalezienie
dla niej rozpoznania mieszczacego si¢ w ramach klasyfikacji ISSVA. W zwigzku
z powyzszym, Kluczowa role w podejmowaniu decyzji diagnostycznych
I terapeutycznych, odgrywa znajomo$¢ i praktyczne zastosowanie tej klasyfikacji.
Niejednokrotnie bedzie to wymagato wspotpracy lekarzy specjalistow roznych dziedzin
medycyny.

Wszelkie badania dodatkowe powinny by¢ poprzedzone szczegdélowym wywiadem
oraz starannie przeprowadzonym badaniem przedmiotowym pacjenta. Pozwala
to na potwierdzenie lub wykluczenie obecnosci wady o charakterze anomalii
naczyniowej wraz z oceng jej lokalizacji anatomicznej i stosunku do tkanek
otaczajacych, wiacznie z ryzykiem ewentualnych zaburzen funkcji fizjologicznych,
defektow kosmetycznych, przerostow kostnych czy ryzykiem przecigzenia uktadu
krazenia. W sytuacjach, w ktorych wykonanie dodatkowych badan obrazowych jest
konieczne, nalezy zaczyna¢ od badan matoinwazyjnych, si¢gajac po badania o wyzszym
stopniu inwazyjnosci tylko w razie wystapienia watpliwosci diagnostycznych.
Kluczowa jest ocena cech hemodynamicznych anomalii naczyniowej. Badaniem

obrazowym wykorzystywanym w pierwszej kolejnosci jest badanie ultrasonograficzne.
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Stanowi ono doskonate uzupehlnienie badania przedmiotowego i podmiotowego
pacjenta, a dzigki ocenie przeplywéw w zmianie mozna oceni¢ jej charakter

20. 21 Badanie ultrasonograficzne jest badaniem bezpiecznym

i unaczynienie.'®
oraz niedrogim, ale ma tez swoje ograniczenia, Sposrod ktorych najistotniejszymi sa:
brak wiedzy i doswiadczenia w ocenie anomalii naczyniowych u lekarza radiologa oraz
staba jako$¢ uzywanego sprzetu.

W  przypadku zmian watpliwych, gdzie postawienie rozpoznania przy
wykorzystaniu samej ultrasonografii nie jest mozliwe, w drugiej kolejnosci
wykorzystuje si¢ badania tomografii komputerowej (ang. CT — computed tomography)
I rezonansu magnetycznego (ang. MRI — magnetic resonance imaging) wykonane
z podaniem $rodka kontrastowego lub bez. Pozwalajg one doktadniej niz ultrasonografia
oceni¢ budowe¢ zmiany wraz z jej parametrami hemodynamicznymi. Przydatnosé
tomografii komputerowej w diagnostyce anomalii naczyniowych, wobec postepu ktory
dokonat si¢ w technikach rezonansu magnetycznego oraz wobec ograniczen
w obrazowaniu tkanek migkkich, jest coraz nizsza. Badanie to ciaggle jeszcze znajduje
swoje zastosowania — wykorzystywane jest miedzy innymi w ocenie erozji kosci
czy flebolitow. Na dzien dzisiejszy badania wykonane przy pomocy technik rezonansu
pozwalaja najlepiej oceni¢ rozlegto$¢ anomalii naczyniowej i jej stosunek do struktur
otaczaj e;cych.22 Badanie ocenia doktadnie wielko$¢ oraz ewentualne naciekanie migéni,
kosci, Sciggien czy stawow, a takze lokalizacj¢ nerwow, naczyn zylnych, tetniczych
1 limfatycznych wciagnigtych w zmian¢ naczyniowg. Dodatkowo badanie to moze by¢
wykorzystane jako narzedzie, ktore pozwala monitorowa¢ odpowiedZz zmiany
na leczenie.”

Ostatnia grupa dodatkowych badan obrazowych obejmuje badania uzupetniajace
dla opisanych powyzej - S3 to badania z zakresu medycyny nuklearnej oraz badania
inwazyjne, takie jak angiografia, flebografia czy limfografia.

W przypadku niektorych anomalii naczyniowych konieczne jest takze regularne

kontrolowanie parametréw morfologicznych i koagulologicznych krwi.

2. Metody leczenia

Ze wzgledu na réznorodno$¢ zmian, a co za tym idzie ich przebiegéw klinicznych,

leczenie anomalii naczyniowych bywa ogromnym wyzwaniem. Przy wyborze metody
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leczenia kazdego pacjenta nalezy traktowaé indywidualnie. Koniecznym jest
postawienie wiasciwej diagnozy oraz wnikliwa analiza ewentualnych komplikacji
zaplanowanego leczenia, jego inwazyjnosci oraz spodziewanego Wyniku. Zazwyczaj
najlepsze efekty daja kobinacje réznych metod, zastosowane w odpowiednim czasie.

W leczeniu anomalii naczyniowych do dyspozycji mamy zaréwno klasyczne
metody chirurgiczne, metody farmakologiczne (sterydy, beta blokery, rapamycyna,
leczenie biologiczne), metody radiologii interwencyjnej, skleroterapie, laseroterapi¢
(Ryc. 1), a takze terapie wspomagajace jak na przyklad dieta niskotluszczowa
w malformacjach limfatycznych, kompresoterapia czy uzupetniajace leczenie objawow

bolowych, zakazeh czy obrzekdw towarzyszacych konkretnej zmianie.?* 2> 2 27.28

Rycina 1. Przyktad leczenia anomalii naczyniowych laserem pulsacyjno-barwnikowym

3. Podzial

Zaproponowany w 1982 roku przez J. Mullikena i J. Gtowacki podzial anomalii
naczyniowych w oparciu o ich cechy biologiczne (w tym wypadku o mitotyczna
aktywno$¢ komorek srodblonka)’, okazal sig punktem zwrotnym w klasyfikacji,
diagnostyce i leczeniu tych zmian. Wprowadzajac jednolita terminologi¢ w koncu
umozliwit  jasng komunikacje w  $Srodowiskach ~medycznych zajmujacych
si¢ anomaliami naczyniowymi. Od 1996 roku, po modyfikacjach 1 statych
uzupehieniach, podziat ten funkcjonuje jako oficjalna klasyfikacja ISSVA.
Obowigzujacg obecnie wersja jest klasyfikacja zatwierdzona w maju 2018 roku
w Amsterdamie podczas Zjazdu ISSVA (Tab. 3).° Zgodnie z nia anomalie naczyniowe
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dzielimy na dwie duze grupy: malformacji oraz guzow naczyniowych. Obie obejmuja

zmiany wrodzone o nienowotworowym charakterze.

Tabela 3. Anomalie naczyniowe — podzial ISSVA %

ANOMALIE NACZYNIOWE

Guzy naczyniowe Malformacje naczyniowe
Proste Zlozone
Lagodne
o . Kapilarne (CM) CVM, CLM, LVM,
Miejscowo ztosliwe Limfatyczne (LM) CLVM, CAVM,
» Zylne (VM) CLAVM,
Ztosliwe Tetniczo-zylne (AVM) Inne

Przetoki t¢tniczo-zylne (AVF)

3.1. Malformacje naczyniowe (ang. VM — vascular malformations)

Malformacje naczyniowe (Tab. 4) to grupa tagodnych zmian nienowotworowych
dotyczaca zaburzenia architektoniki naczyn. Do nieprawidlowosci w ich budowie
dochodzi w okresie embriogenezy. Malformacje naczyniowe charakteryzujg sie
»hormalng wymiang komorek s$rodblonka”. W  przeciwienstwie do guzow
naczyniowych, zmiany te wykazujg wzrost proporcjonalny do wzrostu dziecka

i s3 obecne przez cale jego zycie.? 3

Pomimo tego, ze s3 obecne przy urodzeniu, przez
tygodnie a nawet lata moga pozosta¢ nieme klinicznie. Istnieja czynniki spustowe
mogace powodowaé ich ujawnienie si¢ lub nagly rozrost, sposrod ktérych
najistotniejsze s3: zmiany hormonalne nasilone zwlaszcza w okresie pokwitania
czy cigzy oraz wszelkiego typu urazy. Malformacje naczyniowe zazwyczaj wystepuja
sporadycznie i spotykamy je z taka samg czestotliwoscig u chlopcéw i dziewczat.
W zaleznos$ci od typu naczynia tworzacego malformacje wyrdézniamy malformacije
kapilarne, zylne, limfatyczne 1 tetnicze, a takze ich kombinacje. Z reologicznego punktu

widzenia zmiany te dzieli si¢ na zmiany o szybkim oraz wolnym przeptywie krwi.*? %
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Tabela 4. Malformacje naczyniowe - podziat ISSVA *

MALFORMACJE NACZYNIOWE

Proste Zlozone Z duzych naczyn Zwiazane z
(pni) innymi
anomaliami
Kapilarne (CM) CVM Zespot Klippel-
. i Trenaunay,
Limfatyczne (LM) CLM Limfatyczne
Zylne (VM) LVM Zylne Sturge-Weber,
Tetniczo-zylne (AVM) CLVM Tetnicze Parkes Weber,
. . - Rendu-Osler-
Tetniczo-zyl tok CAVM
etniczo-zylne przetoki Weber,
AVF CLVAVM .
( ) Maffuciego,
Inne CLOVES,
Proteus,
Hippel-Lindau,

Blue rubber bleb
nevus syndrome,

Ataksja-
teleangiektazja

3.1.1. Malformacje kapilarne (ang. CM — capillary malformations)

Bardzo czesto anomalie te nazywane s3 naczyniakami ptaskimi. Sg to zmiany
o wolnym przeptywie krwi. Przyczyng ich wystgpowania jest poszerzenie si¢ Sieci
naczyn kapilarnych skory i bton §luzowych. CM sg obecne i widoczne przy urodzeniu,
a wigkszos¢ z nich bedzie rosta proporcjonalnie razem z pacjentem. Nasilenie zmian
1 dolegliwosci z nimi zwigzanych wystepuje zazwyczaj w wieku dorostym - okoto
czwartej, piatej dekady zycia. Malformacje kapilarne moga wspotistnie¢ z innymi
wrodzonymi patologiami — moga stanowi¢ element sktadowy ztozonych malformacji
naczyniowych (np. kapilarno-limfatyczno-skornej w zespole Klippla-Trénaunaya), by¢
elementem zespotow (np. dystrybucja segmentarna malformacji kapilarnej na twarzy
u pacjentow z zespotem Sturge-Weber) czy maskowac¢ pewne wady (np. dystrybucja

segmentarna malformacji kapilarnej w okolicy ledzwiowej u pacjentow z ukrytym
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rozszczepem kregostupa lub zakotwiczeniem rdzenia kregowego). Leczeniem z wyboru

dla malformacji kapilarnych jest laseroterapia.?* > ** (Ryc. 2)

Rycina 2. Przyktady malformacji kapilarnych (CM)

3.1.2. Malformacje Zylne (ang. VM — venous malformations)

Bardzo czgsto anomalie te nazywane sa naczyniakami jamistymi. Sg to rowniez
zmiany o wolnym przeptywie krwi. Zbudowane sg z naczyn zylnych, ktérych warstwa
migsniowa jest bardzo uboga. Zazwyczaj ograniczone sg do skory i tkanki podskornej
cho¢ moga sigga¢ glebiej do warstw migsniowych, a w rzadkich przypadkach
znajdziemy je takze w stawach, kosciach i jelitach. Najczeséciej wystepuja sporadycznie,
chociaz wykryto tez rodzinne wystgpowanie malformacji zylnych zwigzane
z mutacjami receptora kinazy tyrozyny TIE2. Sa to zmiany migkkie, o kolorze
niebieskawym, niejednokrotnie z widoczng poszerzong siatka naczyn zylnych
prze§wiecajaca przez skore. Zmiany powierzchowne czedciej lacza  sig
z wystepowaniem miejscowych zmian zakrzepowych, krwawieniem, wystepowaniem
flebolitow czy dolegliwosci bolowych, ktore sg konsekwencjg zastoju zylnego
I towarzyszacemu mu obrzgku. Zmiany glgbokie mogg dawaé dolegliwo$ci bolowe
nasilone szczegoélnie podczas aktywnosci fizycznej. U pacjentow ze zmianami
rozsianymi nalezy pamieta¢ o towarzyszacych malformacjom zylnym zaburzeniach

koagulologicznych i koniecznosci monitorowania tych parametrow.
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Malformacje zylne mogg takze stanowi¢ element sktadowy ztozonych zespotow
wad takich jak miedzy innymi: zespot Klippel-Trénaunay, zespot gumiastych
pecherzykow znamionowych (ang. blue rubber bleb nevus syndrome, BRBNS,
Bean syndrome), zesp6t Proteusza (ang. Proteus syndrome) czy zespot CLOVES
(ang. Congenital Lipomatous Overgrowth Vascular malformation Epidermal nevi
Spinal anomaly Syndrome). Leczenie malformacji zylnych obejmuje zarowno klasyczne
metody chirurgiczne, ale takze laseroterapi¢, skleroterapi¢ czy metody radiologii

interwencyjnej.?® * (Ryc. 3)

Rycina 3. Przyktady malformacji zZylnych (VM)

3.1.3. Malformacje limfatyczne (ang. LM — lymphatic malformations)

Bardzo czgsto anomalie te nazywane sg blednie naczyniakami limfatycznymi.
Sag to rowniez zmiany o wolnym przeplywie. Powstajg w trakcie zaburzonego procesu
limfogenezy i sa to zmiany tagodne. Czasami diagnozowane sa juz w okresie
prenatalnym, cho¢ najcze$ciej manifesuja si¢ we wczesnym dziecinstwie.
Z genetycznego punktu widzenia cze$¢ malformacji limfatycznych taczy sig
z mutacjami somatycznymi genu PIK3CA - najczeSciej sg to postaci prostych
malformacji limfatycznych: mikrotorbielowatych, makrotorbielowatych

lub mieszanych. Malformacje limfatyczne moga manifestowaé si¢ jako pierwotny
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obrzek limfatyczny (bedacy samodzielng lub nie manifestacja patologii), ale takze
stanowi¢ czg$¢ sktadowa rzadkich ztozonych anomalii: GLA (ang. generalized
lymphatic anomaly), KLA (ang. Kaposiform lymphangiomatosis), CCLA (ang. central
conducting lymphatic anomaly), choroba Gorhama-Stouta.

Leczeniem z wyboru dla wigkszosci malformacji limfatycznych jest
skleroterapia, do ktorej wykorzystywane sg: preparat OK-432, bleomycyna
lub doksycyklina. Do dyspozycji pozostaje tutaj takze leczenie chirurgiczne,
farmakologiczne z uzyciem rapamycyny oraz wspomagajace (dieta niskotluszczowa,

kompresoterapia, leczenie zakazeni i epizodow krwawienia).?® %" % (Ryc. 4)

Rycina 4. Przyktady malformacji limfatycznych (LM)

3.1.4. Malformacje i przetoki tetniczo-zylne (ang. AVM - arteriovenous
malformations, AVF- arteriovenous fistulas)

Tak jak naczyniaki wczesnodziecigce zmiany te okreslane sg jako ,.ciepte”.
Ma to zwigzek z szybkim przeptywem krwi w malformacjach i przetokach tetniczo-
zylnych, ktéore wedlug cze$ci teorii uwazane s3 za przetrwale potaczenia
embriologiczne. Z histologicznego punktu widzenia zmiany te spowodowane
sg obecnoscig patologicznych polaczen pomiedzy naczyniami tetniczymi i zylnymi.

Niejednokrotnie szybkiemu przeptywowi krwi towarzyszy uchwytne makroskopowo
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pulsowanie zmiany oraz mozliwy do wystuchania szum. Najczgéciej diagnozowane
sa W dziecinstwie i w okresie pokwitania, i tak jak naczyniaki wczesnodziecigce
lokalizujg si¢ zwlaszcza w okolicy glowy i szyi. Genetyczne podloze powstawania
malformacji tetniczo-zylnych nie jest jeszcze jednoznacznie okreslone, ale niewatpliwie
wigze si¢ z obecnoscig mutacji genu PTEN. Tak jak pozostate malformacje naczyniowe,
zmiany te wystepuja samodzielnie lub sg czesécig ztozonych chorob i zespotow, miedzy
innymi: wrodzonej naczyniakowatosci krwotocznej (ang. HHT - hereditary
hemorrhagic telangiectasia), zespotu CM-AVM (ang. capillary malformation-
arteriovenous malformation syndrome), zespotu Parkesa Webera, Bannayana-Rileya-
Ruvalcaby czy CLOVES (ang. Congenital Lipomatous Overgrowth Vascular

malformation Epidermal nevi Spinal anomaly Syndrome).*” (Ryc. 5)

Rycina 5. Przykiad malformacji tetniczo-zylnej (AVM) korczyny gornej (MRI i angio-CT)

3.2. Guzy naczyniowe (ang. VT — vascular tumors)

Druga grupa anomalii naczyniowych obejmuje guzy naczyniowe (Tab. 5). Ogodlnie
zmiany te mozna zdefiniowa¢ jako tagodne guzy zbudowane z naczyn krwionosnych,
ktére wykazuja cechy patologicznego wzrostu. Jest to zwigzane z obecnoscia
intensywnie dzielgcych si¢ komorek srodblonka. Czas ujawnienia si¢ tych anomalii

zalezy od rodzaju guza naczyniowego. Czes¢ zmian zaniknie samoistnie, czgs¢ bedzie
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wymaga¢ bardziej agresywnego leczenia. Przyczyny powstawania = guzow
naczyniowych nie sg jeszcze poznane, ale te anomalie najczgéciej wystepuja

sporadycznie.

Tabela 5. Guzy naczyniowe - podzial 1SSVA?

GUZY NACZYNIOWE

Lagodne Miejscowo zloSliwe Z1osliwe
Naczyniak Naczyniakosrodbtoniak o typie Migsak
wczesnodziecigey/niemowlecy (IH) migsaka Kaposiego naczyniowy
Naczyniak wrodzony szybko Naczyniakosrodbtoniak siatkowaty
zanikajacy (RICH) Naczyniako$rodb
Naczyniakosrodbtoniak toniak
Naczyniak wrodzony brodawkowaty nabtonkowy
niezanikajgcy (NICH) wewnatrzlimfatyczny
Inne guzy
Naczyniak wrodzony czesciowo Naczyniakosrodbloniak ztozony
zanikajacy (PICH)
Migsak Kaposiego

Tufted angioma
Inne guzy
Naczyniak
wrzecionowatokomoérkowy
Naczyniak nabtonkowy

Ziarniniak naczyniowy

Inne rzadkie guzy naczyniowe

Odrebno$¢ naczyniakow wczesnodzieciecych od malformacji naczyniowych
potwierdza takze obecno$¢ na powierzchni ich komorek $rodbtonka biatka
transportujacego glukoze-1 (ang. GLUT1 - glucose transporter protein 1).® Zostato
to migdzy innymi potwierdzone w 2001 roku.*® W przeprowadzonym wéwczas badaniu
wyzej wymienione bialko bylo obecne u wszystkich pacjentow z rozpoznanymi
naczyniakami wczesnodziecigcymi (n = 66), w przeciwienstwie do pacjentow z innymi

anomaliami naczyniowymi. Fizjologicznie jest ono obecne w komorkach ludzkiego
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mozgu oraz w tkankach lozyska, nie wystgpuje natomiast ani w skorze ani w tkance

podskoérnej.*°

3.2.1. Naczyniaki wrodzone (ang. CH — congenital hemangiomas)

Naczyniaki wrodzone znaczaco roéznig si¢ 0d naczyniakow wczesnodzieciecych:
jako w pelni wyksztalcone guzy sg obecne przy urodzeniu. Nie prezentuja w zwigzku
z tym fazowego przebiegu klinicznego ani nie wykazuja ekspresji biatka GLUT1. Moga
by¢ zwigzane z mutacjami genetycznymi w zakresie genow GNAQ oraz GNAI1I.
Leczeniem z wyboru naczyniakow wrodzonych sa wycigcie chirurgiczne oraz

laseroterapia.

Ze wzgledu na szybko$¢ regresji zmian wyrdzniamy trzy podtypy naczyniakow

wrodzonych:

e Szybko zanikajacy RICH (ang. Rapidly Involuting Congenital Hemangioma) —
s to guzy ulegajace gwaltownej inwolucji, ktora rozpoczyna si¢ w pierwszym roku
zycia.* Czasami RICH zwiazane sa z trombocytopenia, ktora przebiega w mniej
burzliwy sposéb niz pelnoobjawowy zespot Kasabacha-Meritt (ang. KMP —
Kasabach-Merritt phenomenon), ale konieczne jest kontrolowanie parametréw

morfologicznych i koagulologicznych u pacjenta. (Ryc. 6)

e Niezanikajgcy NICH (ang. Non-Involuting Congenital Hemangioma) — sa to guzy

stabilne nie wykazujace ani cech wzrostu ani inwolucji.** (Ryc. 7)

e CzeSciowo zanikajacy PICH (ang. Partially Involuting Congenital Hemangioma) —

sg to guzy stabilne o niepetnej inwolucji. (Ryc. 7)
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Rycina 6. Przyktady RICH po urodzeniu (a) i kilkumiesiecznej obserwacji (b)

Rycina 7. Przyktady NICH (a) oraz PICH (b)
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3.2.2. Naczyniaki wczesnodziecigce (ang. IH — infantile hemangiomas)

Samo stowo naczyniak wywodzi si¢ z Greki: aiua (Krew), dyyeiov (naczynie)
oraz dykoc (masa guza).*® Okreslenie to przez wicle lat stosowane byto do opisywania
wszelkich patologii naczyniowych, bez wzgledu na ich etiopatogenezg, cechy
histopatologiczne, przebieg kliniczny czy rokowania. Naczyniak ptaski, truskawkowy
czy jamisty to okreSlenia opisowe, ktore obecnie majg jedynie warto$¢ historyczng.
Naczyniaki wczesnodziecigce to najczeSciej wystepujace (2.5 - 6%) guzy tkanek
mickkich u dzieci.** Zgodnie z obowiazujaca obecnie klasyfikacja ISSVA jest
to rowniez najwigksza i jednoznacznie zdefiniowana grupa guzoéw naczyniowych.
W przeciwienstwie do pozostatych anomalii z tej grupy, nie wystepuja one u oséb
dorostych. Charakteryzuja si¢ unikalnym przebiegiem klinicznym, ktory obejmuje faze
proliferacji, stabilizacji i powolnej inwolucji.* Ten wyjatkowy przebieg obserwowano
juz od lat 30-tych XX wieku, ale dopiero w latach 60-tych XX wieku po raz pierwszy
doktadnie go opisano. Faza proliferacji to czas szybkiego wzrostu naczyniaka
wczesnodzieciecego, zamykajaca si¢ zazwyczaj w pierwszym roku zycia. Przez tych
kilka tygodni lub miesiecy zaréwno wielko$¢, jak i objeto$¢ naczyniaka zostaja
ustalone. Naczyniaki 80% swojego wzrostu osiggaja okoto 3 miesigca zycia pacjenta.
Faza powolnej inwolucji to okres trwajacy nawet kilka lat, w ktorym dochodzi
do apoptozy komorek $rodblonka 1 pozostawienia w miejscu naczyniaka
wczesnodzieciecego tkanki wioknistej i thuszczowej (do 3 roku zycia dziecka zanika
okoto 30% naczyniakéw, do 5 roku zycia okoto 50%, a do 7 roku zycia - 70%).%* 4’
Obie opisane powyzej fazy rozdzielone sg krotkim okresem stabilizacji naczyniaka
wczesnodziecigcego. W wigkszosci przypadkow przebieg kliniczny naczyniaka
wczesnodziecigcego pozbawiony jest komplikacji — zmiana ta pozostawia po sobie
defekt estetyczny w postaci niewielkiej blizny skornej, poszerzonej siatki naczyn
czy nadmiaru skory. U 5 - 10% pacjentdéw wystepuje jednak przebieg powiktany
i obecnos¢ naczyniaka wczesnodziecigcego taczy Si¢ z bliznowaceniem, owrzodzeniem,
krwawieniem czy deformacjg miejsca jego wystepowania. Zmiany obarczone wysokim
ryzykiem powiktan to takze zmiany, ktore ze wzgledu na swojg lokalizacje (okolica
oka, czubek nosa, okolica ust, drogi oddechowe, watroba) uposledzaja funkcje

fizjologiczne lub powoduja trwate znieksztatcenia.*®
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Rycina 8. Przyklady naczyniakow wezesnodziecigcych o roznym typie rozmieszczenia

Chociaz naczyniaki wezesnodziecigce mogg lokalizowaé si¢ w kazdym miejscu
na powierzchni skory i w tkance podskornej to najczgsciej obserwujemy je W okolicy
glowy 1 szyi (60 %), nastgpnie na tutowiu (25 %) i konczynach (15 %). Przewaznie
wystepuja pojedynczo, mnogi charakter zmian obserwuje si¢ u okoto 20 % dzieci
i koreluje on z wspotwystepowaniem zmian w narzagdach wewnetrznych (w watrobie,
plucach czy przewodzie pokarmowym). Duzo rzadsze lokalizacje naczyniakow
wczesnodziecigecych to osrodkowy uktad nerwowy, nadnercza, inne niz watroba
narzady migzszowe jamy brzusznej czy wezly chtonne. Ze wzgledu na rozmieszczenie,
naczyniaki wczesnodziecigce dzieli si¢ na ogniskowe, wieloogniskowe (powyzej
8 pojedynczych zmian o charakterze naczyniakow wczesnodziecigcych), nieokre§lone
oraz segmentowe.***® (Ryc. 8)

Zmiany ogniskowe to zmiany pojedyncze, pojawiajace si¢ punktowo. Zmiany
segmentowe obejmuja znacznie wigkszy obszar — jest on zazwyczaj okreslony przez
neuroektodermalne plakody wywodzace si¢ z okresu embriologicznego. W przypadku
twarzy wyrdznia si¢ 4 mozliwe lokalizacje dla naczyniakéw segmentowych: czotowo-
skroniowa, szczekowa, zuchwowa i czolowo-nosowa.”® W przypadku naczyniakow
segmentowych czgsciej obserwuje sie komplikacje, a zmiany te zazwyczaj wymagaja
bardziej agresywnego i diuzszego leczenia (Ryc. 9). Naczyniaki wczesnodzieciece,
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ktorych nie mozna zaliczy¢ do zadnego z opisanych powyzej typow, to zmiany

nieokreslone.

Rycina 9. Naczyniak segmentowy okolicy ledzwiowo-krzyzowej: moze by¢ zwigzany z wadami
dysraficznymi lub nieprawidlowosciami uktadu moczowo-piciowego

Ze wzgledu na glebokos¢ naciekania skory i tkanki podskornej w fazie
proliferacji naczyniaki wczesnodziecigce dzieli si¢ na powierzchowne (historycznie
opisywane jako ptaskie lub truskawkowe), glebokie (historycznie opisywane jako
jamiste), mieszane oraz poronne (inaczej siateczkowe).*? (Ryc. 10)
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Rycina 10. Przyktady naczyniakow wezesnodziecigcych w zaleznosci od glebokosci infiltracji:
powierzchowne (a), glebokie (b), mieszane (c), siateczkowe (d)

3.2.2.1. Teorie powstawania i czynniki ryzyka

Naczyniaki wczesnodziecigce to fagodne zmiany, ktore sa zbudowane
z intensywnie namnazajacych si¢ komorek srodbtonka. Dawniej uwazano, ze przyczyna
ich obecnosci lezy w zaburzeniu procesu angiogenezy, czyli powstawania naczyn przez
paczkowanie z naczyn juz istniejacych. Ostatnie badania dowodza jednak,
ze naczyniaki wezesnodziecigce moga réwniez rozwijacé si¢ w procesie waskulogenezy,
czyli naczynia guza powstaja de novo z progenitorowych komoérek $rodblonka.>®
Istnieje kilka teorii powstawania naczyniakow wczesnodziecigcych, jednakze zadna
z nich nie zostala dotychczas jednoznacznie potwierdzona. Gldéwne hipotezy to:
klonalny rozrost komorek srodbtonka oraz proliferacja indukowana niedotlenieniem
tkanek. Te hipotezy wzajemnie si¢ przeplataja.>® Wspomniane komorki $rodblonka
mogg wywodzi¢ si¢ albo z komoérek progenitorowych srédbtonka — w surowicy krwi
dzieci z naczyniakami wczesnodziecigcymi potwierdzono ich wyzsze poziomy albo
z prymitywnych angioblastow pochodzenia tozyskowego.™® W teoriach dotyczacych
zwigzku naczyniakow wczesnodzieciecych z komoérkami tozyska podkresla

si¢ ich podobienstwa immunofenotypowe — w ich obrebie obecne sg antygeny, ktore nie
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wystepuja W innych lokalizacjach: GLUT1, Fc-gamma-receptor 1lb, merozyna, antygen
Lewis Y, 2,3-dioksygenaza indolaminy oraz jodotyroninowa 5 dejodynaza typu I11.*°
Dodatkowo zwraca uwage czestsze wystgpowanie naczyniakow wczesnodzieciecych
u dzieci pacjentek z wspottowarzyszacymi patologiami tozyska czy przebiegu cigzy.
Moga one wystepowac zaréwno przed jak i w trakcie porodu i naleza do nich migdzy
innymi: tozysko przodujace, stan przedrzucawkowy, biopsja kosmowki. Te sytuacje
traktowane sg jako czynniki spustowe dla wzmozonych proceséw tworzenia
si¢ naczyﬁ.57‘ %8

Wedtug drugiej terorii za powstawanie naczyniakow wczesnodziecigcych moze
odpowiada¢  niedotlenienie, ktore jest wypadkowa czynnikéw matczynych
i pochodzacych od dziecka. Zgodnie z ta hipoteza zarowno wczesniactwo, niska masa
urodzeniowa czy wspomniane juz patologie tozyska, uwazane sg za czynniki ryzyka
wystapienia naczyniakéw wczesnodziecigcych u dzieci.®® ® ® Niedotlenienie jest
w tych sytuacjach konsekwencja patologii w zakresie uktadu oddechowego

noworodka.®> ©

Szacuje si¢, ze naczyniaki wczesnodziecigce wystepuja
u 30 % noworodkow urodzonych przedwczesnie, a u dzieci z masa urodzeniowg
< 1000g zdarzaja si¢ 3 razy czeSciej niz u dzieci bez takiego obcigzenia. Ryzyko
wystapienia naczyniakOw wczesnodzieciecych wzrasta 0 25 - 40% wraz ze spadkiem
masy urodzeniowej o kazde 500 g.** Rowniez obecnosé specyficznego wérdd guzow
naczyniowych, wspomnianego juz bialkka GLUT1 w komorkach naczyniaka
wczesnodziecigcego, zdaje si¢ potwierdzac teori¢ zwigzang z niedotlenieniem tkanek.
Poziomy GLUT1, VEGF-A oraz IGF2 (ang. Insulin-like growth factor 2 -
insulinopodobny czynnik wzrostu 2), a zatem czynnikdw istotnych w procesie
waskulogenezy dokonujacej sie¢ w naczyniakach wczesnodziecigcych, wzrastaja
pod wptywem dziatania czynnika indukowanego niedotlenieniem (ang. HIF-1la -
hypoxiainducible factor-1-alpha).®

Dodatkowym szlakiem, ktory prawdopodobnie bierze udziat w powstawaniu
naczyniakow wczesnodziecigcych, jest uktad RAA, renina-angiotensyna-aldosteron
(ang. RAS - renin-angiotensin system). Hipoteza ta opiera si¢ na obserwacji korelacji
poziomu reniny w osoczu z faza proliferacji naczyniakow wczesnodziecigcych -
jest on podwyzszony w pierwszych 3 miesigcach zycia, a nastgpnie spada,
odzwierciedlajac naturalny przebieg kliniczny naczyniakow.®® Dodatkowo poziom ten
jest wyzszy u niemowlat plci zenskie] (naczyniaki wczesnodziecigce wystepuja trzy

razy czgéciej u dziewczynek), u dzieci rasy bialej oraz u dzieci urodzonych
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przedwczesnie - wszystkie te sytuacje stanowia czynniki ryzyka wystapienia
naczyniakow wezesnodzieciecych.’” ® Komorki érodblonka w fazie proliferacii
wykazuja receptor dla konwertazy angiotensyny (ang. ACE — Angiotensin-Converting
Enzyme). Podwyzszony poziom reniny w 0soczu wplywa na ekspresje receptorow
dla ACE, a tym samym na wyzszy poziom angiotensyny. Hormon ten wraz z VEGF
ma wplyw na réznicowanie si¢ komoérek. Spadek poziomu reniny oraz spadek poziomu
progenitorowych komorek $rodblonka mozna zaobserwowaé w fazie inwolucji
naczyniakOw wczesnodzieci¢cych.

Pozostate czynniki ryzyka wystepowania naczyniakdéw wczesnodziecigcych
to zaptodnienie in vitro, ciaza mnoga, cukrzyca cigzowa,” zaawansowany wiek matki,
biopsja kosmowki." Naczyniaki wczesnodziecigce spotykamy czgsciej u pacjentow
rasy biatej, co mozna tlumaczy¢ czgstszym wystgpowaniem —wczesniactwa
w tej populacji.”* Dodatkowo podejrzewa si¢ wystepowanie u dzieci rasy czarnej
endogennego czynnika blokujacego receptory beta-adrenergiczne — w tej populacji
naczyniaki wczesnodziecigce wystepuja duzo rzadziej — ale Kkonieczne s jeszcze
szczegotowe badania w tym zakresie.”> U pacjentow rasy latynoskiej naczyniaki
wezesnodziecigce czesciej niz u innych charakteryzuja sie powiktanym przebiegiem.™
Do chwili obecnej nie ustalono czynnikow genetycznych majacych znaczenie

W rozwoju naczyniakow wezesnodziecigcych.

3.2.2.2. Diagnostyka

Naczyniaki wczesnodzieciece powlok skérnych czy tkanki podskornej
zazwyczaj nie sg widoczne po urodzeniu. W miejscu przysziego guza obserwuje
si¢ czasem objawy prodromalne w postaci przejasnienia skory, niebieskawej
lub rézowej plamki czy teleangiektazje.”* Zmiany diagnozowane sa najczesciej
pomigdzy 4 a 6 tygodniem zycia i ze wzgledu na swdj bardzo charakterystyczny
wyglad, nawet w 90 % przypadkow, ich rozpoznanie nie powoduje probleméw.
U pozostalych 10 % pacjentow ze wzgledu na malo typowy przebieg, lokalizacje
zmiany oraz w przypadku zajecia wylacznie narzgdow wewngtrznych, postawienie
rozpoznania moze wymagac wiecej czasu oraz poglebienia procesu diagnostycznego.”

Postawienie ropoznania naczyniaka wczesnodziecigcego powierzchownego

opiera si¢ przede wszystkim na doktadnie zebranym wywiadzie. Kluczowa jest
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informacja dotyczaca czasu pojawienia si¢ tej anomalii naczyniowej oOraz druga,
dotyczaca zmiany jej wygladu wraz z uptywem czasu. W polaczeniu z wiekiem
pacjenta i szczegblowym badaniem przedmiotowym, u wiekszo$ci dzieci mozna
postawi¢ diagnoze wstepng i dodatkowe badania obrazowe sg niepotrzebne. Obecnos¢
w pelni wyksztatconej zmiany naczyniowej w chwili urodzenia wyklucza anomalig
naczyniowa o charakterze naczyniaka wczesnodziecigcego, sugerujac raczej
malformacje naczyniowa lub naczyniak o charakterze wrodzonym. W przypadkach
niejasnych, przy diagnostyce naczyniakow glebokich lub podejrzeniu obecnosci
naczyniaka wczesnodziecigcego W narzadach migzszowych (u pacjentéw z wigksza niz
5 liczbg zmian skornych wzrasta ryzyko obecnosci naczyniakow wczesnodziecigcych
w watrobie), wykorzystuje si¢ dodatkowe badania obrazowe. Badaniem z wyboru jest
wowczas ultrasonografia z oceng przetywow w guzie. W badaniu tym stosunkowo
tatwo odréznia si¢ naczyniak wczesnodzieciecy od zmian o charakterze malformacji
zylnej czy limfatycznej, w ktorych przeplyw jest niewielki lub nieuchwytny. Obraz
naczyniaka wczesnodziecigcego w badaniu ultrasonograficznym jest charakterystyczny
- jest to dobrze odgraniczony, hypoechogenny guz, ktorego struktura nie jest jednolita.
Czasem dodatkowo mozna zaobserwowaé w jego obrebie niewielkie przestrzenie
torbielowate.

Rezonans magnetyczny czy tomografic komputerowa wykorzystuje
si¢ W diagnostyce naczyniakow wczesnodziecigcych w drugiej kolejnosci, tylko w razie
watpliwosci. Wykorzystanie tak szerokiej diagnostyki obrazowej w przypadkach
atypowych pomaga w odr6znieniu naczyniakow wczesnodzieciecych od bardzo rzadko
wystepujacych W tej grupie wiekowej zmian ztosliwych.”® Intensywnie przebiegajaca
faza proliferacji naczyniaka wczesnodziecigcego moze bowiem  prowadzié
do ich przeoczenia. Jest to konsekwencja zbieznosci wygladu tych zmian i naczyniakow
wczesnodziecigcych 1 najczesciej dotyczy: wildkniakomigsaka guzowatego skory
(ang. DFSP - dermatofibrosarcoma protuberans), wtokniakomiesaka typu
niemowlgcego (ang. infantile fibrosarcoma) oraz rzadziej chtoniaka limfoblastycznego
czy guzow 0 charakterze migsaka prazkowanokomorkowego
(ang. RMS — rhabdomyosarcoma).”” W przypadku watpliwosci czy podejrzenia zmiany
ztosliwej konieczna jest jej biopsja celem doktadnej oceny histopatologiczne;j.

W obrazie histologicznym, bez wzgledu na fazg, w ktorej si¢ znajduja,
naczyniaki wczesnodzieciece sktadaja sie z: komoérek srodbtonka, ktore charakteryzuja

si¢ obecno$cig specyficznych markerow (CD31, kadhedryna, CD34, czynnik
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von Willebranda) oraz perycytow (z dodatnig ekspresja SMA — ang. smooth muscle
a-actin), komorek dendrytycznych i mastocytow.

Komorki §rodblonka naczyniakéw wcezesnodziecigcych wykazujg tez ekspresje
markeréw charakterystycznych tylko dla komorek tozyska. Sa to migdzy innymi
antygen Lewis Y, FcyRII, merozyna oraz GLUT-1 - marker unikalny dla tych anomalii
naczyniowych, pozwalajacy jednoznacznie odrdzni¢ naczyniaki wczesnodziecigee
od pozostalych guzéw oraz malformacji naczyniowych.” Zostal on odkryty i opisany
w latach 2000 - 2001.% 7

Fazy proliferacji i inwolucji nie wykluczaja si¢ wzajemnie i mogg wystepowac
W jednym naczyniaku wezesnodziecigceym w tym samym czasie.® W fazie proliferacji
komorki $roédblonka tworza zbita sie¢ naczyn kapilarnych, z czesto niewidocznym
$wiattem. W fazie proliferacji zarbwno mastocyty, jak i komorki srodbtonka wykazuja
silng ekspresje polipeptydow angiogennych: E-selektyny, urokinazy, kolagenazy IV,
VEGF, czynnika wzrostu fibroblastoéw (ang. bFGF — basic fibroblastic growth factor)
i IGF-2.% 8 8 \fazie inwolucji liczha komorek $rodblonka zmniejsza sie.
Wraz z komorkami podscieliska ustgpuja one miejsca tkance wioknistej i thuszczowe;.
Komorki srédblonka przechodza w forme¢ dojrzata, $wiatlo naczyn wlosowatych staje
si¢ bardziej widoczne. Zmiany te maja zwigzek z nasilajagcym si¢ procesem apoptozy.
Poziom tkankowego inhibitora metaloproteaz (ang. TIMP - tissue inhibitors
of metalloproteinase), ktory jest tez odpowiedzialny za hamowanie angiogenezy,

wyraznie wzrasta w tej fazie.

Zmiany zlokalizowane w narzadach migzszowych zazwyczaj przebiegaja
bezobjawowo i wymagaja tylko uwaznego postgpowania obserwacyjnego. Wyjatkowo
rzadko olbrzymie lub mnogie naczyniaki wczesnodziecigce zlokalizowane w watrobie
moga powodowaé hypotyroidyzm lub niewydolno$¢ uktadu krazenia i wymagaja
wowczas bardziej agresywnego podejscia terapeutycznego.84 Anatomiczne polozenie
naczyniaka wczesnodziecigcego moze mie¢ znaczenie prognostyczne. Guzy
zlokalizowne w okolicy brodkowej czy w okolicy szyi wymagaja badania drog
oddechowych, poniewaz moga wspotistnie¢ z patologiami tego obszaru. Zmiany
zlokalizowane w okolicy glowy moga zagraza¢ procesom fizjologicznym, ktore
zwigzane sg ze wzrokiem, wechem, stuchem czy przyjmowaniem pokarmow.
Duze zmiany moga takze powodowacé defekty kosmetyczne w postaci trwatych
znieksztalcen. W zalezno$ci umiejscowienia naczyniaka pacjent moze wymagaé

odpowiedniej konsultacji specjalistyczne;j.®®
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W przypadku duzych naczyniakdéw twarzy czy okolicy ledzwiowej konieczna
jest diagnostyka w kierunku wrodzonych asocjacji wad. Zespét PHACES
charakteryzuje si¢ obecno$cig malformacji tylnego dotu czaszki (ang. Posterior fossa
brain malformations), segmentowym naczyniakiem wczesnodzieciecym twarzy > 5cm
(ang. Hemangiomas), wadami tetnic (ang. Arterial anomalies), koarktacjg aorty
lub wadami serca (ang. Coarctation of the aorta, Cardiac defects), wadami wzroku
(ang. Eye abnormalities) oraz szczeling mostka lub szwem nadpgpkowym (ang. Sternal
clefting, Supraumbilical raphe).?® Zazwyczaj wszystkie wymienione wady
nie wystgpuja jednoczasowo, najczgsciej obserwowane sg patologie osrodkowego
uktadu nerwowego (91%) oraz ukladu krazenia (67%).%

U niemowlakéw z duzymi naczyniakami ogniskowymi oraz segmentowymi
okolicy ledzwiowej istnieje wyzsze prawdopodobienstwo zakotwiczenia rdzenia
kregowego oraz patologii ukladu moczowo-plciowego.®® Asocjacje wad obejmujace
miedzy innymi naczyniaki okolicy krzyzowo-lgdzwiowej czy okolicy krocza okreslane
sa jako LUMBAR, PELVIS oraz SACRAL 1 nazwy te s3 uzywane wymiennie.
Pod nazwa LUMBAR kryja si¢: obecno$¢ naczyniaka wczesnodziecigcego lub innych
zmian skornych dolnej potowy ciata (ang. Lower body hemangioma or cutaneous
defects), wady uktadu moczowo-ptciowego (ang. Urogenital anomalies), mielopatia
(ang. Myelopathy), wady kostne (ang. Bony deformities), wady okolicy odbytu
i odbytnicy lub wady tetnicze (ang. Anorectal malformations, Arterial anomalies) oraz
wady nerek (ang. Renal anomalies).®® Pod nazwa PELVIS kryja si¢: obecnosé
naczyniaka wczesnodzieciecego okolicy krocza (ang. Perineal hemangioma), wady
narzadow pilciowych zewnetrznych (ang. External genital malformations),
Lipomyelomeningocele, wady uktadu moczowego (ang. Vesicorenal abnormalities),
obecnos¢ zaro$nigtego odbytu (ang. Imperforate anus) oraz zmian skérnych (ang. Skin
tag),” a pod nazwa SACRAL: rozszczep kregostupa (ang. Spinal dysraphism), wady
okolicy odbytu, patologie skorne, wady ukadu moczowego oraz zmiany naczyniowe
okolicy ledzwiow-krzyzowej  (ang. Anogenital, Cutaneous, Renal and urologic
anomalies, associated with an Angioma of Lumbosacral localization).” Zespoty
PHACES i LUMBAR wykazujg pewne podobienstwa, do ktorych nalezg: segmentalny
typ naczyniaka wczesnodziecigcego, przewaga pici zenskiej, maskowanie lezgcych
pod zmiang naczyniowa innych patologii. W przypadku PHACES zmiany dotycza
gornej, w przypadku LUMBAR dolnej polowy ciata.”
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3.2.2.3. Leczenie

W doborze leczenia bardzo wazny jest stopien zto§liwosci klinicznej naczyniaka
wczesnodziecigcego. Jest on wypadkowa wieku pacjenta, lokalizacji zmiany, zakresu
zajecia tkanek 1 towarzyszacych temu objawoéw, a takze przewidywanego dalszego
przebiegu klinicznego guza. Tak jak juz wspomniano weczesniej, istniejg zmiany
obarczone wysokim ryzykiem powiktan, ktére moga wymagac bardziej agresywnego
leczenia.*®

Wzmianki dotyczace samoograniczajgcego si¢ przebiegu klinicznego
naczyniakOw  wczesnodziecigcych z  ich  finalng  inwolucja,  znajdziemy
juz w piSmiennictwie z lat 30-tych uprzedniego wieku. Pomimo to, przez lata
do ich leczenia (niekoniecznie tylko zmian powiktanych) uzywano promieniowania
jonizujacego. Po raz pierwszy, w latach 50-tych XX wieku, mniej agresywne
postgpowanie zaproponowali tworcy podspecjalizacji z dermatologii dzieciece;,
A. Jacobs 1 S. Hurwitz. Zalecali oni catkowita rezygnacje z promieniowania
jonizujacego oraz ograniczenie radykalnego leczenia chirurgicznego. Ogromna zmiana
w leczeniu naczyniakow wczesnodziecigcych nastgpita w potowie lat 60-tych
XX wieku. Po pierwsze, doktadnie opisano ich naturalny przebieg kliniczny z jego
podzialem na faze¢ intensywnego wzrostu i nastgpowym samoistnym zanikiem,
a po drugie, do leczenia powiklanych naczyniakow wczesnodziecigcych wlaczono
glikokortykosteroidy. Pomimo mnogich skutkow ubocznych takiej terapii (miedzy
innymi: cechy zespotu Cushinga, refluks zotadkowo-przetykowy, nadcisnienie tgtnicze,
opOznienie  wzrostu, immunosupresja), dla  powiktanych  naczyniakow
wezesnodzieciecych przez lata pozostaly one leczeniem z wyboru.®* ** Mechanizm
dziatania glikokortykosteroidow na naczyniaki wczesnodziecigce wcigz pozostaje
niejasny. Istnieje kilka hipotez: mozliwe, ze zwigzany jest z uwrazliwieniem naczyn na
te krazace wazokonstryktory; mozliwe, ze wynika z wrazliwosci komorek naczyniakow
na kataboliczny efekt sterydow lub jest wynikiem ich dziatania angiostatycznego. 9. 97
Wskazaniem do stosowania glikokortykosteroidow  bylo leczenie  zmian
o podwyzszonym ryzyku powiktan, zwlaszcza zlokalizowanych w okolicy naturalnych
otworow ciata. Mniej jasne wskazania dotyczyly wiaczenia sterydoterapii w zmianach
powodujacych powstanie blizn czy znieksztalcen w istotnych z punktu widzenia
estetyki obszarach anatomicznych (np. okolica twarzy). Skuteczno$¢ leczenia

naczyniakow wczesnodzieciecych przy zatsosowaniu sterydOw zostala oceniona
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na 30 - 60 %% % Dawka terapeutyczna kortykosteroidow wynosita
od 2 do 10 mg/kg m.c./dobg, samo leczenie trwato od kilku tygodni do kilku miesiecy,
a leki podawano systemowo, miejscowo na zmiane lub do samej zmiany.*® %
W chwili obecnej ta grupa lekéw pozostaje do dyspozycji w przypadku guzoéw hie
poddajacych si¢ leczeniu beta blokerami.

Kolejnym przelomem w leczeniu naczyniakdéw wczesnodziecigcych byto
zastosowanie interferonu — glikoproteiny z grupy cytokin o udowodnionym leczeniu
przeciwwirusowym i przeciwnowotworowym. Badania in vitro, a nastgpnie in Vivo,
dotyczace wykorzystania tego leku w terapii naczyniakow wczesnodziecigcych
prowadzono od lat 80-tych XX wieku.'® '® Od lat 90-tych XX wieku dostepne
sa publikacje dotyczace jego stosowania w leczeniu tej grupy guzow
naczyniowych.’**!®® Ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane, wskazania te byly
jednak S$cisle okre$lone i ograniczone do pacjentdéw ze zmianami naczyniowymi
zagrazajacymi zdrowiu i zyciu. Przy krotkotrwaltym (kilkumiesigcznym) stosowaniu
interferonu  dziatania uboczne obejmowaly: stany podgoraczkowe, nudnosci,
leukopenig, podwyzszenie poziomu transaminaz. U pacjentow, u ktorych leczenie byto
stosowane dlugo, opisywano powazng neurotoksycznos¢ (20% pacjentow),
nefrotoksyczno$¢ oraz choroby autoimmunologiczne o ci¢zkim przebiegu. Mechanizm
dziatania interferonu nie jest w peilni wyjasniony, ale wydaje si¢ mie¢ zwigzek
z bezposrednim i posrednim hamowaniem przez interferon procesu angiogenezy
poprzez spadek poziomu czynnika wzrostu fibroblastow.

Winkrystyna byta lekiem wykorzystywanym w leczeniu naczyniakow
wezesnodziecigeych nieodpowiadajacych na inne leczenie.'®® Jest to lek z grupy
cytostatykow fazowo-specyficznych, hamujacy faze mitozy w stadium metafazy.
Jej dziatanie polega na wigzaniu si¢ z biatkiem tworzagcym mikrotubule (tubuling)
I hamowaniu tworzenia si¢ wrzeciona kariokinetycznego. W terapii z wykorzystaniem
winkrystyny uczestniczyt onkolog dziecigcy. Zarowno winkrystyna jak i interferon
nie sa juz wykorzystywane w leczeniu naczyniakow wcezesnodziecigcych, leki te maja
zatem historyczne znaczenie.

W chwili obecnej leczeniem z wyboru naczyniakOw wczesnodziecigcych
o przebiegu powiktanym lub zagrozonym wysokim ryzykiem powiktan jest propranolol.
Jest to lek z grupy beta blokerow, ktorego skuteczno$¢ opisat w 2008 roku zespot
lekarzy ze szpitala dziecigcego w Bordeaux.’” Ich spektakularne odkrycie byto

wynikiem zaobserwowania regresji rozlegtych naczyniakow wczesnodziecigcych okolic
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glowy, szyi 1 drog oddechowych u dzieci, ktore otrzymywaty propranolol z przyczyn
kardiologicznych. Obserwacja ta zostala potwierdzona licznymi badaniami, a sam lek
w postaci doustnej zostat zarejestrowany w 2014 roku przez Agencje Zywnosci i Lekow
(ang. FDA - Food and Drug Administration) w Stanach Zjednoczonych oraz przez
Europejska Agencj¢ Lekow (ang. EMA - European Medicines Agency) w krajach Unii
Europejskiej.'®® %% 19 11 propranolol jest organicznym zwiazkiem chemicznym,
wielofunkcyjng pochodng naftalenu. Jest kompetycyjnym antagonista receptorow
adrenergicznych betal 1 beta2. Pozbawiony jest wtasciwosci agonistycznych
w stosunku do receptoréw beta, w stezeniu od 1 do 3 mg/l stabilizuje blony
komorkowe. Po podaniu doustnym propranolol catkowicie wchiania si¢ z przewodu
pokarmowego. Jego maksymalne st¢zenie w osoczu u pacjentdw na czczo wystepuje
po 1 - 2 godzinach po podaniu. Okoto 90 % dawki propranololu przyj¢tej doustnie ulega
przemianie w watrobie. Okres poitrwania wynosi od 3 do 6 godzin. Propranolol ulega
szybkiej dystrybucji w organizmie, szczegdlnie duze stezenia osiggajac w plucach,
watrobie, nerkach, mdézgu 1 w sercu. Stopien wigzania si¢ z biatkami osocza wynosi
od 80 % do 95 %. Poprzez blokowanie receptorow beta-adrenergicznych lek

ten powoduje: w_obrebie serca zmniejszenie czgstosci akcji serca, spadek cis$nienia

tetniczego krwi, zmniejszenie objetosci wyrzutowej i minutowej serca, zmniejszenie

zuzycia tlenu przez migsien sercowy, zwigkszenie przeptywu wiencowego i odzywienia

migsnia sercowego; w_obrebie naczyn krwiono$nych skurcz i zwigkszenie oporu

obwodowego; w_obrebie migsni gladkich narzagdéw wewnetrznych skurcz (miedzy
112

innymi  skurcz  oskrzeli). Mechanizm dzialania propranololu na naczyniaki
wczesnodziecigce nie zostal jeszcze do konca wyjasniony. Potwierdzono natomiast
bogate wystgpowanie receptorow beta-adrenergicznych w komorkach $rodbtonka

naczyniakow wczesnodziecigcych znajdujacych si¢ w fazie proliferacji.113

Rozwazanych jest kilka potencjalnych mechanizméw dziatania beta blokerow,

z ktorych cztery najwazniejsze wymieniono ponizej:

- dziatanie naczynioskurczowe poprzez blokade receptorow beta-adrenergicznych
naczyn, cO prowadzi do zmniejszenia unaczynienia naczyniaka, a w konsekwencji
do zmiany jego barwy oraz konsystencji — ta zmiana jest zauwazalna juz po kilku

dawkach leku, czasami nawet w pierwszych godzinach jego zastosowania,** 1*°
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- zmniejszenie ekspresji VEGF oraz bFGF poprzez blokade receptorow
adrenergicznych, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia proceséw waskulo-
i angiogenezy w obrebie naczyniaka i hamuje jego wzrost,

- indukcja apoptozy komorek $rodblonka, co prowadzi do przyspieszenia procesu
inwolucji &+

oraz

- zmniejszenie aktywnos$ci niektorych proteaz oraz obnizenie migracji progenitorowych

komoérek srodbtonka w  okolice predysponowane do wystepowania naczyniakOw

. 118,119
wczesnodziecigcych.

Dodatkowo zastosowanie beta blokerow moze wpltywaé na inwolucje
naczyniakow wczesnodziecigecych poprzez regulacje ukadu RAA.'% Wedhug jednej
z hipotez stosowanie beta blokeréw prowadzi mi¢dzy innymi do spadku poziomu
angiotensyny poprzez spadek produkcji reniny w nerkach.'® Te hipotezy wymagaja
jednak potwierdzenia w dalszych badaniach. W poréwnaniu z glikokortykosteroidami
propranolol wykazuje mniej dziatanh niepozadanych, jest lepiej tolerowany

przez pacjentdw, a jego efektywnos$¢ jest wigksza.'??

Dziatania niepozadane propranololu mozna podzieli¢ na; 2

1. zaburzenia krwi 1 ukladu chlonnego, ktore wystepuja rzadko w postaci
matoplytkowosci.

2. zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania przebiegajace jako hipoglikemia
u noworodkoéw, niemowlat, dzieci, pacjentow poddawanych hemodializom, pacjentow
leczonych przeciwcukrzycowo, dlugotrwale glodzonych, pacjentow z przewlekla
chorobg watroby. Rzadko po podaniu propranololu moze wystapi¢ hiperglikemia.

3. zaburzenia psychiczne, ktore wystepuja czesto jako zaburzenia snu, koszmary
nocne, oraz uczucie oszotomienia.

4. zaburzenia ukladu nerwowego, ktoére wystepuja rzadko pod postacia omamow,
psychozy, zmian nastroju, zawrotéw glowy, parestezji. W pojedynczych przypadkach
u pacjentdow stosujacych propranolol obserwowano objawy przypominajace miasteni¢
lub nasilenie miastenii.

5. zaburzenia oka, ktore wystepujg rzadko jako zaburzenia widzenia 1 sucho$¢ oczu.
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6. zaburzenia serca, ktore wystepuja czesto w postaci bradykardii oraz rzadziej jako
nasilenie niewydolnosci serca, nasilenie bloku serca, hipotonia ortostatyczna
z omdleniem.

7. zaburzenia naczyniowe, ktore wystepuja czesto pod postacig zigbniecia i sinienia
konczyn, choroby Raynauda.

8. zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia, ktére wystepuja
rzadko pod postacig skurczu oskrzeli u pacjentow z astmg oskrzelowg lub u pacjentow
z dolegliwo$ciami astmatycznymi w wywiadzie.

9. zaburzenia zotadka i jelit obserwowane rzadko pod postacia biegunki, nudnosci,
wymiotow.

10. zaburzenia skory i tkanki podskornej, ktore wystepuja rzadko pod postacig tysienia,
plamicy czy tuszczycopodobnych reakcji skornych. Propranolol moze nasilaé objawy
tuszczycy.

11. zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, ktore wystepuja czesto jako uczucie

zmgczenia.

Wskazania do leczenia propranololem naczyniakow wczesnodziecigcych
zmieniajg si¢ bardzo dynamicznie od chwili jego wprowadzenia. Obecnie w Polsce
obowiazuja rekomendacje Polskiej Grupy ds. Naczyniakow 1 Malformacji
Naczyniowych (PaNaMa) Polskiego Towarzystwa Chirurgow Dziecigcych (PTChD)
z 2018 roku.*® Zgodnie z nimi wskazaniami do rozpoczecia leczenia propranololem
sa owrzodziate naczyniaki wczesnodziecigce, zmiany zagrazajace zyciu lub
uposledzajace funkcje fizjologiczne, zmiany zagrazajace defektem kosmetycznym,
zmiany narzagdowe, naczyniaki wczesnodziecigce znajdujace sie¢ w fazie proliferacji.

Okreslono lokalizacje 1 typy naczyniakdw wczesnodziecigcych, ktore wymagaja
pilnego rozpoczgcia leczenia i sa to: okolica podgto$niowa, duze lub wieloogniskowe
guzy watroby, okolice naturalnych otworéw ciata, gdzie anomalie te stanowig
zagrozenie dla funkcji poszczegolnych uktadéw i narzadow (jama ustna, wargi, nos,
oko, malzowina uszna, okolica odbytu i krocza), naczyniaki wczesnodziecigce
z owrzodzeniem i towarzyszacymi dolegliwosciami bolowymi, Stanowiace wyrazny
defekt estetyczny oraz duze zmiany na twarzy. Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko
powiktan, lokalizacje i typy naczyniakéw wczesnodziecigcych, zmiany ktore wymagaja
rozwazenia Wczesnego wiaczenia leczenia obejmujg: naczyniaki wczesnodziecigce

okolicy otworéw naturalnych ciata (oko, jama ustna, nos, odbyt, narzady moczowo-
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piciowe), wystepujace w okolicach stanowigcych podwyzszone ryzyko owrzodzenia,
czyli okolice krocza, fatdow szyjnych, pachowych i pachwinowych, zgi¢¢ stawowych,
naczyniaki wczesnodzieciece okolicy piersiowej u dziewczat, poniewaz stanowig
zagrozenie deformacjg gruczotu piersiowego, haczyniaki wczesnodziecigce palcoOw
dloni 1 stop, poniewaz stanowig zagrozenie czynno$ciowe oraz zmiany mogace
stanowi¢ znaczacy defekt estetyczny, zwlaszcza te zlokalizowane na twarzy i szyi.
Dodatkowo jasno okreslono przeciwwskazania do leczenia propranololem, ktore
powinny by¢ traktowane jako wzgledne w sytuacjach, gdy naczyniak bezposrednio
zagraza zyciu pacjenta. Sg to: brak wskazan do zastosowania leku, wiek powyzej
12 miesigca i ponizej pierwszego miesigca zycia, astma oskrzelowa, zaburzenia
gospodarki weglowodanowej, epizody hipotensji, blok przedsionkowo-komorowy
Il i Il stopnia, epizody bradykardii, nadwrazliwo$¢ na propranolol, mozliwosé¢
interakcji farmakologicznej z innymi lekami, np. blokerami kanatu wapniowego, lekami
przeciwarytmicznymi, niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi, sterydami, lekami
zmniejszajacymi stezenie lipidow oraz guz chromochtonny. Lek moze zosta¢ wlaczony
zarowno W trybie szpitalnym, jak i ambulatoryjnym, ale rozpoczecie terapii powinno
odby¢ si¢ w Scisle okreslonym czasie i by¢ poprzedzone wykonaniem konkretnych
badan i konsultacji. Dawka rekomendowana to: 2 - 3 mg/kg/24h w 2 lub 3 dawkach

podzielonych. Samo leczenie powinno trwa¢ minimum 6 miesiccy.'?®

Od chwili wigczenia propranololu do leczenia naczyniakow wczesnodziecigeych
prowadzone sa rowniez badania dotyczace wptywu innych beta blokerow stosowanych
doustnie na te grupg guzow naczyniowych. Nadolol, acebutolol oraz atenolol uwazane
sa za bezpieczne 1 przy braku tolerancji doustnego propranololu stosowane byly
z powodzeniem.'?* 12°12° Njewatpliwg przewaga nadololu nad propranololem jest brak
jego przenikania przez barier¢ krew - moézg, dzieki czemu odnotowano mniejsze
nasilenie zaburzen snu i drazliwosci u pacjentow. Dodatkowo lek ten ma dtuzszy okres
péltrwania, wiec podawany jest dwa razy dziennie.

W leczeniu powierzchownych naczyniakéw wczesnodziecigcych od 2010 roku
z powodzeniem miejscowo stosowany jest inny beta bloker, tymolol. Jest to doskonata
alternatywa dla postgpowania obserwacyjnego (ang. watch and wait) dla tego typu
zmian. Tymolol jest nieselektywnym lekiem beta-adrenolitycznym, ktéry nie wykazuje
istotne] wewnetrznej aktywno$ci sympatykomimetycznej, bezposredniego wpltywu

hamujacego na migsien sercowy ani dziatania miejscowo znieczulajacego
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(nie stabilizuje bton komorkowych). Tymolol wigze si¢ w sposdb odwracalny
z receptorem beta-adrenergicznym, hamujac biologiczng odpowiedz na jego
pobudzanie. Blokada ta moze zosta¢ odwrocona, kiedy zwigkszy si¢ stezenie agonisty.
Posiada podobne powinowactwo do dwoch gtownych podtypow receptora, czyli betal
I beta2. Lek ten stosowany jest glownie w okulistyce do leczenia jaskry, poniewaz
obniza ci$nienie wewnatrzgatkowe poprzez zmniejszenie wytwarzania cieczy wodnistej.
Jest wydalany przez nerki w postaci metabolitow oraz w postaci niezmienionej, a sita
jego dziatania w zakresie uktadu krazenia jest okoto 8 razy wigksza niz propranololu.

W chwili obecnej leczenie chirurgiczne zarezerwowane jest gtéwnie dla zmian
resztkowych. Alternatywa dla niego niewatpliwie jest laseroterapia, gdzie do dyspozycji
sa lasery: pulsacyjno-barwnikowe (ang. PDL - pulsed dyed laser), Nd:YAG
(neodymowo-yagowe) czy potasowo-tytanowo-fosforanowe (ang. KTP - potassium

titanyl phosphate). %

I11. Cele pracy

1) Ocena skutecznos$ci leczenia powierzchownych naczyniakow
wczesnodziecigcych miejscowym beta blokerem, tymololem.
2) Ocena wplywu czasu (wiek pacjenta wyrazony w tygodniach) wlaczenia
miejscowego beta blokera, tymololu, na efekt terapeutyczny.
3) Ocena bezpieczenstwa miejscowego leczenia powierzchownych naczyniakow

wczesnodziecigcych tymololem.

IV. Material i metoda
Badania  przeprowadzono  po  uzyskaniu  zgody  Komisji  Bioetycznej

przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(Uchwata nr 350/19).

44



1. Grupa badana

Sposrod wszystkich pacjentow z anomaliami naczyniowymi powlok skérnych,

ktorzy zglosili si¢ do poradni chirurgii dziecigcej w okresie od 01.05.2019 roku

do 31.10.2020 roku, u 73 potwierdzono, zgodnie z klasyfikacja ISSVA, obecno$¢ guza

naczyniowego o charakterze naczyniaka wczesnodziecigcego powierzchownego.2

9

Powyzsza grupe poddano analizie prospektywnej z wlaczeniem leczenia miejscowego

beta blokerem, tymololem, na podstawie ponizszych kryteriow. Gromadzenie danych

do analizy grupy badanej zakonczono 14.02.2021 roku.

Kryteria wlaczenia do grupy badane;:

1.

Wystgpowanie guza o charakterze naczyniaka wczesnodziecigcego
powierzchownego.

Naczyniak wczesnodzieciecy powierzchowny o wielkosci 1 lokalizacji
niekwalifikujacych go do systemowego leczenia propranololem.

Swiadoma zgoda opiekundéw prawnych pacjenta na udzial w badaniu.

Wiek 0 - 12 m.z.

Kryteria wylaczenia z grupy badane;j:

1.

Pacjenci z  naczyniakami  wczesnodziecigcymi powierzchownymi
zakwalifikowani do terapii systemowej propranololem.

Naczyniak  wczesnodzieciecy  gleboki  lub  mieszany,  naczyniak
wczesnodziecigcy z owrzodzeniem, bez wzgledu na ich wielko$¢ i lokalizacje.
Wystepujace u pacjenta choroby uktadu krazenia, choroby metaboliczne oraz
choroby uktadu oddechowego.

Progresja naczyniaka wczesnodziecigcego, ktorego rozmiar lub lokalizacja
zaczng spetniaé kryteria leczenia propranololem.

Pacjenci, u ktorych tymolol zostat wlaczony wczesniej przez innego lekarza.

Wstepnie do badania zakwalifikowano 73 pacjentéw, sposrdd ktorych 56 (76.71 %)

ukonczylo obserwacje 1 zostalo poddanych dalszej analizie. U 2 pacjentow (2.74 %)

wlaczono systemowg terapi¢ propranololem ze wzgledu na progresj¢ zmian. 15 dzieci

(20.55 %), pomimo wyrazenia przez opiekunoéw prawnych zgody na udzial w badaniu,

nie pojawito si¢ na zadnej z wizyt kontrolnych.
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Oceniono 65 zmian o charakterze naczyniakdw wczesnodziecigcych u 56 dzieci.

Chiopcy stanowili 37.5 % (n = 21) grupy badanej, a dziewczynki 62.5 % (n = 35).

Analiza objeta 49 pacjentow (87.5 %) ze zmianami pojedynczymi, u 5 pacjentow

(8.93 %) rozpoznano 2 wspolistniejgce zmiany o charakterze naczyniakow

weczesnodzieciecych, a u 2 kolejnych (3.57 %) po 3 takie zmiany. Kazdy z naczyniakow

oceniany byt w tych przypadkach niezaleznie. (Tab. 6)

Tabela 6. Liczba zmian naczyniowych u poszczegdlnych pacjentow

Liczba zmian Liczba Odsetek Sumaryczna  Odsetek zmian
naczyniowych  pacjentow w  pacjentéw (%)  liczba zmian (%)
u pacjenta grupie
1 49 87.5 49 75.4
2 5 8.9 10 15.4
3 2 3.6 6 9.2
Suma 49 100 65 100

Naczyniaki wczesnodziecigce rownie czesto zlokalizowane byly w okolicy

glowy (n = 21) i szyi (n = 3) - 36.92 % (n = 24), jak i na tutlowiu (n = 20) z objeciem
krocza (n = 4) - 36.92 % (n = 24). U 17 pacjentéow (26.16 %) guzy znajdowaly si¢

na konczynach, u 9 dzieci na konczynach dolnych (13.85 %), a u 8 (12.31 %)

na gornych. (Ryc. 11)
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Rycina 11. Lokalizacja naczyniakéw wezesnodziecigcych

Wiek pacjentow w chwili rozpoczecia leczenia wynosit $rednio 16.8 tygodni
(od 5.7 do 43.0). (Ryc. 12)
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Rycina 12. Liczba pacjentow w zaleznosci od wieku (t.z.) w chwili rozpoczecia leczenia
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2. Kwalifikacja do leczenia

Wiaczenie miejscowego leczenia naczyniaka wczesnodziecigcego
powierzchownego tymololem bylo poprzedzone badaniem podmiotowym,
obejmujacym wywiad okoloporodowy 1 dotyczacy choréb wspotistniejacych,
oraz badaniem przedmiotowym pacjenta ze szczegdtowa oceng samego naczyniaka.
Oceniano lokalizacje naczyniaka, jego kolor oraz obecno$¢ ewentualnych owrzodzen.
Opiekunowie prawni pacjenta byli szczegdétowo informowani o charakterze tej anomalii
naczyniowej, jej unikalnym przebiegu klinicznym oraz o prognozie zwigzanej z jej
wystepowaniem. Dodatkowo otrzymali pisemng informacje zawierajgca powyzsze dane
oraz wiadomosci 0 przebiegu samego badania. Wzor informacji przedstawiono ponizej
(Ryc. 131 14).

Kazdorazowo opcje leczenia naczyniaka wczesnodziecigcego powierzchownego,
z uwzglednieniem jego miejscowego leczenia tymololem, zostaly przedstawione
opiekunom prawnym. Warunkiem rozpoczecia leczenia u niemowlgcia bylo wyrazenie
przez opiekunéw prawnych zgody na lecznie. Wszyscy opiekunowie pacjentow
z powierzchownymi naczyniakami wczesnodziecigcymi zakwalifikowani do badania

wyrazili chg¢ wziecia w nim udziatu.
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Informacja dotyczaca badania naukowego dla przedstawiciela ustawowego maloletniego pacjenta.

Kierownik badania: Magdalena Frankowicz

q

Tytul badania: ,Ocena leczenia powierzchownych naczyniakéw wczesnodziecigcych z zastosc iem timololu — b

prospektywne.”

Wprowadzenie

Panstwa dziecko zostalo zaproszone do udzialu w niniejszym badaniu naukowym poniewaz stwierdzono u niego maty lub
posredniej wielkosci powierzchowny naczyniak wczesnodzieciecy w fazie wzrostu nie wymagajacy systemowej terapii b-
blokerem. Udzial w tym badaniu jest dobrowolny. W dowolnym momencie mozecie Panstwo wycofa¢ zgode na udziat

Waszego dziecka w tym badaniu.
Kryteria wlgczenia do grupy badanej:

1. Wystepowanie u dziecka guza o charakterze naczyniaka wczesnodziecigcego w fazie wzrostu.

2. Naczyniak wczesnodziecigcy o wielkosci i lokalizacji niekwalifikujacych go do systemowego leczenia
propranololem.

3. Swiadoma zgoda opiekuna prawnego na udzial pacjenta w badaniu medycznym.

4. Wiek pacjenta 0-12 m.z.

Informacje ogélne

Naczyniaki wezesnodziecigce (IH — infantile hemangiomas) to najczesciej wystgpujace (2.5 - 6%) guzy tkanek migkkich u
dzieci. Zgodnie z obowiazujaca na $wiecie klasyfikacja zmian naczyniowych jest to najwigksza i jednoznacznie zdefiniowana
grupa guzow naczyniowych. Istnieje kilka teorii ich powstawania jednakze zadna z nich nie zostala dotychczas
Jjednoznacznie potwierdzona. Dosy¢ dokfadnie okreslono za to czynniki ryzyka wystgpowania tych zmian, sposréd ktérych
wymieni¢ mozna: wczesniactwo, ciazg¢ mnoga, niska masg urodzeniowa, ple¢ zenska, zaawansowany wiek matki, powikfany

przebieg ciazy.

Naczyniaki wezesnodziecigece zazwyczaj nie sa widoczne po urodzeniu. W miejscu przyszlego guza obserwujemy czasem
przejasnienie skory, niebieskawa lub r6zowa plamke. Zmiany diagnozowane sa najczgsciej pomiedzy 4 a 6 tygodniem Zycia.
Jest to zwiazane z unikalnym dla tych guzow naczyniowych przebiegiem klinicznym. Obejmuje on fazg proliferacji,
stabilizacji i powolnej inwolucji. Faza proliferacji to czas szybkiego wzrostu naczyniaka wczesnodziecigcego (trwa
zazwyczaj do 5 - 6 miesigca zycia) — przez tych kilka tygodni zaréwno wielko$¢ i objetos$¢ naczyniaka zostaja ustalone. Faza
powolnej inwolucji to okres pomigdzy 2 a 6 rokiem zycia, w ktérym dochodzi do zanikania komoérek guza i pozostawienia w

miejscu naczyniaka wezesnodziecigcego tkanki widknistej i thuszczowej.

W przypadku powierzchownych naczyniakow wezesnodziecigcych matych i posredniej wielkosci postgpowaniem z wyboru
w chwili obecnej jest obserwacja (,,watch&wait”). W nielicznych doniesieniach z calego $wiata odnalez¢ mozemy jednak
informacje dotyczace leczenia tych zmian miejscowym b-blokerem - timololem. Timolol to nieselektywny lek [-
adrenolityczny stosowany migdzy innymi w leczeniu jaskry u 0sob dorostych. Sil¢ jego dziatania w zakresie uktadu krazenia
okresla si¢ jako okolo 8 razy wigksza niz propranololu. Stosujac odpowiednie kryteria kwalifikacyjne miejscowe leczenie
timololem moze przyspieszy¢ zanik i zmniejszy¢ potencjalne powikfania naczyniakow wezesnodzieciecych podlegajacych

tylko obserwacji.

Rycina 13. Informacja dotyczqca badania naukowego dla przedstawiciela ustawowego
maloletniego pacjenta — strona 1
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Informacja dotyczaca badania naukowego dla przedstawiciela ustawowego maloletniego pacjenta.

Jaki s cele badania?

1) Ocena skutecznosci leczenia miejscowego naczyniakow wezesnodziecigcych timololem w  pordwnaniu z
obserwacja (,watch&wait”).

2) Ocena wplywu czasu (wiek pacjenta wyrazony w miesigcach) wlaczenia miejscowego timololu na efekt
terapeutyczny.

3) Ocena bezpieczenstwa miejscowego leczenia naczyniakow wezesnodziecigeych timololem.

4) Proba uzupelnienia rekomendacji dotyczacych leczenia naczyniakow wezesnodziecigeych.

Metoda
1) Timolol stosowany bedzie miejscowo na naczyniak wezesnodziecigey 3x/dzien.

2) Badania kontrolne wraz z pomiarami naczyniaka i dokumentacja fotograficzna beda wykonywane w odstgpach okoto

6tygodniowych.
3) Przewidziany czas terapii to 6 do 12 miesigcy w zaleznosci od szybkosci regresji zmian.

4) Pacjenci beda podzieleni na podgrupy w zaleznosci od czasu (wieku pacjenta) zgloszenia i tym samym rozpoczgcia

leczenia: 0-3mz, 4-6mz, 7-9mz, 10-12mz.

5) Odpowiedz na leczenia bedzie oceniana na podstawie wizualnej skali analogowej (visual analogue scale — VAS). Bedzie

dotyczy¢ zmiany koloru guza oraz zmiany wielkosci guza.

6) Ocena bezpieczenstwa bedzie obejmowala ewentualne odczyny skorne oraz wpltyw na uklad krazenia oraz uklad

oddechowy.

Poufno$¢ informacji

Zapewniamy, ze zadne informacje pozwalajace na identyfikacje tozsamosci pacjenta nie zostang ujawnione ani publikowane.

Z kim nalezy kontaktowaé si¢ w razie pytan podczas uczestniczenia w badaniu naukowym?

W razie pytan lub w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat niniejszego badania przed lub w trakcie uczestniczenia

w badaniach, mozna kontaktowac¢ si¢ z lek. Magdalena Frankowicz.

Rycina 14. Informacja dotyczqgca badania naukowego dla przedstawiciela ustawowego
matoletniego pacjenta — strona 2
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3. Plan leczenia

1) Tymolol stosowano miejscowo na naczyniak wczesnodziecigcy powierzchowny
kazdego dnia. Rodzicom zalecano wcieranie leku w cala powierzchni¢ zmiany
3 razy dziennie.

2) Wizyty kontrolne:

Wizyta kwalifikacyjna 0: podczas tej wizyty, na podstawie badania podmiotowego

i przedmiotowego pacjenta, dokonywano kwalifikacji do miejscowego leczenia
beta blokerem naczyniaka wczesnodziecigcego powierzchownego. Po przedstawieniu
planu leczenia i podpisaniu zgody na uczestnictwo w badaniu naukowym przez
opiekunow prawnych, dokonywano opisu zmiany, ktory obejmowatl jej lokalizacje,
ocen¢ koloru naczyniaka  wczesnodziecigcego  powierzchownego  zgodnie

z przygotowanym wzornikiem oraz dokumentacje fotograficzng.

Wizyty kontrolne (1 — 4): pierwsza wizyta odbywata si¢ po 6 tygodniach, a kolejne

w odstgpach 12-tygodniowych. Wizyty obejmowaly ocen¢ koloru naczyniaka
wczesnodziecigcego powierzchownego zgodnie 2z przygotowanym wzornikiem
oraz dokumentacje fotograficzng. Ilo§¢ wizyt kontrolnych byla uzalezniona
od szybkosci uzyskania regresji zmiany lub ukonczenia wieku kwalifikujacego pacjenta

do leczenia.

3) Przewidziany czas terapii to 6 do 12 miesigcy w zalezno$ci od szybkosci regresji
zmiany. Terapi¢ prowadzono do czasu ustgpienia zmiany, braku efektu leczenia

w kolejnych kontrolach, ukonczenia 1 roku zycia przez pacjenta.

4) Pacjentow podzielono na 2 podgrupy w zaleznosci od wieku, w ktorym wiaczano
leczenie. Podziat ten podyktowany byl checia oceny wptywu czasu rozpoczecia leczenia
na koncowy efekt terapeutyczny oraz intensywnoscig fazy proliferacji, ktora
w przypadku powierzchownych naczyniakéw wczesnodzieciecych zazwyczaj konczy

si¢ okoto 4 miesigca zycia (Tab. 7):

e pierwsza podgrupa obejmowata pacjentoéw w wieku 0 — 16 tydzien zycia

e druga > 17 tygodnia zycia
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Tabela 7. Liczba pacjentow w poszczegolnych podgrupach wiekowych

Wiek pacjentow w chwili Liczba pacjentéw  Odsetek pacjentow (%0)
rozpoczecia leczenia

do 16 tygodnia zycia 35 53.8

17 tydzien zycia 1 wigcej 30 46.2

5) Ocena bezpieczenstwa leczenia obejmowata ewentualne odczyny skorne oraz wpltyw
leku na uklad krazenia oraz uktad oddechowy. Oceng¢ przeprowadzano podczas

kolejnych wizyt kontrolnych w ramach badania przedmiotowego i zebranego wywiadu.

4. Ocena wynikow leczenia

Kolor naczyniaka wczesnodziecigcego podczas kazdej wizyty kontrolnej oceniano
zgodnie z przygotowanym wzornikiem. We wszystkich przypadkach zastosowano
ten sam wzornik, a oceny naczyniakéw dokonywala ta sama osoba. Wzornik zostat
opracowany na podstawie standardowej monochromatycznej skali czerwieni (Ryc. 15).
Skala monochromatyczna (mono z jezyka tacinskiego oznacza pojedynczy, chroma
oznacza barwg) jest skalag warto$ci dotyczaca odcieni jednej barwy, w tym przypadku
barwy czerwonej. Dziewig¢ odcieni zawiera si¢ pomi¢dzy kolorem biatym a czarnym
1 nastepujace pomigdzy nimi przejscia tonalne sg rowne. Dla uproszczenia skale
podzielono na 5 stopni, kazdemu z nich przyporzadkowywano odcien badany podczas

kontroli zmian naczyniowych.
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Rycina 15. Wzornik oceny koloru naczyniaka wczesnodzieciecego

U wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do oceny wynikéw leczenia caly
proces diagnostyczno-terapeutyczny odbyt si¢ w poradni chirurgii dziecigcej. Oceng
przeprowadzono na podstawie i przy wykorzystaniu:

e wywiadu oraz badania przedmiotowego pacjenta podczas kazdej wizyty,
e dokumentacji medycznej z wyzej wymienionych wizyt wraz z dokumentacja
fotograficzna,

e analizy wszystkich wykonanych zdjec.

Jako podstawowe kryterium koncowego wyniku leczenia przyjeto nastgpujace
definicje: regresja catkowita, cze$ciowa lub brak regresji zmiany wraz z oceng czasu
ich wystapienia.

Calkowita regresja naczyniaka wczesnodzieciecego (ang. CR - complete regression)
to zmiana jego koloru o minimum 2 stopnie na skali nasilenia lub zmiana z dowolnego
koloru do stopnia jeden (1). Cze$ciowa regresja naczyniaka wczesnodziecigcego
(ang. PR — partial regression) to zmiana koloru o jeden stopien na skali nasilenia. Jako
brak regresji (ang. NR - no regression) opisano brak zmiany koloru naczyniaka

weczesnodzieciecego. (Ryc. 16)
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Rycina 16. Przykiad oceny wynikow leczenia: kwalifikacja (a), zakonczenie leczenia (b)

Metoda oceny zdjeé

Naczyniaki wezesnodzieciece zostaly sfotografowane przy uzyciu tego samego aparatu
cyfrowego wraz z wzornikiem odcieni czerwieni i przeksztalcone na komputerze
do formatu cyfrowego przy uzyciu ogdlnodostepnego programu graficznego

GIMP 2.8.14 (GNU Image Manipulation Program, http://www.gimp.org/downloads/)

Analiza statystyczna

Obliczenia wykonano za pomocg programu Statistica 13 firmy TIBCO i PQStat firmy
PQStat Software. Jako poziom istotnosci przyjeto o = 0.05. Wynik uznano za istotny
statystycznie, gdy p < 0.05. W celu zbadania zaleznosci pomigdzy zmiennymi
obliczono wspotczynnik korelacji rangowej Rs Spearmana. W celu zbadania zaleznosci
pomigdzy zmiennymi kategorialnymi obliczono test niezaleznosci chi kwadrat, test
doktadny Fishera lub test Fishera-Freemana-Haltona. W celu zbadania zmian w czasie
obliczono test Wilcoxona lub test Friedmana wraz z testem Dunna wielokrotnych
porownan. W celu poréwnania zmiennych pomiedzy 2 grupami obliczono test

Manna-Whitneya, a pomiedzy wigkszg liczbg grup test Kruskala-Wallisa z testem
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Dunna wielokrotnych poréwnan. W celu zbadania jednoczesnego wplywu

na odpowiedz na leczenie zbudowano model regresji logistycznej.

V. Wyniki

1. Wyniki grupy badanej

Sposrod 73 pacjentow zakwalifikowanych do leczenia wyniki oceniono w grupie
56 pacjentow, ktorzy ukonczyli obserwacje. Ocenie podlegato 65 zmian naczyniowych
okreslonych, zgodnie z klasyfikacja ISSVA, jako naczyniaki wczesnodziecigce
powierzchowne. Klasyfkacji dokonywano na podstawie wywiadu i badania
przedmiotowego pacjenta. Czas terapii zawarl si¢ pomiedzy 5.5 a 62.2 tygodnia,
a mediana czasu terapii wyniosta 21 tygodni. Mediana wieku pacjentow w chwili

zakonczenia leczenia wyniosta okoto 41 tygodni. (Tab. 8)

Tabela 8. Wiek i czas leczenia pacjentow

Pacjenci (n = 56) Srednia  Mediana Minimum  Maksimum
Wiek w chwili wlaczenia leczenia 16.83 15.86 5.71 43.00
(t.z.)
Okres leczenia do koncowej oceny 26.82 21.00 5.57 62.28
(w tygodniach)
Wiek w chwili zakonczenia leczenia 43.65 41.43 12.43 105.28
(t.z.)

Liczbg naczyniakéw wczesnodziecigecych poddanych analizie podczas kolejnych
kontroli przedstawiono ponizej (Tab. 9). W wigkszosci przypadkow (ponad 72 %)
odbyly sie¢ 2 lub 3 wizyty kontrolne zanim uzyskano zamierzone kryteria, ktore
kwalifikowaty pacjenta do ostatecznej oceny zmiany. Maksymalnie odbyly si¢ 4 wizyty

kontrolne i dotyczyty one zaledwie 5 pacjentow z pojedynczymi zmianami.

55



Tabela 9. Liczba pacjentow podczas wizyt kontrolnych z oceng nasycenia koloru naczyniaka
wczesnodzieciecego

Stopien nasycenia koloru naczyniaka

Liczba naczyniakéw wezesnodzieciecego

wczesnodzieciecych (n = 65)
Mediana Minimum  Maksimum

N
Wizyta 0 65 4 2 5
Wizyta kontrolna 1 65 2 1 4
Wizyta kontrolna 2 47 2 1 3
Wizyta kontrolna 3 20 1 1 3
Wizyta kontrolna 4 5 1 1 2

1.1. Odpowiedz na leczenie

Odsetek catkowitych regresji naczyniakow wczesnodziecigcych, ktore byty poddane

miejscowemu leczeniu tymololem, wynidst w analizowanej probie 84.61 %. (Tab. 10)

Tabela 10. Odpowiedz na leczenie — odsetek uzyskanych regres;ji

Odpowiedz na leczenie n =65 Odsetek (%)
Cakowita regresja 55 84.61
Cze$ciowa regresja 9 13.85
Brak regresji 1 1.54

2. Ocena dynamiki regresji zmian naczyniowych

Celem oceny szybkosci ustepowania naczyniakow wczesnodzieciecych porownano
stopien odpowiedzi na leczenia miejscowe tymololem pomiedzy poszczegdlnymi
wizytami kontrolnymi. Wraz z uplywem czasu, w poszczegdlnych wizytach

uczestniczyta malejaca liczba pacjentéw. Byto to wynikiem zakonczenia leczenia przez
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cze$¢ dzieci, u ktorych uzyskano regresje zmian wedlug obranych kryteriow.
Poczatkowo do analizy uzyto testu Wilcoxona, okreslajacego znamienno$¢ statystyczng
zmiennych mierzonych w skali porzadkowej w okreslonym odcinku czasu.
Dla kolejnych wizyt, wraz ze zmniejszajaca si¢ grupg pacjentdOw, zastosowano test

Friedmana - odpowiednik poprzedniego dla wigkszej ilo§ci momentow czasowych.

2.1. Porownanie koloru naczyniakow wczesnodzieciecych pomiedzy wizytami
Oijeden (1)

W zadanym czasookresie, pomiedzy wizytg kwalifikacyjng 0 a wizyta kontrolng 1,
oceniono  znamienno$¢  statystyczng dynamiki zmiany koloru naczyniakow

weczesnodziecigcych dla 65 zmian. (Tab. 11)

Tabela 11. Kolory naczyniakéw wezesnodzieciecych w czasie wizyt 0 1

Kolor naczyniakow wczesnodzieciecych

n =065
Mediana Minimum  Maksimum Dolny Gorny
Kwartyl Kwartyl
Wizyta 0 4 2 5 3 4
Wizyta 1 2 1 4 2
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Rycina 17. Dynamika zmiany koloru naczyniakéw wezesnodziecigcych pomiedzy wizytami 01 1

Zmiana koloru pomigdzy wizytg 0 i 1 byta istotna statystycznie (p < 0.001). (Ryc. 17)

2.2. Porownanie koloru naczyniakow wczesnodzieciegcych pomiedzy wizytami

0,1i2

W zadanym czasookresie, pomigdzy wizyta kwalifikacyjna 0 a wizytami

kontrolnymi 1 i 2, oceniono znamienno$¢ statystyczng zmiany koloru naczyniakoéw

weczesnodziecigcych dla 47 zmian. (Tab. 12)

Tabela 12. Kolory naczyniakow wezesnodziecigcych W czasie wizyt 0, 11 2

Kolor naczyniakow wezesnodzieciecych

n=47
Mediana Minimum  Maksimum Dolny Gorny
Kwartyl Kwartyl
Wizyta 0 3 3 4
Wizyta 1 2
Wizyta 2 1 2
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Wykazano istong statystycznie rdéznice zmiany Kkoloru naczyniaka pomig¢dzy

poszczegolnymi wizytami, jak rowniez wykazano znamienno$¢ w analizie trendu: test

Page, gdzie warto$¢ p < 0.000001. (Ryc. 18 oraz Tab. 13)

Tabela 13. Znamiennos¢ statystyczna zmiany koloru pomiedzy wizytami 0, 1 2

Wartos¢ p Wizyta 0 Wizyta 1 Wizyta 2
dla zmiany koloru
Wizyta 0 0.000002 <0.000001
Wizyta 1 0.000002 0.000614
Wizyta 2 <0.000001 0.000614
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Rycina 18. Dynamika zmiany koloru naczyniakow wezesnodziecigcych pomiedzy
wizytami 0,11 2

2.3. Poréwnanie koloru naczyniakéw wczesnodzieciecych pomiedzy wizytami
0,1,2i3

W kolejnym czasookresie prowadzonego badania do oceny pozostato 20 pacjentow.

Ponownie okreslono znamienno$¢ statystyczng zmiany Kkoloru naczyniakow

weczesnodzieciecych. (Tab. 14)
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Tabela 14. Kolory naczyniakéw wezesnodziecigcych w czasie wizyt 0, 1,213

Kolor naczyniakow wczesnodzieciecych

n=20
Mediana Minimum Maksimum Dolny Gorny
Kwartyl Kwartyl
Wizyta 0 4 3 5 3 4
Wizyta 1 3 2 4 2 35
Wizyta 2 2 1 3 1.5 3
Wizyta 3 1 1 3 1 2

Wykazano znamiennie statystyczne roznice w kolorze zmian naczyniowych
pomiedzy wizytami 3 versus 0 i 2 oraz pomigdzy wizyta 0 i 2. (Ryc.19 oraz Tab. 15)
Stwierdzono réwniez istotny statystycznie trend zmiany koloru w czasie opisanych

wizyt: w tescie Page warto$¢ p < 0.000001.

Tabela 15. Znamiennosé statystyczna zmiany koloru pomiedzy wizytami: 0, 1,21 3

Wartos¢ p dla

zmiany koloru Wizyta 0 Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
Wizyta 0 0.060674 0.000008 <0.000001
Wizyta 1 0.060674 0.14079 0.000413
Wizyta 2 0.000008 0.14079 0.518464
Wizyta 3 <0.000001 0.000413 0.518464
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Rycina 19. Dynamika zmiany koloru naczyniakéw wezesnodzieciecych pomiedzy

wizytami 0,1, 21i 3

2.4. Poréwnanie koloru naczyniakéw wczesnodzieciecych pomiedzy wizytami
0,1,23i4

Wizyta 4 dotyczyta tylko 5 pacjentow. Tak jak podczas poprzednich wizyt

okreslono znamienno$¢ statystyczng zmiany koloru naczyniakéw wczesnodziecigcych.
(Tab. 16)

Tabela 16. Kolory naczyniakow wezesnodzieciecych w czasie wizyt 0,1, 2,314

Kolor naczyniakéw wczesnodzieciecych

n=>5
Mediana Minimum Maksimum Dolny Gorny
Kwartyl Kwartyl
Wizyta 0 4 3 5 4 4
Wizyta 1 3 2 4 2 4
Wizyta 2 2 2 3 2 3
Wizyta 3 2 1 2 1 2
Wizyta 4 1 1 2 1 1

61



W tym czasookresie wykazano znamiennos$¢ statystyczng pomiedzy wizyta
0 versus wizyty 3 i 4 oraz istotny statystyczny trend zmiany koloru: w tescie Page
wartos¢ p < 0.000032. (Ryc. 20 oraz Tab. 17)

Tabela 17. Znamiennos¢ statystyczna zmiany koloru pomiedzy wizytami: 0, 1, 2, 3 i 4

Wartos¢ p dla ] ] . . )
zmiany koloru Wizyta 0 Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3 Wizyta 4

Wizyta 0 1 0.718606 0.019352 0.003182
Wizyta 1 1 1 0.357288 0.093224
Wizyta 2 0.718606 1 1 0.718606
Wizyta 3 0.019352 0.357288 1 1
Wizyta 4 0.003182 0.093224 0.718606 1
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Rycina 20. Dynamika zmiany koloru naczyniakow wezesnodziecigcych pomiedzy
wizytami 0,1,2,3i4
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3. Analiza wplywu niezaleznych czynnikéw na skuteczno$¢ leczenia
naczyniakow wczesnodzieciecych tymololem oraz ich indywidualnego
wplywu na odpowiedz terapeutyczna

W analizie wzigto pod uwagg nastepujace czynniki: pte¢, wiek pacjenta w chwili
rozpoczgcia terapii, Wyznaczone w metodzie przedzialty wiekowe pacjentow, czas
trwania leczenia, umiejscowienie naczyniakow wczesnodziecigcych, kolor oraz ilosé¢

Zmian.

3.1. Zbadano wplyw okreslonych, niezaleznych, czynnikow na skuteczno$¢
leczenia (zmiana koloru naczyniakow wczesnodzieciecych od wizyty
kwalifikujacej O do ostatniej wizyty kontrolnej)

3.1.1. Ple¢
Porownano zmian¢ koloru pomig¢dzy dwoma grupami: chltopcow (M)
I dziewczynek (K), okreslajac wpltyw plci na skutecznos¢ leczenia. Wykazano

znamienng statystycznie réznic¢ pomiedzy nimi na korzys¢ plci zenskiej (p = 0.048).

(Ryc. 21)
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Rycina 21. Analiza wplywu plci na skutecznosé leczenia
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3.1.2. Wiek

Nie wykazano wplywu wieku pacjenta w chwili rozpoczecia terapii

na skutecznos$¢ leczenia (p = 0.343).

3.1.3. Wiek w wyznaczonych przedziatach

Poréwnano dwa przedzialy wiekowe wilaczenia tymololu: < 16 t.z. oraz > 17 t.z.,

okreslajac ich wptyw na skuteczno$¢ leczenia. Nie wykazano istotnej statystycznie

r6éznicy pomigdzy nimi (p = 0.634).

3.1.4. Czas leczenia

Wykazano znamienno$¢ statystyczng wplywu czasu terapii na skutecznos¢

leczenia (p = 0.000321). (Ryc. 22)
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Rycina 22. Analiza wplywu czasu terapii na skutecznosé leczenia
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3.1.5. Umiejscowienie

W  przeprowadzonej analizie nie wykazano wplywu umiejscowienia

naczyniakow wczesnodziecigcych na skutecznos¢ terapii (p = 0.770).

3.1.6. Liczba zmian naczyniowych

Nie wykazano wplywu roznej liczby zmian naczyniowych u jednego pacjenta

(1 — 3) na skutecznos$¢ leczenia (p = 0.110).

3.1.7. Kolor naczyniaka wczesnodzieciecego na poczgtku leczenia

W przeprowadzonej analizie wykazano zalezno$¢ pomiedzy stopniem koloru

naczyniaka wczesnodziecigcego na poczatku terapii (od 5 do 1) a jej skutecznoscia

W postaci wigkszej zmiany zabarwienia (p = 0.000087).

3.2. Analiza wplywu niezaleznych czynnikow na odpowiedz na leczenie.

Przeprowadzono analiz¢ w kierunku znalezienia czynnikéw mogacych wplywaé

na odpowiedz terapeutyczng. (Tab. 18)

Tabela 18. Analiza wplywu niezaleznych czynnikow na odpowiedz terapeutyczng

Rodzaj . : : Umiejscowienie Wiek (tz) W' Kolor zmiany
czvnnika Pleé¢ Liczba zmian mian przedzialach na poczatku
Y (<161217) Iel;czena!ia
p 0.474 0.849 0.620 1.000 0.943
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Nie wykazano wptywu okreslonych czynnikow na odpowiedZz na prowadzone

leczenie.

4. Proba okreSlenia czynnikow prognostycznych wplywajacych na stopien
odpowiedzi na leczenia

Do proby okreslenia czynnikow prognostycznych wykorzystano metode regresji
logistycznej. Analizowano: pte¢ pacjenta, wiek w chwili wigczenia leczenia,
umiejscowienie zmian oraz ich kolor w podczas wizyty kwalifikacyjnej 0. Zadna
ze zmiennych nie osiggnela znamienno$ci statystycznej, a tym samym nie znaleziono

czynnikéw rokowniczych wplywajacych na stopien odpowiedzi na leczenie.

5. OKkreslenie bezpieczenstwa stosowanej terapii

W przeprowadzonym badaniu u zadnego z 56 pacjentow klinicznie nie
zaobserwowano ani  systemowych ani miejscowych dziatan niepozadanych

zastosowanego beta blokera, tymololu.

VI. Omoéwienie i dyskusja

Naczyniaki wczesnodziecigce to najczestsze tagodne guzy naczyniowe
wystepujace U dzieci.** ! Charakteryzuja sie wyjatkowym przebiegiem klinicznym
obejmujacym faze proliferacji 1 inwolucji, ktore sg rozdzielone krotka faza stabilizacji
zmiany. Wiekszo$¢ naczyniakow wczesnodziecigcych nie wymaga agresywnego
leczenia. Lekiem z wyboru dla zmian powiktanych, grozacych znieksztatceniami
czy zaburzeniami funkcji fizjologicznych, od 2008 roku jest stosowany doustnie
beta bloker, propranolol.!®® Opcja terapeutyczna dla pozostalych zmian (90 - 95 %),
w tym powierzchownych naczyniakéw wczesnodziecigcych, od lat jest sama
obserwacja (ang. watch and wait). Pozwala na nig dobry odlegty efekt kosmetyczny,

ktory wystepuje u wigkszosci pacjentow z tym typem zmian. Ciggle jednak brakuje
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szczegblowe] wiedzy z zakresu czynnikow prognostycznych majacych wplyw
na przebieg kliniczny naczyniakow wczesnodziecigcych. Trudno oszacowaé ryzyko
ich krwawienia, owrzodzenia czy deformacji skoérnych, ktére mogg pozostawié.
Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku zmian zlokalizowanych w miejscach
istotnych z estetycznego punktu widzenia, zwlaszcza w okolicach twarzy i szyi,
czy w przypadku zmian rozlegtych. Wobec powyzszego, oraz Wobec wzrastajacych
oczekiwan i1 obaw rodzicéw pacjentOw z naczyniakami wczesnodziecie;cymi127’ 128
przez lata poszukiwano bezpiecznego leczenia, ktore dzigki zahamowaniu rozrostu
zmiany korzystnie wplynie na odlegly efekt kosmetyczny. Spontaniczna regresja
naczyniakow wczesnodzieciecych rzadko rozpoczyna si¢ przed 9 — 12 miesigcem
129

zycia.”” Dzialania inicjujace ja wczes$niej pozwolityby uspokoi¢ rodzicow oraz

0szczedzi¢ dzieciom, po uzyskaniu $wiadomosci wlasnego ciata okolo 3 roku zycia,
stresujacych sytuacji zwiazanych z obecno$cia tych anomalii naczyniowych.*% 3

Podczas Swiatowego Kongresu Dermatologii Pediatrycznej, ktory odbywat
si¢ w Bangkoku w 2009 roku, Pope i Chakkiiakandiyil przedstawili badanie pilotazowe,
ktore potwierdzato skuteczno$¢ miejscowego beta blokera, tymololu, w leczeniu
powierzchownych naczyniakéw wezesnodziecigeych.’® W 2010 roku pojawito
si¢ pierwsze doniesienic dotyczace jego zastosowania w leczeniu tych guzoéw
naczyniowych.’® Badania z uzyciem tymololu, ale takze miejscowo Stosowanego
propranololu na zmiany powierzchowne, prowadzono juz wczesniej, co bylo
naturalnym nastepstwem wilaczenia do leczenia naczyniakow wczesnodziecigcych
tej grupy lekow. Proby znalezienia leku dziatajacego tylko miejscowo podyktowane
byly potrzeba zminimalizowania dzialah niepozadanych beta blokerow. 34 3% 1%
W 2015 roku, w wydanych przez grupe ekspertow zajmujacych si¢ naczyniakami
wczesnodziecigcymi w Europie wytycznych, widnieje zapis, ze miejscowo dziatajace
beta blokery majg potencjal, aby sta¢ si¢ leczeniem z wyboru dla zmian malych
oraz powierzchownych.'®

Sam tymolol jest lekiem stosowanym w okulistyce od 1978 roku. W Stanach
Zjednoczonych i w krajach Unii Europejskiej posiada rejestracje do leczenia jaskry
zaro6wno U dorostych, jak 1 U dzieci. Powoduje on obnizenie ci$nienia srodgatkowego.
Mechanizm jego dziatania na naczyniaki wczesnodziecigce nie zostat jeszcze w pehni
wyjasniony. Na pewno zwigzany jest z wazokonstrykcja i zahamowaniem czynnikow

wzrostu, ktore biorg udzial w fazie proliferacji tych guzéw naczyniowych.

W doniesieniach dotyczacych absorpcji tymololu przez skorg czy jego systemowej
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biodostgpnosci  ciaggle brakuje spdjnych informacji — wszystkie bazuja
na przypuszczeniach i ocenach szacunkowych, a rozbieznosci pomigdzy nimi sg dosc¢
znaczne. Na przyklad wg Berka 1 kropla 0.5 % tymololu w Zelu odpowiada
0.2 do 1.0 mg doustnego propranololu, podczas gdy wg McMahona jest

141, 137

to 2 do 8 mg. W przetomowym dla miejscowego leczenia naczyniakow
wczesnodziecigcych  powierzchownych — doniesieniu z 2010  roku, tymolol
z powodzeniem zastosowany byt u 4-miesiecznej dziewczynki ze zmiang zlokalizowang

na powiece.’®

Od momentu tej publikacji jego efektywnos¢ potwierdzano
w mnogich badaniach z catego §wiata.

Podczas XVI Zjazdu Polskiego Towarzystwa Chirurgéw Dziecigcych
we Wroctawiu w 2016 roku autorka zaprezentowata prace pod tytutem ,, Pilotazowa
proba wykorzystania nieselektywnych beta blokerow w miejscowym leczeniu matych
i posredniej wielkosci powierzchownych naczyniakow wczesnodzieciecych — ocena
skutecznosci jako wstep do badania porownawczego”. Przedstawita efekt terapeutyczny
miejscowego  leczenia  tymololem  zmian o  charakterze = naczyniakow
wczesnodziecigcych w grupie 15 pacjentéw. Efekt ten oceniono jako bardzo dobry,
nie zaobserwowano objawow ubocznych terapii. We wnioskach zaproponowano
potwierdzenie wstepnych wynikow w badaniu prospektywnym.

Obecnie grupa badana objeta 56 pacjentow z 65 zmianami o charakterze
naczyniakow wczesnodziecigcych. Zgodnie z obowigzujaca klasyfikacja ISSVA?
wszystkie opisano jako powierzchowne 1 ogniskowe. Zmiany o charakterze
naczyniakOw  wczesnodziecigcych  czg$ciej  wystepuja  u  dziewczynek niz

u chiopc()w.%'56

Epidemiologicznie rozktad grupy badanej uwzgledniajacy ple¢
pacjentow korelowal z danymi z piSmiennictwa — dziewczynki stanowity 62.5 %
(n = 35), a chtopcy 37.5 % (n = 21). Lokalizacja naczyniakow wczesnodziecigcych
w grupie badanej nieznacznie odbiegata od danych z piSmiennictwa, wedtug ktérego
najczesciej (w okoto 60 %) Spotykane sa w okolicy glowy i szyi. W grupie badanej
zmiany w 24 % zlokalizowane byly w okolicy glowy i szyi, u kolejnych 24 %
pacjentow w okolicy tulowia, a w 17 % na konczynach. Badanie miato kilka
ograniczen, sposrod ktorych nalezy wymieni¢ brak grupy kontrolnej z naturalnie
przebiegajaca faza inwolucji oraz uzycie tylko jednego systemu oceny zmian, ktorym
byt wzornik oceny koloru naczyniaka wczesnodziecigcego (Ryc. 15). Dodatkowo,
u pacjentow nie wykonywano badania ultrasonograficznego oceniajacego doktadng

glebokos$¢ naciekania skory przez naczyniak wczesnodziecigcy - opis zmiany jako
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powierzchowna, czyli zgodnie z definicjg ograniczona do skory, byt subiektywna oceng
autorki badania. W piSmiennictwie spotykamy doniesienia, w ktorych Kryterium
wiaczenia leku jest nie wigksza niz 3 mm grubo$¢ zmiany potwierdzona w badaniu

ultrasonograficznym.**®

W 2011 roku w badaniu pilotazowym obejmujgcym 20 pacjentéw potwierdzono
skuteczno$¢  roztworu tymololu o0 stgzeniu 0.5 %. Preparat stosowano

3 do 4 razy dziennie.*®

W wieloosrodkowym badaniu z 2012 roku, w ktorym wzigto
udziat 73 pacjentow z naczyniakami wczesnodzieciecymi powierzchownymi (n = 46),
glebokimi (n = 2) oraz mieszanymi (n = 14), poréwnano skutecznos¢ tymololu w zelu

o stezeniu 0.1 % oraz 0.5 %, dawkowanych miejscowo 2 razy dziennie.**

Wykazano
roznicg istotng statystycznie na rzecz stgzenia 0.5 %. Nie wszystkie postaci tymololu
(w tym popularna w krajach zachodnich oraz Stanach Zjednoczonych posta¢ roztworu,
ktory na skutek kontaktu z enzymami zawartymi we tzach tworzy zel) sa dostepne
w Polsce. Zawarto$¢ substancji aktywnej roézni si¢ w zaleznosci od formy leku —
w kropli zZelu o stezeniu 0.5 % jest 0.25 mg tymololu, podczas gdy jedna kropla

YW grupie badanej

roztworu o tym samym st¢zeniu zawiera 0.16 mg tymololu.
zastosowano 0.5 % roztwor tymololu, w ktorym zwiazek ten wystgpuje W postaci
tymololu maleinianu.

W dostepnych publikacjach brakuje takze spojnej informacji co do czestosci
stosowania miejscowych beta blokeréw w leczeniu naczyniakdw wczesnodziecigcych.
Stosowane sa r6zne schematy i sposoby dawkowania tymololu: od 2 do 5 razy dziennie,
z uzyciem lub nie, dodatkowych substancji barierowych lub opatrunkéw okluzyjnych.
Linjun w prospektywnym badaniu porownawczym z 2013 roku stosowata
0.5 % tymolol 3 razy dziennie. Brzegi naczyniaka wczesnodziecigcego przed kazdym
natozeniem leku sSmarowano mascia z erytromycyna, CO miato zapobiegaé
przedostawaniu si¢ kropli leku poza naczyniak wczesnodzieciecy. W grupie badanej
znalazto si¢ 124 pacjentdéw, sposrod ktorych 23 stanowito grupe kontrolng. Leczenie
oceniono jako skuteczne u 92.1 % pacjentow, U 12 oObserwujac catkowitg regresje
zmiany.’® Semkova i Kazandjieva w dwoch doniesieniach z lat 2013 - 2014,
obejmujacych odpowiednio 25 oraz 1 pacjenta, stosowaly 0.1 % tymolol 5 razy
dziennie przez 4 miesigce. Podkreslaty, ze kluczem do sukcesu w przypadku stosowania
leku o nizszym stgzeniu jest czestsze jego dawkowanie. U wszystkich dzieci (100 %),

ktore wzigty udziat w badaniach odnotowano znacznag poprawe kliniczng w zakresie
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naczyniakow wezesnodziecigcych.*** ** Puri w badaniu z 2020 roku, ktére objeto
grupe 20 pacjentow stosowata 0.5 % roztwor tymololu. Kazdorazowo przed natozeniem
leku brzegi zmiany smarowano wazeling, ktoéra uniemozliwiala wyciekanie leku
na okolice zdrowej skory. Wynik leczenia oceniono jako dobry lub znakomity u 95 %
pacjentow (n = 19).'%® W grupie badanej preparat dawkowano 3 razy dziennie zalecajac
wcieranie kropli roztworu w zmian¢ naczyniowa, nie stosowano dodatkowo zadnych
substancji barierowych czy opatrunkow okluzyjnych. Juz w pierwszych dobach leczenia
naczyniakOw wczesnodzieciecych beta blokerami zauwazalna jest zmiana w zakresie
ich koloru i spoisto$ci — zmiany sg bledsze i bardziej migkkie, co jest pierwszym
potwierdzeniem skuteczno$ci terapii. Dotyczy to zardwno zmian wymagajacych
leczenia systemowego doustnym propranololem, jak i zmian leczonych miejscowo
tymololem.’®® '** Obserwacje prowadzone przez autorke badania byly podobne.
Po wlaczeniu miejscowego leczenia tymololem powierzchnia naczyniakow
wczesnodziecigcych w sposob uchwytny stawata si¢ matowa oraz chtodniejsza.
Z subiektywnych odczu¢ opiekunow prawnych pacjentow objetych badaniem,
najwigksza roznica w kolorze zmiany byla przez nich obserwowana pomiedzy
kwalifikacyjng wizyta 0 a wizyta kontrolng jeden (1), co koreluje z uzyskanymi
wynikami: zmiana ta byta istotna statystycznie, p < 0.001.

Odpowiedz naczyniakow wczesnodziecigcych na miejscowe leczenie
beta blokerem, tymololem, oceniana jest na 47 % do 100 %.'* Przeglad pi$miennictwa
z 2017 roku'*® objat analizag 31 badan, w ktorych wzigto udzial 691 pacjentow
z naczyniakami wczesnodzieciecymi leczonych w taki sposob. Pomimo braku spojnych
systemow oceny skutecznosci leku, dawkowania czy postaci leku, znaczaca poprawe
w zakresie tych anomalii odnotowano u 91 % pacjentéw. Dotyczyla ona zaréwno
redukcji rozmiaru, jak i zmiany koloru na jasniejszy wraz z uplywem czasu.
Pierwotnym zalozeniem badania autorki byla ocena skutecznosci miejscowo
stosowanego tymololu poprzez ocen¢ zarowno rozmiaru jak 1 koloru naczyniakow
wczesnodziecigcych. Terminy oraz przebieg zaplanowanych kontroli zostaly zaburzone
przez pandemi¢ SARS-CoV-2, w zwigzku z czym zalozenie zmodyfikowano
I finalnie oceniono tylko r6znice w kolorze naczyniakéw wczesnodzieciecych pomigdzy
wizytami kontrolnymi. Sredni czas leczenia naczyniakow wczesnodzieciecych
tymololem oceniono w pismiennictwie na 4.11 miesiecy, co koreluje z czasem terapii

w grupie badanej - mediana terapii wyniosta tutaj 21 tygodni. Badajac wptyw czasu
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terapii na skuteczno$¢ leczenia wykazano jego znamienno$¢ statystyczng w zakresie
zmiany koloru tych guzéw naczyniowych (Ryc. 22). Terapi¢ prowadzono do czasu
ustgpienia zmiany, braku efektu leczenia w kolejnych kontrolach lub ukonczenia
pierwszego roku zycia przez pacjenta.

W randomizowanym badaniu klinicznym z 2013 roku poréwnano skuteczno$¢
tymololu z placebo w grupie 41 niemowlakow. Grupa leczona objgta 19 pacjentow,
z ktorych 15 ukonczylo badanie, a grupa placebo 22 pacjentéw, z ktérych 17 ukonczyto
badanie. Do leczenia kwalifikowano pacjentow z matymi, ogniskowymi,
powierzchownymi naczyniakami wczesnodzieciecymi bez owrzodzen i w lokalizacjach
nieobejmujacych blon Sluzowych. Leczenie wlaczano pomiedzy 5 a 24 tygodniem
zycia, czyli w fazie proliferacji naczyniakow wczesnodziecigcych. Lek w postaci zelu
o stezeniu 0.5 % dawkowano 2 razy dziennie. Efekt leczenia oceniano na podstawie
zmian koloru, objetosci i rozmiaru naczyniakow wczesnodzieciecych. Po 24 tygodniach
od wlaczenia leku odnotowano istotng statystycznie roéznicg w objgtosci, rozmiarze
i kolorze pomiedzy grupami badanymi, na korzys$¢ pacjentdéw leczonych miejscowo
tymololem - u 47 % dzieci uzyskano znaczng poprawe w zakresie zmiany

147

(w porownaniu z 6 % w grupie placebo).”™" W drugim porownawczym z placebo

randomizowanym badaniu klinicznym z tego samego roku uzyskano podobne wyniki.
Grupa badana takze liczyta 41 niemowlat.**®

Skuteczno$¢ tymololu potwierdzily tez badania pordéwnujace pacjentdw
leczonych z grupami poddanymi samej obserwacji. Najwigksze z tych badan
z 2013 roku objeto 101 pacjentow leczonych tymololem o stezeniu 0.5 % dawkowanym
3 razy dziennie oraz 23 pacjentdw obserwowanych. Dzialanie leku oceniono
na podstawie opracowanej przez zespot badaczy trzystopniowej klasyfikacji, na ktorej
stopien pierwszy oznaczal rozrost zmiany pomimo zastosowanego leczenia, stopien
drugi zahamowanie rozrostu, a stopien trzeci regresj¢ zmiany. Po 4 miesigcach
obserwacji w grupie leczonej tymololem u 93 % pacjentow odnotowano efekt leczenia
(w stopniu drugim u 36 %, a w stopniu trzecim u 57 % pacjentow), w grupie poddanej
samej obserwacji efekt leczenia widoczny byt u 34 % dzieci (w stopniu drugim u 30 %,
a w stopniu trzecim u 4 % pacjentdw). Roznica byla statystycznie istotna.'*®
We wczesniejszym badaniu z 2012 roku poréwnano 13 pacjentow, u ktorych
zastosowano tymolol w Zelu o stezeniu 0.25 % z 10 pacjentami, u ktorych nie wlaczono

leczenia.**® Potwierdzono statystycznie istotna roznice w wynikach pomigdzy tymi

grupami — tylko u jednego pacjenta w grupie obserwowanej ta opcja terapeutyczna bylta
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skuteczna, podczas gdy w grupie leczonej miejscowym tymololem poprawe
odnotowano u 12 pacjentow (92 %). Najnowszy dostepny artykul dotyczacy
miejscowego leczenia powierzchownych naczyniakow wczesnodzieciecych tymololem,
réwniez potwierdza jego skuteczno$é.™™ Poréwnawcze badanie prospektywne objeto
41 pacjentow z naczyniakami o maksymalnym wymiarze 20 mm, zlokalizowanych
w obszarach podwyzszonego ryzyka (okolica malzowiny usznej, czubka nosa, powiek,
okolice twarzy, szyi, posladkéw, pach). U 24 niemowlakow wiaczono lek o stezeniu
0.5 % 2 razy dziennie na okres 12 miesiecy. Powiktania odnotowano u 6 pacjentow —
u jednego w grupie leczonej miejscowym beta blokerem oraz u 5 w grupie poddanej
samej obserwacji. Tymolol byl skuteczny nie tylko w zakresie spadku objetosci
naczyniakow, ale takze obnizyl liczbe powiklan, a tym samym koniecznos$¢
dodatkowych interwencji w zakresie tych anomalii naczyniowych. W piSmiennictwie
dostepne sg mnogie badania potwierdzajace skutecznos¢ miejscowego leczenia
powierzchownych naczyniakéw wczesnodziecigcych. W wigkszo$ci  przypadkow
wykonywane byty na matych grupach pacjentéw, wilacznie z zastosowaniem tymololu
u pacjenta z zespolem PHACE.!?! 192,142, 143

W grupie badanej réwniez potwierdzono skuteczno$¢ tymololu jako leku
stosowanego celem zahamowania fazy proliferacji powierzchownych naczyniakow
wczesnodziecigecych. OdpowiedZ na leczenie okre§lana byla jako regresja catkowita,
czgsciowa lub  brak regresji. Odsetek calkowitej regresji  naczyniaka
wczesnodziecigcego poddanego leczeniu miejscowemu tymololem, czyli zmiany jego
koloru o minimum 2 stopnie na skali nasilenia lub z dowolnego koloru do stopnia
pierwszego (1), w analizowanej probie wynosit 84.61 % (n = 55), odsetek regresji
czesciowej 13.85 % (n = 9). Sumarycznie dobrej odpowiedzi na leczenie nie uzyskano

u 1.54% (n = 1), co koreluje z wynikami w pismiennictwie (Ryc. 23).
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Rycina 23. Przykiady uzyskanych wynikéw: obraz zmiany przed leczeniem (a), obraz zmiany
w chwili oceny wyniku (b)

Wobec wigkszej dostepnosci oraz rosngcego zainteresowania laseroterapia,
rowniez te opcje terapeutyczne poréwnywano w ostatnich latach z miejscowym
leczeniem  tymololem  powierzchownych  naczyniakow  wczesnodziecigcych.
W 2015 roku Tawfik opublikowal randomizowane badanie poréwnawcze, w ktorym
udzial wzieto 60 pacjentow. Potowe z nich (n = 30) leczono beta blokerem —
0.5 % tymolol stosowany byt 2 razy dziennie, kolejnych 30 pacjentow leczono przy
uzyciu laserow PDL 595 nm oraz Nd:YAG 1064 nm. Wykonywano maksymalnie
6 sesji laseroterapii w odstgpach miesiecznych. W zakresie zmian powierzchownych
lepsza skuteczno$cia wykazatl si¢ tymolol, w zakresie zmian mieszanych
laseroterapia.’®®> W 2017 roku zespot oddziatu chirurgii plastycznej szpitala
w Szanghaju przedstawil wyniki badania, w ktérym poréwnano dziatanie tymololu
w kremie o st¢zeniu 0.5 % stosowanego codziennie i lasera PDL 595 nm stosowanego
w odstepach 3 — 4 tygodni w obrebie tej samej zmiany. Powierzchni¢ kazdego
z zakwalifikowanych do leczenia naczyniakéw wczesnodziecigcych podzielono na poét,
obserwujac i porownujgc skuteczno$¢ obu opcji terapeutycznych przez okres
6 miesigcy. We wnioskach potwierdzono podobng skuteczno$¢ obu tych metod. Wobec
nieznacznie wyzszego ryzyka wystgpienia objawdéw niepozadanych po laseroterapii

(hiperpigmentacja i zmiana powierzchni skory), a takze koniecznosci przebywania
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pacjenta w szpitalu podczas sesji laseroterapii, leczenie tymololem, pomimo, iz jest
dluzsze, uznano jako lepsze w przypadku powierzchownych naczyniakow
wczesnodziecit—;cych.154 Przeprowadzono takze badanie z uzyciem ablacyjnego lasera
frakcyjnego CO, w potaczeniu z 0.5 % roztworem tymolu w leczeniu glebokich
naczyniakow wczesnodziecigcych. Poprzez ,,dziurkowanie” wigzka lasera powtlok
skornych probowano zwiekszy¢ penetracje leku do skory. Leczenie laserem stosowane
byto 1 raz w tygodniu, tymolol stosowano 2 razy dziennie. Efekt terapeutyczny
w grupie badanej oceniono jako znakomity u 44 % pacjentéw, jako dobry u kolejnych
44 %. Nie uzyskano jednoznacznej odpowiedzi czy zastosowanie laseroterapii
poprawito skuteczno$é samego tymolu.™

Skuteczno$¢  dziatania  tymololu na  powierzchowne  naczyniaki
wczesnodzieciece porownywano takze z doustnie stosowanym propranololem. \Wobec
podobnego efektu, a mniejszej liczby dziatan niepozadanych miejscowego leczenia
beta blokerem, zostal on uznany za lepsza opcj¢ terapeutyczng dla zmian
powierzchownych.**® >/

W pismiennictwie dostepne jest rowniez badanie poroéwnujace miejscowo
stosowany 0.5 % roztwor tymololu oraz 0.5 % tymolol w Zelu z glikokortykosteroidami
miejscowymi. Nie stwierdzono istotnej roznicy w zakresie dziatania obu postaci
beta blokera, natomiast ich efekt dzialania w zakresie redukcji rozmiaru
powierzchownych naczyniakow wczesnodziecigcych byt lepszy

niz glikokortykosteroidow. Badanie trwato 6 miesiccy i objelo 278 pacjentow.'?

Dostepne sg takze publikacje dotyczace wykorzystania w leczeniu
powierzchownych naczyniakow wczesnodzieciecych kombinacji tymololu z innymi
lekami oraz zastosowania innych lekow na t¢ grupe anomalii: imikwimodu w kremie
o stezeniu 5 % czy innych beta blokerow. Ocenione byly: propranolol w masci
o stezeniu 1 %, propranolol w Zelu o st¢zeniu 3 % oraz karteolol. Ten ostatni zwigzek
charakteryzuje si¢ podobng do tymololu strukturg oraz mechanizmem dzialania. Jego
skuteczno§¢ w badaniu porownawczym z 2018 roku oceniona byta podobnie
do tymololu.*?” Grupa leczona beta blokerem objeta 224 pacjentéw, grupa kontrolna
poddana tylko obserwacji - 125. Wskazniki wyleczenia oraz efektywnosci leczenia byty
statystycznie istotnie lepsze w grupie leczonej niz w tej objetej obserwacja.

Imikwimod jest zwigzkiem chemicznym z grupy aminochinolin, ktory moduluje

odpowiedz immunologiczng i stosowany jest zwlaszcza w dermatologii do leczenia

74



chorob skory. W retrospektywnym badaniu z 2013 roku porownano efekt jego dziatania
z dziataniem 0.5 % tymololu na powierzchowne naczyniaki wczesnodziecigce. Badanie
objeto 51 pacjentow leczonych beta blokerem oraz 91 leczonych imikwimodem.
Skutecznos¢ obu lekow oceniono podobnie, ale w grupie leczonej tymololem ilos¢
dziatan niepozadanych byta znacznie nizsza.™®

Propranolol w masci o stezeniu 1 % z bardzo dobrym efektem zastosowano
u 6 pacjentow w jednym z pierwszych badan (2008 rok) dotyczacych miejscowego
leczenia naczyniakow wczesnodzieci¢cych beta blokerami. Potwierdzono to w badaniu
z 2012 roku, w ktérym udziat wzigto 25 pacjentow ze zmianami powierzchownymi.
Efekt leczenia takze oceniono bardzo dobrze.'**

Propranolol w zZelu o stezeniu 3 % stosowano 3 razy dziennie u 51 pacjentow
z naczyniakami wczesnodzieciecymi powierzchownymi (n = 28), glebokimi (n = 5)
oraz mieszanymi (n = 17). Badanie odbylo si¢ w 2012 roku i zakonczyto si¢ wnioskiem,
ze zmiany powierzchowne lepiej reaguja na leczenie propranololem w Zelu
0 stezeniu 3 % niz zmiany glebokie i mieszane.*®

Kombinacje tymololu z innymi preparatami, ktore zostaty dotychczas opisane
to polaczenie z brymonidyng, silnym selektywnym agonista alfa2-adrenoreceptora.
Kombinacja ta zostala obj¢ta badaniem, w ktorym wzigto udzial 3 pacjentow
z powierzchownymi naczyniakami wczesnodzieciecymi. Efekt leczenia u wszystkich
pacjentéw oceniono jako dobry.'®*

Inne anomalie naczyniowe, w leczeniu ktorych podj¢to proby wykorzystania
miejscowo stosowanego tymololu to: ziarniniaki ropotworcze, naczyniaki wrodzone
oraz mieszane i glebokie naczyniaki wezesnodziecigee.'®® ** Skuteczno$é tymololu
w leczeniu tych zmian jest nizsza niz W leczeniu powierzchownych naczyniakow
wczesnodziecigcych.

Ponizej przedstawiono wyniki omawianych badan dotyczacych skutecznos$ci

tymololu w leczeniu powierzchownych naczyniakéw wczesnodziecigeych. (Tab. 19)
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Tabela 19. Przeglqd pismiennictwa - podsumowanie

Autor badania (rok) N Stosowana terapia Odl’(‘;jj)iedz'
BADANIA OBSERWACYJNE (TYMOLOL)
Pope i wsp. (2010) 6 0.5 % 2x/dz 100
Guo i wsp. (2010) 1 0.5 % 2x/dz 100
Oranje i wsp. (2011) 20 0.5 % 3 - 4x/dz 90
\(IZVZSkklttakamyll i (2012) 73 01— 05 % 2x/dz 98.6
Semkova i wsp. (2014) 25 0.1 % 5x/dz 100
Puri (2020) 20 0.5 % 2x/dz 95
BADANIA POROWNAWCZE Z PLACEBO
Chambers i wsp. (2012) 23 (13:10) 0.25 % 2x/dz 92vs 10
Chan i wsp (2013) 41 (19: 22) 0.5 % 2x/dz 47 vs 6
Linjun i wsp. (2013) 124 (101 : 0.5 % 3x/dz 93 vs 34
23)
BADANIA POROWNAWCZE TYMOLOL versus
Gong i wsp. (2015) 26
WU i wsp. (2018) 724 Propranolol
Tawfik i wsp. (2015) 60 L aseroterapia
Ying i wsp. (2017) 21 P
Danarti i wsp. (2016) 278 Glikokortykosteroidy

Naturalny przebieg kliniczny naczyniakdw wczesnodziecigcych sugeruje,
ze wilaczenie leczenia w ich fazie proliferacji powinno da¢ najlepsze wyniki. Istnieje
wowczas mozliwos¢ zatrzymania rozrostu zmian, a tym samym ograniczenia
ich rozmiaru oraz wplywu na struktury sasiadujace. Wszystko to prowadzi
do poprawy odleglego efektu kosmetycznego.'** Faza intensywnej proliferacji
powierzchownych naczyniakdw  wczesnodziecigcych zamyka si¢  zazwyczaj
w pierwszych 4 — 6 miesigcach zycia, ale w praktyce rzadko obserwujemy spontaniczng
regresje tych guzow przed 9 — 12 miesigcem Zycia.129 W pismiennictwie wykazano
tez znamiennos$¢ statystyczng wigzaca wigksza dlugos¢ terapii z jej lepszym efektem
kor’lcowym.140 Skuteczna penetracja tymololu przez skoére mozliwa jest dzigki jego
lipofilnemu charakterowi oraz niepelnemu wyksztalceniu si¢ funkcji ochronnej skory

u dzieci w pierwszym roku zycia.'** 1**
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Pope i Chakkittakandiyil w 2010 roku, na podstawie pilotazowego badania,
w ktorym bralo udzial 6 dzieci, jako pierwsi wysnuli podejrzenie, ze czas wiaczenia
leczenia (faza proliferacji versus faza stabilizacji czy inwolucji) moze mie¢ wplyw
na jego przebieg.'®® Yu w swoim badaniu z 2013 roku potwierdzita, ze odsetek regresji
naczyniakow wczesnodzieciecych w przypadku wiaczenia tymololu przed ukonczeniem
6 miesigca zycia byl wyzszy niz w przypadku wlaczenia go po 6 miesigcu zycia
(63.9 % versus 56.4 %)."® Takze Semkova i Kazandjieva potwierdzily, ze tymolol
w zelu o stezeniu 0.1 % byt bardziej skuteczny w fazie proliferacji, niz w fazie
inwolucji naczyniakow wezesnodzieciecych.'*?

Celem weryfikacji, czy czas wlaczenia miejscowego leczenia tymolem
powierzchownych naczyniakbw ma wplyw na przebieg leczenia, grup¢ badang
podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci od wieku, w ktorym rozpoczeto terapie.
Granicg dla wymienionych podgrup byt ukonczony 16 tydzien zycia. Dla zmian
powierzchownych to wilasnie koniec 4 miesigca zycia uznawany jest za stopniowe
przechodzenie naczyniaka wczesnodziecigcego z fazy intensywnej proliferacji do fazy
stabilizacji. Pacjentow, ktorych leczenie rozpoczgto przed osiggnigciem wymienionego
wyzej wieku byto 35 (53.8 %), dzieci starszych - 30 (46.2 %). W badanej grupie
nie potwierdzono wpltywu wieku pacjenta w chwili wlaczenia leczenia na jego
skuteczno$¢.

Kunzi-Rapp analizowata efekt dziatania miejscowo zastosowanego propranololu
W grupie 45 pacjentéw z 65 zmianami o charakterze naczyniakow wczesnodziecigcych.
Potwierdzita jego skutecznos¢ niezaleznie od czasu whaczenia.'®® Xu w swoim badaniu
przeprowadzonym w tym samym roku stwierdzil, Ze istnieje statystycznie istotna
roznica w skuteczno$ci leczenia miejscowego propranololem w zalezno$ci od czasu
jego wlaczenia na korzys$¢ dzieci mtodszych. Granica byt ukonczony przez pacjenta
3 miesiac zycia.'®” W 2018 roku potwierdzono takze wptyw czasu rozpoczecia leczenia
naczyniakow wczesnodziecigcych na efekt terapeutyczny podczas stosowania innego
miejscowego beta blokera, karteololu. Odsetek skutecznos$ci leczenia u niemowlat,
u ktorych wiaczono lek w pierwszych 3 miesigcach zycia wyniost 94.7 %, w kolejnych
3 miesigcach zycia 91 %, a po 6 miesigcu zycia 52.2 %. Nie odnotowano roznicy
w skuteczno$ci leczenia pomigdzy zmianami zlokalizowanymi na konczynach oraz
tulowiu, ale zmiany glowy i szyi zanikaty szybciej (99.2 % versus 75.8 % na tulowiu

127

I 82.1 % na konczynach).”" W grupie autorki nie odnotowano istotnych statystycznie

roznic dotyczacych skutecznoséci leczenia w zaleznosci od lokalizacji czy liczby
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naczyniakow wczesnodzieciecych u jednego pacjenta. Jedyna wykazana znamienna
statystycznie roznica dotyczyla plci, na korzys¢ plci zenskiej — w dotychczasowym
piSmiennictwie nie napotkano takiej obserwacji.

Dziatania niepozadane beta blokerow obejmujg bradykardie, hipoglikemie,
spadek cisnienia tetniczego krwi, zaburzenia snu czy skurcz oskrzeli. Pomimo
potwierdzonej systemowej absorbcji tymololu, przy jego miejscowym stosowaniu,
ryzyko ich wystgpienia jest znacznie nizsze niz w przypadku propranololu podawanego
doustnie.’®® % W 2018 roku, w najwickszym do tej pory przeprowadzonym badaniu
porownujacym tymolol i propranolol w leczeniu naczyniakéw wczesnodziecigcych,
potwierdzit to Wu. Analiza objela 724 pacjentéw podzielonych na dwie réwne grupy.*>
U pacjentdow leczonych tymololem nie wystapily Zadne systemowe dzialanie
niepozadane, u 12 zaobserwowano $wiad i zmiany skorne w obrebie naczyniaka.
W grupie leczonej propranololem u 3.9 % dzieci wystapity zaburzenia snu, biegunki,
spadek  apetytu, przejSciowa akromegalia oraz skurcz  oskrzeli. Chan
w randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo z 2013 roku
nie odnotowat ani epizodéw bradykardii ani roznic w zakresie tetna czy cisnienia krwi
w obu badanych grupach. Tymololu nie wiaczano u dzieci obcigzonych astmag

oskrzelowa i chorobami serca.**’

W przeprowadzonym przez Ovadia w 2015 roku
przegladzie systemowym z metaanalizg, w ktorym ujeto 9 badah z uzyciem
miejscowego tymololu (n = 279), tylko u jednego pacjenta wystapily dziatania

o 14
niepozadane.'*

Byly to zaburzenia snu 1 zostaly opisane w 2012 roku
w retrospektywnym badaniu autorstwa Chakkittakandiyil."*® W pozostatych badaniach
nie odnotowano zadnych systemowych ani miejscowych dziatan niepozadanych tego
leku.

W 2015 roku w Stanach Zjednoczonych przeprowadzono badanie, w ktorym
wzieto udziat ponad 7500 pacjentdéw z naczyniakami wczesnodzieciecymi leczonymi
miejscowo tymololem. Leczenie prowadzito 149 réznych dermatologdéw na przestrzeni
4 latr® w wynikach 92 % lekarzy nie odnotowalo Zadnych dziatan niepozadanych
tymololu, chociaz 74 % z nich nie badato regularnie t¢tna i ci$nienia krwi u pacjentow.
U 8 % pacjentéw z dziataniami niepozadanymi wystapity: podraznienie lub suchosé¢
skory, pogorszenie si¢ owrzodzenia w zakresie naczyniaka wczesnodziecigcego,
biegunka, bradykardia oraz u jednego pacjenta hipotermia. Autorzy zwracali szczeg6lng
uwage na zachowanie ostroznosci przy wlaczaniu tymololu u wcze$niakow,

w przypadku guzéw naczyniowych obejmujgcych duze obszary ciata, naczyniakow
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weczesnodziecigcych z owrzodzeniami oraz znajdujacych si¢ w poblizu bton §luzowych.
Potwierdzity to takze Linjun i Puri. Pierwsza z autorek w badaniu z 2013 roku
przeprowadzonym na grupiec 124 pacjentow (101 leczonych miejscowo tymololem
versus 23 obserwowanych pacjentow) zasugerowala zachowanie ostrozno$ci przy
wlaczaniu leczenia u wczesniakow oraz dzieci hipotroficznych, u ktorych ryzyko
wystapienia niepozadanych dziatan beta blokeréw jest wyzsze niz u dzieci urodzonych
0 czasie oraz eutroficznych. Najczgsciej wystepujg wowczas spadek cis$nienia tetniczego
krwi, hipoglikemia, skurcz oskrzeli oraz $wigd w miejscu stosowania leku.*® Dzieci
urodzone przedwczesnie, z waga urodzeniowa < 2500g znajduja si¢ w grupie ryzyka
wystapienia systemowych dzialan niepozadanych tymololu stosowanego miejscowo.
U takich pacjentow, zardwno przed wlaczeniem leczenia, jak 1 w jego trakcie, nalezy
Scisle monitorowaé cieplote ciata, tetno oraz ci$nienie krwi.*** Puri w swojej pracy
z 2020 roku, dodatkowo zalecita zachowanie szczegélnej ostrozno$Ci U pacjentow
z chorobami uktadu krazenia lub uktadu oddechowego, a takze zwrocita uwage
na konieczno$¢ regularnego karmienia niemowlat leczonych beta blokerami celem
uniknigcia epizodow hipoglikemii. W jej pracy u 5 % pacjentéw sposrod 20 badanych,
wystapily dzialania niepozadane i byty to zaburzenia snu oraz brak apetytu.?® W grupie
badanej obejmujgcej 56 pacjentow nie odnotowano charakterystycznych dla
beta blokeréow systemowych dziatan niepozadanych. Nie wystapity takze zadne
miejscowe odczyny na zastosowany 0.5 % roztwor tymololu. Do leczenia miejscowego
nie kwalifikowano dzieci obcigzonych chorobami uktadu krazenia, metabolicznymi czy
uktadu oddechowego, a takze dzieci z owrzodzeniem w zakresie naczyniaka
wczesnodziecigcego.

W chwili obecnej miejscowe leczenie naczyniakéw wczesnodziecigcych

powierzchownych tymololem wydaje si¢ by¢ najlepsza opcja terapeutyczna.
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Propozycja rekomendacji

Kazdorazowo miejscowe leczenie powierzchownego naczyniaka
weczesnodziecigcego 0.5 % roztworem tymololu musi by¢ indywidualnie uzgadniane
z opiekunami prawnymi pacjenta, po uprzednim przedstawieniu im dostgpnych opcji
terapeutycznych.

Kwalifikacja do wilaczenia leczenia powinna obejmowac dzieci ponizej
12 miesigca zycia, ze zmianami klasyfikowanymi wedtug ISSVA jako powierzchowne
naczyniaki wczesnodzieciece. Dzieci z towarzyszacymi chorobami uktadu krazenia,
metabolicznymi, uktadu oddechowego oraz owrzodzeniami w zakresie naczyniaka
wczesnodziecigcego wymagaja konsultacji z  odpowiednim specjalista przed
wlaczeniem leczenia.

Przedstawione wyniki pozwalajg rekomendowaé uzycie 0.5 % roztworu
tymololu 3 razy dziennie. Nie jest konieczne wykorzystywanie dodatkowych substancji
barierowych czy opatrunkéow okluzyjnych. Zalecane sg regularne kontrole guza
naczyniowego oraz uwazna obserwacja dziecka przez opiekunow prawnych, ktora
w razie jakichkolwiek watpliwosci co do wystgpienia objawow niepozadanych leku

musi zakonczy¢ si¢ natychmiastowg kontrolg lekarska.

VI1I. WnioskKi

1. Wykazano skuteczno$¢ i uniwersalno$¢ miejscowego leczenia naczyniakow
wczesnodziecigcych powierzchownych tymololem, niezaleznie od plci, wieku
pacjenta w momencie wlaczenia leczenia oraz lokalizacji zmiany.

2. Do miejscowego leczenia tymololem powierzchownych naczyniakow
wczesnodziecigcych (rozpoznanie postawione na podstawie Klasyfikacji ISSVA)
nalezy kwalifikowaé pacjentéw ponizej 12 miesigca zycia, bez towarzyszgcych
chorob uktadu krazenia, metabolicznych, uktadu oddechowego oraz bez owrzodzen
w zakresie samego naczyniaka.

3. Stosowanie tymololu wiaze si¢ z niewielkim ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych.

4. Miejscowe leczenie powierzchownych naczyniakow wczesnodziecigcych

tymololem jest wygodne, tatwo dostepne, proste w uzyciu oraz tanie.
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VI1II. Streszczenie

1. Streszczenie w jezyku polskim

Naczyniaki wczesnodziecigce to najczesciej wystepujace guzy tkanek miegkkich
u dzieci. Zgodnie z obowigzujaca klasyfikacja anomalii naczyniowych ISSVA, jest
to najwicksza i jednoznacznie zdefiniowana grupa guzow naczyniowych. Histologicznie
zbudowane sg z intensywnie dzielagcych si¢, niedojrzatych komorek $rodblonka,
charakteryzujacych si¢ obecno$cia receptora GLUTI. Zadna z teorii powstawania
naczyniakow wczesnodziecigcych nie zostala dotychczas jednoznacznie potwierdzona.
Przebieg kliniczny tych anomalii naczyniowych jest unikalny i obejmuje faze
proliferacji, stabilizacji i powolnej inwolucji. Pierwsza to czas szybkiego wzrostu
naczyniaka wczesnodziecigcego - przez kilka tygodni po urodzeniu zaréwno jego
wielko$¢ jak i objetos¢ zostaja ustalone. Faza powolnej inwolucji to okres, w ktorym
dochodzi do apoptozy komorek srodblonka i pozostawienia w miejscu naczyniaka
wczesnodzieciecego tkanki widknistej i tluszczowej, dla zmian powierzchownych
zazwyczaj rozpoczyna si¢ okoto 4 miesigca zZycia. Poniewaz naczyniaki
wczesnodziecigece roéznig si¢ migdzy sobg lokalizacja, wielkoscia, ryzykiem
komplikacji, tempem wzrostu to ich leczenie musi by¢ zindywidualizowane. Tylko
5 — 10 % z nich bedzie wymagac¢ intensywnego leczenia. Przez lata postgpowaniem
z wyboru w takich przypadkach byta sterydo- i chemioterapia. Od 2008 roku lekiem
pierwszego rzutu w przypadku naczyniakéw powiklanych oraz grozacych powiktanym
przebiegiem jest doustnic podawany beta bloker, propranolol. Dodatkowa opcja
terapeutyczng, przedstawiang od 2010 roku w pi$miennictwie, jest leczenie
powierzchownych naczyniakow wczesnodzieciecych miejscowym beta blokerem,
tymololem. Stosujac odpowiednie kryteria kwalifikacyjne miejscowe leczenie moze
przyspieszy¢ regresje¢ 1 zmniejszy¢ potencjalne  powiklania naczyniakow

wczesnodzieciecych podlegajacych dotychczas tylko obserwacji (,,watch and wait”).

Cele: 1. Ocena skutecznosci leczenia  naczyniakow  wczesnodziecigcych
powierzchownych miejscowym beta blokerem, tymololem.
2. Ocena wplywu czasu (wiek pacjenta wyrazony w tygodniach) wlaczenia

miejscowego beta blokera, tymololu, na efekt terapeutyczny.
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3. Ocena  bezpieczenstwa  miejscowego leczenia  naczyniakow

wczesnodziecigcych powierzchownych tymololem.

Wstepnie do badania zakwalifikowano 73 pacjentow, sposrod ktdrych: 56 (76.71 %)
ukonczylo obserwacje i1 zostato poddanych dalszej analizie, u 2 (2.74 %) wlaczono
systemowg terapi¢ propranololem ze wzgledu na progresje zmian, a 15 (20.55 %),
pomimo wyrazenia przez opiekunow prawnych zgody na udzial w badaniu,
nie pojawilo si¢ na zadnej z wizyt kontrolnych. Oceniono 65 zmian o charakterze
naczyniakow wczesnodziecigcych u 56 dzieci. Chlopcy stanowili 37.5 % (n = 21)
grupy badanej, a dziewczynki 62.5 % (n = 35). Analiza objeta 49 pacjentow (87.5 %) ze
zmianami pojedynczymi, u 5 pacjentéw (8.93 %) rozpoznano 2 wspoélistniejgce zmiany
o charakterze naczyniakow wczesnodziecigcych, a u 2 kolejnych (3.57 %) po 3 takie
zmiany. Naczyniaki wczesnodziecigce rownie czesto zlokalizowane byly w okolicy
glowy (n = 21) i szyi (n = 3) - 36.92 % (n = 24), jak i na tulowiu (n = 20) z objeciem
krocza (n = 4) - 36.92 % (n = 24). U 17 pacjentow  (26.16 %) guzy znajdowaly
si¢ na konczynach - u 9 dzieci na konczynach dolnych (13.85 %), a u 8 (12.31 %)
na goérnych. Wiek pacjentow w chwili rozpoczgcia leczenia wynosit $rednio
16.8 tygodni (od 5.7 do 43.0). Roztwor tymololu o stezeniu 0.5 % stosowano
miejscowo na naczyniak wczesnodzieciecy powierzchowny kazdego dnia. Rodzicom
zalecano wecieranie leku w powierzchni¢ zmiany 3 razy dziennie. Podczas wizyt
kontrolnych oceniano kolor naczyniaka wczesnodziecigcego zgodnie z przygotowanym
wzornikiem, ktory zostal opracowany na podstawie standardowej monochromatycznej
pieciostopniowe] skali czerwieni. We wszystkich przypadkach zastosowano ten sam
wzornik, a oceny naczyniakéw dokonywata ta sama osoba. Jako podstawowe kryterium
koncowego wyniku leczenia przyjeto nastepujace definicje: regresja catkowita,
czgsciowa lub brak regresji zmiany wraz z oceng czasu ich wystgpienia. Catkowita
regresja naczyniaka wczesnodziecigcego (ang. CR - complete regression) to zmiana
jego koloru o minimum 2 stopnie na skali nasilenia lub zmiana z dowolnego koloru
do stopnia jeden (1). Wystapita u 86.41 % pacjentow. Czgsciowa regresja naczyniaka
wczesnodziecigcego (ang. PR — partial regression), czyli zmiana koloru o jeden stopien
na skali nasilenia, wystgpita u 13.85 % pacjentobw a brak regres;ji

(ang. NR - no regression), czyli brak zmiany koloru naczyniaka wczesnodziecigcego,
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u 1.54 % pacjentow. U zadnego z pacjentdéw nie wystapily dziatania niepozadane

miejscowego leczenia tymololem.

Whioski: 1. Wykazano skuteczno$¢ i uniwersalno$¢ miejscowego leczenia
naczyniakow wczesnodzieciecych powierzchownych tymololem, niezaleznie od pfci,
wieku pacjenta w momencie wlaczenia leczenia oraz lokalizacji zmiany.

2. Do miejscowego leczenia tymololem powierzchownych naczyniakéw
wczesnodziecigcych (rozpoznanie postawione na podstawie Klasyfikacji ISSVA)
nalezy kwalifikowa¢ pacjentow ponizej 12 miesigca zycia, bez towarzyszacych
chorob uktadu krazenia, metabolicznych, uktadu oddechowego oraz bez owrzodzen
w zakresie samego naczyniaka.

3. Stosowanie tymololu wigze si¢ z niewielkim ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych.

4. Miejscowe leczenie powierzchownych naczyniakow wczesnodziecigcych

tymololem jest wygodne, fatwo dost¢pne, proste w uzyciu oraz tanie.

W chwili obecnej miejscowe leczenie naczyniakow wczesnodziecigcych

powierzchownych tymololem wydaje si¢ by¢ najlepsza opcja terapeutyczng.

2. Streszczenie w jezyku angielskim

Infantile hemangiomas (IH) are the most common soft tissue tumors in children.
According to the current ISSVA classification of vascular anomalies, it is the largest
and uniquely defined group of vascular tumors. They are histologically composed
of intensively proliferating, immature endothelial cells characterized by the presence
of the GLUT1 receptor. There are several theories concerning the formation of infantile
haemangiomas, none of them has been confirmed until now. Infantile hemangiomas are
characterised by their unique clinical course, which includes few phases: proliferation,
stabilization and slow involution. The proliferative phase covers the period of rapid
growth of the lesion. During these few weeks after birth, both hemangioma’s size and
volume are defined. The phase of slow involution is the period in which apoptosis of
endothelial cells occurs and the vascular tumor is replaced by fibrofatty tissue. For the

superficial lesions it usually starts around 4th month of age. Because infantile
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hemangiomas differ in their location, size, risk of complications and the rate of growth,
their treatment must be individualized. Only 5 - 10% of infantile hemangiomas will
require more aggressive treatment. For many years the treatment of choice in these
cases was steroid- and chemotherapy. Since 2008, the first-line treatment
for complicated hemangiomas is an orally administered beta blocker, propranolol.
An additional therapeutic option, presented since 2010 in reports, is the treatment
of superficial infantile haemangiomas with a local beta blocker, timolol. Using
appropriate criteria, topical treatment with timolol may speed up regression and reduce
the potential complications of infantile hemangiomas, which until now stayed under
observation only ("watch & wait").

The aims of my study were to evaluate the efficacy of treatment of superficial infantile
hemangiomas with timolol, to analyze the dependence between patient’s age while
implementation of timolol and the therapeutic effect and to evaluate safety of local

treatment with timolol maleate.

In total, 73 patients were qualified to the study: 76.71 % (n = 56) did finish
the observation and were analyzed, in 2 patients (2.74 %) systemic therapy
with propranolol was required because progression of the lesions occured
and 15 patients did not continue the treatment after qualification. Sixty-five lesions,
diagnosed as superficial infantile hemangiomas according to ISSVA classification, were
evaluated in 56 patients. There were 21 boys (37.5 %) and 35 (62.5 %) girls
in the group. In 49 children we found a single lesion, in 5 (8.93 %) there were 2 of them
and in 2 children (3.57 %) 3 lesions were analyzed. Infantile hemangiomas were equally
often localized in the head and neck area as on the trunk (n = 24, 36.92 %).
In 17 patients (26.16 %) tumors were present on the extremities, in 9 children (13.85 %)
on lower and in 8 (12.31 %) on upper ones. Mean age at implementation
of the treatment was 16.8 weeks (range 5.7 to 43.0). 0.5 % timolol maleate was applied
on the superficial infantile hemangioma’s surface. It was recommended to the parents
to rub it into the lesion 3 times per day. During controls color of the tumor was
evaluated according to a color template prepared specially for this purpose. It was
constructed on the basis of a standard monochrome five-grade red scale.
In all of the cases the same person, using the same template, was evaluating infantile
hemangiomas. For the final treatment outcome following definitions were adopted:

complete, partial and no regression of the lesion along with time assessment of their
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occurrence. Complete regression was defined as a change in infantile hemangioma’s
color by a minimum of 2 grades on the scale or a change from any color to grade
one (1). It occured in 86.41 % of the patients. Partial regression was defined as a change
in hemangioma’s color by one grade on the scale and occured in 13.85 % cases
and no regresion, defined as lack of any change, occured in 1.54 % of children.

No adverse events of the treatment were noticed.
Conclusions:

1. Effectiveness and universality of treatment of superficial infantile
hemangiomas with timolol, local beta blocker, were proved. They were
irrespective of the patient's sex, age at the treatment implementation, number
and localization of lesions.

2. Qualification criteria for local treatment of infantile hemangiomas
with timolol do include: age of the patient < 12 months, presence of vascular
anomaly diagnosed, according to ISSVA classification, as a superficial infantile
hemangioma, no concomitant cardiovascular, respiratory and metabolic
diseases, nor an ulceration of the hemangioma.

3. Local treatment of infantile hemangiomas with timolol carries a low risk
of adverse effects characteristic for beta blockers.

4. Local treatment of infantile hemangiomas with timolol is convenient,

accessible, easy to apply and cheap.

At the moment local treatment of superficial infantile hemangiomas with timolol seems

as the best tratment option.
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