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Kontrowersje na temat klasyfikacji histopatologicznej
anomalii naczyniowych u dzieci

Aneta Wnek, J6zef Kobos, Przemystaw Przewratil

Gtéwnym problemem diagnostyki i leczenia guzéw naczyniowych oraz wad uktadu naczyniowego jest brak jednolitej
klasyfikacji, usystematyzowanej dla wszystkich specjalistow zajmujacych sie tym zagadnieniem. Istniejace do tej pory
klasyfikacje histopatologiczne i kliniczne sg rozbiezne, czesto naduzywaja okreslenia ,naczyniak’, ktéry jest guzem
okresu niemowlecego. Prowadzi to do nieprawidtowych rozpoznan, wptywajac niekorzystnie na dalszy przebieg
choroby i podjete leczenie. W pracy przedstawiono i opisano polecang przez autoréw klasyfikacje Miedzynarodo-
wego Towarzystwa Badan nad Anomaliami Naczyniowymi (ISSVA) i poréwnano ja z klasyfikacjg histopatologiczng
guzoéw naczyniowych wg WHO oraz klasyfikacja nowotworéw tkanek miekkich wg Towarzystwa Onkologii Klinicznej.
Ponadto omdéwiono nowoczesne metody rozpoznawania naczyniakow i malformacji naczyniowych, ze szczeg6inym
uwzglednieniem obrazu histologicznego.

Controversies on the histopathological classification of vascular anomalies in children

The main problem of diagnosis and treatment of haemangiomas and of vascular system defects is the lack of uni-
fied classification, systemised for all the specialists dealing with this issue. Existing histopathological and clinical
classifications are inconsistent, often overusing the term haemangioma which is an infancy tumour. This can lead to
an incorrect diagnosis which affects the course of the illness and the treatment. In this paper the authors describe
the recommended classification of the International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA), and com-
pare it with histopathological classification of vascular tumours by WHO, and soft tissue tumour classification by the
Association of Clinical Oncology. Furthermore, current methods of diagnosing vascular tumours and malformations

klasyfikacja onkologiczna

oncology classification

are also discussed, with specific consideration of histopathological imaging.
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Problem diagnostyki i leczenia anomalii naczyniowych
u dzieci wydaje sie by¢ czesto marginalizowany, ograni-
czony do waskiej grupy specjalistow zajmujacych sie tym

zagadnieniem. W odczuciu autoréw wymaga on jednak
szerszego omowienia ze wzgledu naistotng liczbe leczonych
pacjentéw oraz znaczne rozbieznosci obowigzujacych klasy-
fikacji histopatologicznych oraz klinicznych, prowadzace do
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watpliwych lub nieprawidtowych rozpoznan. Problemy rodzi

réwniez stosowanie odmiennych lub wrecz nieaktualnych

klasyfikacji anomalii naczyniowych przez réznych specjali-

stéw, np. onkologéw, laryngologéw, chirurgéw plastycznych

i naczyniowych, neurochirurgéw i radiologéw. W pracy tej

omoéwione zostang nastepujace klasyfikacje:

— klasyfikacja Miedzynarodowego Towarzystwa Badan
nad Anomaliami Naczyniowymi (ISSVA),

— klasyfikacja histopatologiczna guzéw naczyniowych
wg WHO,

— klasyfikacja nowotwordw tkanek miekkich wg Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej.

Klasyfikacja ISSVA i przebieg kliniczny
naczyniakéw oraz malformacji naczyniowych

Naczyniaki stanowig najczestsze guzy u dzieci; dotycza
od 5 do 10% wszystkich niemowlat, z przewaga dziewczy-
nek w stosunku 3-9:1. Lokalizujg sie gtéwnie w powtokach
ciata, z najczestszym umiejscowieniem na gtowie oraz tu-
fowiu. Przy urodzeniu moze by¢ widoczne zywoczerwone
znamie lub teleangiektazja, ktére ulegajg gwattownemu
wzrostowi w ciggu kilku tygodni. Od 10-12 miesiaca zycia
rozpoczyna sie spontaniczne zanikanie, trwajace od 3 do
10 lat. W przebiegu naczyniakéw wyrdznia sie zatem faze
proliferacji, inwolucji i faze poinwolucyjna, ktére to réznia
sie miedzy sobg obrazem histologicznym. W 40-50% przy-
padkdéw naczyniak pozostawia blizne lub znieksztatcenie po
zaniku. W wybranych przypadkach konieczne jest leczenie
miejscowe lub ogdélne [1-5].

Podstawy klinicznej klasyfikacji naczyniakdw oparte
na ich biologii i budowie histologicznej podat w 1981 roku
Mulliken i Gtowacki, oddzielajac je od malformacji naczynio-
wych [4]. Modyfikacja tej klasyfikacji z 1996 roku wiaczyta
naczyniaki do szerszej grupy guzéw naczyniowych [6, 7].
Uznano wéwczas, ze dobrze znany zesp6t Kassabacha-Mer-
ritta mogt by¢ zwigzany z guzami angioblastoma lub Kaposi-
form hemangioendothelioma, nie za$ zinfantile hemangioma.
W kwietniu tego roku w Melbourne w Australii odbyto sie
20 posiedzenie The International Society for the Study of
Vascular Anomalies (ISSVA), na ktérym zostata opracowana
i uaktualniona nowa klasyfikacja wad naczyniowych, dzie-
laca sie na dwie gtdwne grupy: guzy naczyniowe i malfor-
macje naczyniowe (tab. I).

Dla odréznienia malformacje naczyniowe dotycza 1-2%
dzieci i stanowig absolutnie odrebng grupe wad wrodzo-
nych naczyn, chociaz pierwotnie swoim wygladem moga
niekiedy przypominac naczyniaki. Podstawa ich podziatu
jest typ tworzacych je naczyn (wtosowate, tetnicze, zylne,
limfatyczne, mieszane) oraz charakter przeptywu naczynio-
wego. Sa one obecne przy urodzeniu, rosng proporcjonalnie
do masy ciata i nigdy nie zanikaja. Wymagaja zupetnie inne-
go postepowania niz naczyniaki[5, 6, 8]. Warto wspomniec,
iz istnieje réwniez klasyfikacja hamburska, wywodzaca sie

ze srodowiska chirurgéw naczyniowych, ktéra pozostaje
w zgodzie z ww., a ponadto uwzglednia szczegoty klinicz-
ne i embriologiczne, warunkujace podjecie whasciwego
leczenia.

W praktyce klinicznej rézni specjalisci postuguja sie
réznymi klasyfikacjami odnoszacymi sie do guzéw naczy-
niowych i malformacji. Wynikaja one ze szczegdlnych lo-
kalizacji (mdzg, twarzoczaszka, skéra) oraz utrwalonych
tradycji, ktére nie zawsze nadazajg za aktualnym stanem
wiedzy. Przedstawiony powyzej podziat ISSVA zyskuje coraz
wieksze uznanie wiekszosci klinicystow, gtéwnie chirurgow
dzieciecych, pediatréw, onkologéw i dermatologéw lecza-
cych pacjentéw zanomaliami naczyniowymi. R6znig sie one
jednak znacznie od przyjetej przez WHO klasyfikacji guzéw
naczyniowych, ktérg postuguja sie patolodzy (tab. Il).

Obraz histologiczny naczyniakéw (ryc. 1i 2)

Naczyniaki w obrazie histologicznym sg mieszaning
komorek srodbtonka (CD31+), pericytow (SMA+), komorek
dendrytycznych (czynnik Xll+) i mastocytow, ktore w fazie
proliferacji tworza zbitg sie¢ naczyn kapilarnych, czesto
z wirtualnym swiattem. Mastocyty, jak i komorki $rod-
btonka wykazujg wéwczas silng ekspresje polipeptydow
angiogennych, jak E-selektyna, urokinaza, kolagenaza IV,
naczyniowy srédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF — va-
scular endothelial growth factor) i fibroblastyczny czynnik
wzrostu (bFGF — basic fibroblastic growth factor) [9-11].
W fazie inwolucji zanikaja komérki srodbtonka i podscie-
liska, ustepujac miejsca tkance widknisto-ttuszczowej. Ko-
morki srodbtonka przechodza w forme dojrzata, swiatto
naczyn wiosowatych staje sie bardziej widoczne, a ich
liczba zmniejsza sie. Btona podstawna tych naczyn ule-
ga pogrubieniu i laminacji. Przemiany te majg zwigzek
z aktywacja granulocytéw zasadochtonnych i nasilajgcym
sie procesem apoptozy. Wykazano réwniez, iz komorki
srodbtonka naczyniaka w fazie inwolucji wykazuja eks-
presje szeregu markeréw obecnych réwniez w komoérkach
fozyska, takich jak GLUT-1 (erythrocyte type glucose trans-
porter), antygen Lewis Y, FcyRIl i merozyne. Markery te sg
unikalne dla naczyniakéw i nie wystepujg w malformacjach
naczyniowych. GLUT-1 jest natomiast wykorzystywany do
diagnostyki réznicowej naczyniakéw (pozytywny w 100%)
i innych guzéw naczyniowych, wtaczajac naczyniaki wro-
dzone, $rédbtoniaki czy ,tufted angioma” (negatywny).
Nalezy réwniez pamieta¢, ze proliferacja i inwolucja nie
wykluczajg sie wzajemnie i moga wystepowad w tym sa-
mym naczyniaku jednoczes$nie [12].

Obraz histologiczny malformacji naczyniowych
Malformacje zylne

Malformacje te stanowia konglomerat naczyn zylnych,
ktére zapadaja sie w czasie operacji. Ich $wiatto jest niere-
gularne, a $ciany znacznie $cienczate, z ubytkami warstwy
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Tabela I. Aktualna miedzynarodowa klasyfikacja anomalii naczyniowych wedtug ISSVA (International Society for the Study of Vascular Anomalies)
dotyczaca naczyniakéw i malformacji naczyniowych (niektére nazwy guzéw naczyniowych nie maja polskich odpowiednikéw)

Anomalie naczyniowe (vascular anomalies)

Guzy naczyniowe (vascular tumors)

Malformacje naczyniowe
(vascular malformations — VM)

Guzy tagodne Proste

— Naczyniak wczesnodzieciecy/niemowlecy (Infantile hemangioma) Wiosowate (CM)

— Naczyniak wrodzony Limfatyczne (LM)
Zylne (VM)

Szybko znikajacy naczyniak wrodzony (RICH) Tetnicze (AM)

Niezanikajacy naczyniak wrodzony (NICH) Tetniczo-zylne (AVM)

— Wrodzony endokrynny potworniak naczyniowy

— Tufted angioma

— Naczyniakosrodbtoniak wrzecionowatokomaérkowy
(spindle cell hemangioendothelioma)

— Inne rzadkie naczyniakosrédbtoniaki
(epitelioid, composite, retiform, polymorphous etc.)

Tetniczo-zylne przetoki (AVF)

Pozostate

Lokalnie ztosliwe guzy Mieszane

— Naczyniako$rédbtoniak o typie miesaka Kaposiego (Kaposiform hemangioendothelioma) CVM, CLM, LVM,
— Siatkowaty hemangioendothelioma CLVM,

— Brodawkowaty wewnatrzlimfatyczny AVM-LM

— Angioendothelioma CM-AVM

— Mieszany hemangioendothelioma CLVAVm

— Pozostate

Malformacje duzych naczyn

Zwigzane z pozostatymi anomaliami

Guzy ztosliwe

— Angiosarcoma
— Epithelioid hemangioendothelioma

— Pozostate

CVM — Zespét Klippela-Trenaunaya, CLM — Sturge’a-Webera, LVM — Parkesa-Webera, CLVM — Rendu-Oslera-Webera, Maffuciego, Hippla-Lindaua, blue rubber bleb nevus

syndrome, ataksja teleangiektazja

miesniowej. W niektdérych z nich moga pozostawac wczes-
niejsze zakrzepy lub kamienie zylne. Badanie immunobhisto-
chemiczne z anty-alfa SMA ujawnia uszkodzong strukture
$ciany z ubytkami miesni gtadkich. Anomalie te moga obej-
mowac prawie wszystkie narzady (ryc. 3, 4).

Malformacje tetniczo-zylne

Zmiany tego typu tworza naczynia réznego kalibru, luz-
no rozmieszczone w tkance z relatywnie grubymi scianami.
Wsréd naczyn znajduja sie tetnice, zyty orazliczne naczynia
o posrednim lub nieokreslonym charakterze. Naczynia kapi-
larne wystepuja réwnie czesto, tworzac zrazikowe skupiska
lub pozostajac luzno rozrzucone w polu widzenia (ryc. 5).

Malformacje limfatyczne

Struktura histologiczna tych anomalii jest podobna do
malformacji zylnych. Naczynia sa cienkoscienne, nieco bar-
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dziej okragte, z niewielka liczbg potaczen. Swiatto zawiera
surowiczy ptyn z duzg liczba limfocytéw, ktére naciekaja
réwniez przylegajace do malformacji tkanki (ryc. 6, 7).

Malformacje kapilarne

U pacjentéw pediatrycznych malformacje te tworza po-
szerzone kapilary w powierzchownej warstwie siateczkowa-
tej skory, przy czym ich liczba jest prawidtowa. U dorostych
liczba przekrojéw naczyniowych w preparacie zwieksza sie,
a poszerzone kapilary o pogrubiatych $cianach znajduje
sie w gtebszej warstwie siateczkowatej skéry. W zmianach
hipertroficznych kapilary sg liczniejsze i wieksze, wypetniajac
cata skore (ryc. 8).

Obraz poszczegélnych malformacji naczyniowych jest
dos¢ charakterystyczny, jednak w Swietle r6znorodnej ma-
nifestacji klinicznej i klasyfikacji WHO rozpoznanie patologa
rozmija sie niekiedy z diagnoza kliniczna.



Tabela Il. Klasyfikacja WHO guzéw naczyniowych

Vascular tumours

Benign Hemangiomas of subcut/deep soft
tissues:

— capillary
— cavernous
— arteriovenous
— venous
— intramuscular
— synovial
Epithelioid haemangioma

Angiomatosis

Lymphangioma
Intermediate Kaposiform haemangioendothelioma
(locally aggressive)
Intermediate Retiform haemangioendothelioma
(rarely metastasizing) Papillary intralymphatic
angioendothelioma
Composite haemangioendothelioma
Kaposiform sarcoma
Malignant Epithelioid haemangioendothelioma

Angiosarcoma of soft tissues

Rycina 2. Naczyniak wczesnodzieciecy u 5-miesiecznego chtopca

Rycina 1. Naczyniak wczesnodzieciecy — obraz histologiczny

Klasyfikacja guzow naczyniowych wg WHO

Klasyfikacja ta wydaje sie wewnetrznie spéjna i uzasad-
niona rokowniczo. Dzieli ona guzy naczyniowe na tagodne,
posrednie (lokalnie agresywne i rzadko przerzutujace) oraz
ztosliwe (tab. Il). Stoi jednak w duzej sprzecznosci z klasyfika-
¢ja ISSVA, bowiem nie rozdziela naczyniakdw od malformacji
naczyniowych, a wrecz taczy je czy stosuje te rozpoznania
wymiennie (np. venous hemangioma czy arteriovenous he-
mangioma) [13].

Rycina 3. Malformacja zylna — obraz histologiczny

W praktyce klinicznej autoréw zdarzato sie, ze malforma-
cje limfatyczna rozpoznawano jako naczyniak wewnatrzmies-
niowy (intramuscular hemangioma), a malformacje zylna
jako naczyniak jamisty. Ziarniniak krwionosny (pyogenic gra-
nuloma), ktéry jest czestym nabytym guzem naczyniowym,
rozpoznawano jako naczyniak wczesnodzieciecy (juvenile
hemangioma)lub kapilarny (capillary hem angioma). Nie-
Scistosci te, wynikajace z klasyfikacji, a nie nieckompetencji
patologa, moga sugerowa¢, ze naczyniak, ktéry powinien
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Rycina 4. Malformacja zylna potowy ciata u 16-letniej dziewczynki Rycina 7. Malformacja limfatyczna twarzoczaszki u 6-miesiecznego
niemowlecia

Rycina 8. Malformacja kapilarna twarzy i szyi u 4-letniego chtopca

ulegac samoistnej regresji, niepotrzebnie zostat zoperowa-
ny. Doniesienia takie, weryfikujace poprzednie rozpoznania,
pojawity sie réowniez w czasopismach patologicznych [14].

W niektorych przypadkach whasciwe rozpoznanie histo-
Rycina 6. Malformacja limfatyczna — obraz histologiczny patologiczne wymaga dodatkowych informacji, takich jak:
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Tabela lll. Najczesciej spotykane nowotwory tkanek migkkich (W. Ruka 2001)

Typ tkanki Nowotwory ztosliwe

Nowotwory fagodne

Naczynia krwiono$ne

Miesak n. krwionoénych z pericytow

Miesak n. krwiono$nych

Miesak n. krwiono$nych srédbtonka

Srédbtoniak n. krwiono$nych
Migsniak n. krwionosnych z pericytéw
Naczyniak krwionosny

— wlosniczkowy

— jamisty

— zylny

— groniasty

— syn. rozgateziony

— $rédmiesniowy

— uogdlniony
Naczyniakowato$¢
Ktebczak
Naczyniakomie$niak

Ziarniniak ropny

Naczynia chtonne Naczyniakomiesak limfatyczny

Naczyniak limfatyczny
Naczyniakomiesniak limfatyczny

Miesniakowato$¢ n. limfatycznych

czas pojawienia sie zmiany, dynamika wzrostu, topografia,
kolor, obraz srédoperacyjny. Jedli takich danych brakuje,
patolog moze wyda¢ wynik wstepny do czasu przedyskuto-
wania danego przypadku z chirurgiem. Badaniem pomoc-
niczym z pewnoscia bedg markery tkankowe dla anomalii
naczyniowych, wsréd ktérych nalezy wymieni¢ GLUT-1. Jest
to glikoproteina btonowa, stanowigca uznany marker dla
naczyniakéw wczesnodzieciecych, stosowana juz rutynowo
w osrodku autoréw pracy [15]. Warto réwniez wspomniec
o wysoce specyficznych markerach dla srédbtonka limfa-
tycznego, jak D2-40 czy LYVE-1, stuzacych do réznicowania
malformacji limfatycznych, od innych malformacji naczy-
niowych [16].

Klasyfikacja nowotworéw tkanek miekkich
wg Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
Przyktadem innej klasyfikacji jest podziat, ktory funkcjo-
nuje w onkologii klinicznej pacjentéw dorostych, gdzie ano-
malie naczyniowe traktowane sg jako fagodne nowotwory
tkanek miekkich, a malformacje naczyniowe nazywane sa
naczyniakami [17]. Gdyby nawet uzna¢, ze naczyniak jest
forma tagodnego guza o unikalnym przebiegu, to wiekszos¢
malformacji naczyniowych zadnego kryterium nowotworu
nie spetnia (np. CM czy VM), poniewaz stanowig one wady
wrodzone obwodowego uktadu naczyniowego. Tabela llI
przedstawia fragment klasyfikacji nowotworéw dotyczacej
naczyn krwionosnych i limfatycznych. Warto wspomniec,
iz rézni sie ona nie tylko od klasyfikacji ISSVA, ale rowniez
klasyfikacji WHO guzéw tkanek miekkich i kosci. Pojawiajg

sie w niej rozpoznania zupetnie nieznane dla ww. klasyfikacji,
co powoduje tym wiekszy chaos w nomenklaturze.

Podsumowanie i wnioski

Wiasciwe rozpoznanie histopatologiczne w przypad-
ku anomalii naczyniowych moze okresla¢ dalszy przebieg
choroby i w istotny sposéb wptynac na podjete leczenie,
zwlaszcza gdy diagnoza kliniczna jest watpliwa. Stanowi
réwniez potwierdzenie rozpoznania klinicznego dla lekarza
prowadzacego oraz rodzicow leczonego dziecka. Kluczem
do tego rozpoznania jest znajomos¢ klasyfikacji ISSVA oraz
wola jej stosowania, do czego autorzy niniejszej publikacji
goraco zachecaja. Klasyfikacja ta stanowi wspdlna platfor-
me dla wielu specjalistéw do leczenia i badania anomalii
naczyniowych, pomimo iz jest tak mato rozpowszechniona
wsrod patologow.
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