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11.1 Introduzione

11.1.1. Obiettivi

Gli obiettivi principali delle presenti Linee Guida
per la gestione diagnostico-terapeutica delle anoma-
lie vascolari sono:

— indicare i criteri di classificazione per un cor-
retto inquadramento nosologico di tali patologie;

— suggerire protocolli diagnostici specifici per
ottimizzare 1’iter degli esami strumentali;

— definire le indicazioni e i risultati delle diffe-
renti metodiche di trattamento per indirizzare verso
la strategia terapeutica piu idonea nei vari casi.

11.1.2 Definizione

Le anomalie vascolari costituiscono un gruppo
eterogeneo di patologie dell’apparato circolatorio
caratterizzate da alterazioni morfo-strutturali e/o
funzionali di varia natura, gravita ed estensione che
possono interessare ogni tipo di vaso ematico e/o lin-
fatico, di qualunque calibro o distretto anatomico L.

Esse rappresentano un problema di grande rile-
vanza medico-sociale in quanto si tratta di patolo-
gie invalidanti che si manifestano in eta pediatrica o
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giovanile con gravi alterazioni funzionali, estetiche
e psicologiche.
11.1.3 Eziologia

Le anomalie vascolari sono errori nello sviluppo
embrionale dei vasi, su base genetica multifattoriale.
Nella maggioranza dei casi si tratta di forme sporadi-
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che, che si manifestano in soggetti con anamnesi fa-
miliare negativa. Sono note tuttavia forme ereditarie
correlate ad alterazioni su base genetica di vari fatto-
ri angiogenetici che regolano lo sviluppo dei vasi nel
corso dell’embriogenesi 2-4.

11.1.4 Epidemiologia

L’incidenza globale delle anomalie vascolari nella
popolazione non € nota con esattezza.

L’incidenza dei tumori vascolari ¢ stimata tra il 4%
e il 10%. L’incidenza delle malformazioni vascolari
¢ risultata 1,2% in uno studio su 3573 bambini di 3
anni 5.

11.1.5 Classificazione

La classificazione nosologica delle anomalie va-
scolari ¢ a tutt’oggi fonte di notevoli difficolta e
controversie a causa dell’eterogeneita delle entita
clinico-patologiche e della confusione generata dalla
terminologia medica del passato.

L’esigenza di parlare un linguaggio scientifico
universale ha condotto negli ultimi decenni alla ri-
cerca di una classificazione internazionale che offra
al clinico uno strumento semplice e pragmatico nel
riconoscimento e nella gestione delle varie anomalie
vascolari.

Nel 1996 I’'International Society for the Study of
Vascular Anomalies (ISSVA) ha approvato una clas-
sificazione (Tabella I) che rappresenta un’evoluzione
della precedente classificazione di Mulliken e Glo-
vacki del 1982. Tale classificazione ha il pregio di

TABELLA 1. — Classificazione ISSVA 1996.

TUMORI VASCOLARI

— Emangiomi infantili

— Emangiomi congeniti

— Tufted angiomi

— Emangioendoteliomi kaposiformi

— Emangioendoteliomi spindle-cell

— Altri tumori vascolari

MALFORMAZIONI VASCOLARI
MALFORMAZIONI VASCOLARI A BASSO FLUSSO
— Malformazioni capillari

— Malformazioni venose

— Malformazioni linfatiche

MALFORMAZIONI VASCOLARI AD ALTO FLUSSO
— Malformazioni arteriose

— Malformazioni artero-venose

— Fistole artero-venose

MALFORMAZIONI VASCOLARI COMPLESSE O COMBI-
NATE
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essere molto semplice e schematica. Essa distingue
le anomalie vascolari in 2 gruppi principali che si
differenziano radicalmente sul piano anatomo-pato-
logico: i tumori vascolari, che sono patologie neo-
plastiche, e le malformazioni vascolari propriamente
dette, che sono costituite da alterazioni disembrio-
genetiche di vari distretti dell’apparato circolatorio.
Inoltre le malformazioni vascolari sono distinte, in
relazione alle caratteristiche emodinamiche, in due
sottotipi principali (ad alto flusso e a basso flusso) ai
quali si aggiungono le forme complesse o combinate
1,6,7

Un’altra classificazione a cui si fa riferimento per
I’inquadramento diagnostico delle malformazioni

TABELLA II. — Classificazione di Amburgo modificata (1993).

MALFORMAZIONI VASCOLARI

Malformazioni prevalentemente arteriose
Tronculari (aplasia, ostruzione, dilatazione)
Extratronculari (infiltranti, circoscritte)
Malformazioni prevalentemente venose
Tronculari (aplasia, ostruzione, dilatazione)
Extratronculari (infiltranti, circoscritte)
Malformazioni prevalentemente linfatiche
Tronculari (aplasia, ostruzione, dilatazione)
Extratronculari (infiltranti, circoscritte)
Malformazioni prevalentemente artero-venose
Tronculari (profonde, superficiali)
Extratronculari (infiltranti, circoscritte)
Malformazioni combinate o miste
Arteriose e Venose senza fistole
Emolinfatiche

TaBELLA III. — Classificazione ISSVA (2014)
ANOMALIE VASCOLARI

Tumori vascolari

Benigni

Localmente aggressivi o borderline

Maligni

Malformazioni vascolari semplici
Malformazioni capillari

Malformazioni linfatiche

Malformazioni venose

Malformazioni artero-venose

Fistole artero-venose

Malformazioni vascolari combinate
Malformazioni capillaro-venose

Malformazioni capillaro-linfatiche
Malformazioni linfatico-venose

Malformazioni capillaro-artero-venose
Malformazioni capillaro-linfatico-artero-venose
Altre combinazioni

Malformazioni dei vasi maggiori
Malformazioni vascolari associate ad altre anomalie congenite
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vascolari ¢ la classificazione di Amburgo, modificata
da Belov nel 1993 (Tabella II), che distingue le mal-
formazioni vascolari in due sottotipi principali ba-
sandosi sullo stadio embriogenetico in cui il difetto
si sviluppa: le forme tronculari, che interessano gli
assi vascolari principali, e le forme extra-tronculari,
che interessano vasi periferici 8.

La nuova classificazione adottata dall’ISSVA nel
2014 (Tabella III) costituisce un’evoluzione, integra-
ta e dettagliata, di quella del 1996. I tumori vascolari
vengono suddivisi in 3 gruppi in relazione al grado
di aggressivita neoplastica. Le malformazioni vasco-
lari sono distinte in semplici e combinate, elencando
queste ultime in maniera dettagliata. Vengono inoltre
inserite anche le malformazioni dei vasi maggiori.

Sia per i tumori vascolari che per ciascun gruppo
di malformazioni vascolari ¢ stata infine elaborata
una classificazione in sottotipi, che sara presentata
separatamente nei rispettivi capitoli di queste linee-
guida.
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11.2 Malformazioni capillari

11.2.1 Definizione

Le malformazioni capillari (MC) sono anomalie
vascolari a basso flusso che si localizzano a livello
della cute e delle mucose e che si presentano come
macchie congenite di colore variabile dal roseo al
rosso-violaceo, caratterizzate istologicamente dalla
presenza di una fitta rete di vasi di piccole dimensio-
ni (capillari propriamente detti e venule post capilla-
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ri) abnormemente e permanentemente dilatati situati
nello spessore del derma papillare e reticolare della
cute e delle mucose !-3.

Le MC possono essere isolate o in associazione ad
altre anomalie congenite nell’ambito di sindromi po-
limalformative complesse, la cui descrizione viene
trattata nel capitolo ad esse dedicato.

11.2.2 Classificazione e nomenclatura

Si riporta la Classificazione ISSVA 2014, opportu-
namente tradotta in italiano, in cui vengono elencate
come sottovoci comprese nel capitolo delle malfor-
mazioni capillari diverse situazioni sindromiche per
la cui trattazione si rimanda al capitolo delle Sindro-
mi Malformative Complesse 4-7.

Nella Tabella I'V verranno qui considerate soltanto
le malformazioni capillari pure.

La nomenclatura delle MC ¢ piuttosto confusa. 11
termine di angioma piano, diffusamente utilizzato, ¢
fonte di ambiguita e andrebbe abolito.

Si possono distinguere due forme principali:

a) Macula capillare congenita mediale

Sinonimi: nevus flammeus neonatorum, nevus
simplex, “salmon patch” o “fading capillary stain”
nella terminologia anglosassone

Estremamente comune nella razza caucasica, cli-
nicamente si presenta come una macula cutanea evi-
dente alla nascita, di colore roseo-rosso che cede alla
vitropressione, eventualmente associata a fini telean-
gectasie e caratterizzata nella maggior parte dei casi
da una progressiva risoluzione spontanea durante i
primi anni di vita.

TaBELLA IV. — Malformazioni capillari.

MALFORMAZIONI CAPILLARI (MC)

MC cutanea/mucosa (“port-wine” stain )
MC associata a ipertrofia ossea e/o dei tessuti molli

MC associata ad anomalie del SNC e/o oculari (syndrome di
Sturge-Weber)

MC associata a malformazione artero-venosa

MC associata a microcefalia (MICCAP: microcephaly-capillary
malformation)

MC associata a megaloencefalia-polimicrogiria

(MCAP: megalencephaly-capillary malformation-polymicrogy-
ria)

Telangiectasie

Porpora Emorragica Teleangiectasica (HHT: Hereditary hemor-
rhagic telangiectasia)

Cutis marmorata telangiectatica congenita (CMTC)

Nevus Flammeus Neonatorum (Nevus simplex / Salmon patch /
“angel kiss”, “stork bite”)

Altro

141



This document is protected by international copyright laws. No additional reproduction is authorized. It is permitted for personal use to download and save only one file and print only one copy of this Article. It is not permitted to make additional copies
(either sporadically or systematically, either printed or electronic) of the Article for any purpose. It is not permitted to distribute the electronic copy of the article through online internet and/or intranet file sharing systems, electronic mailing or any other
means which may allow access to the Article. The use of all or any part of the Article for any Commercial Use is not permitted. The creation of derivative works from the Article is not permitted. The production of reprints for personal or commercial use is
not permitted. It is not permitted to remove, cover, overlay, obscure, block, or change any copyright notices or terms of use which the Publisher may post on the Atrticle. It is not permitted to frame or use framing techniques to enclose any trademark, logo,
or other proprietary information of the Publisher.

STILLO

Le sedi anatomiche piil comunemente colpite si
trovano lungo la linea mediana del corpo:

— la nuca e la regione occipitale (“Morso della
cicogna” o “Stork bite” in inglese): in tale sede tende
a persistere nell’eta adulta

— Fronte, glabella, palpebre superiori (“Nevo
di Unna”, “Bacio dell’angelo” o “Angel Kiss” in
inglese)

Meno colpita risulta la regione sacrale (‘“Butter-
fly Mark” in inglese) dove la lesione pud essere
unica in sede mediale o si possono avere pill mac-
chie disposte in modo random sul dorso.

b) Macula capillare congenita laterale

Sinonimi: macchia a vino porto (Port Wine Stain
[PWS] nella terminologia anglosassone); nevus
flammeus

Si presenta alla nascita come una macchia di co-
lore roseo-rosso, che cede alla vitropressione, con
bordi netti, di dimensione variabile.

Le macule possono manifestarsi in qualsiasi sede
corporea con una predilezione per il viso, dove as-
sumono spesso una distribuzione “a mosaico” o a
quadrante, simil-metamerica lungo il territorio di
distribuzione delle tre branche trigeminali (V1-V2-
V3). In tale sede la macula puo essere unica o mul-
tipla, mono o bilaterale. Possibile I’estensione an-
che alle superfici mucose.

La distribuzione della MC al capo lungo il terri-
torio V1-V2 puo rappresentare la spia di una sin-
drome di Sturge-Weber in cui si osserva un coin-
volgimento leptomeningeo e oculare.

La distribuzione “a cartina geografica” ad un arto
inferiore, con possibile estensione ai genitali ed
alla cute della parete addominale omolaterale con
un contorno netto lungo la linea mediana sottoom-
belicale, unitamente alla presenza di iperaccresci-
mento dell’arto interessato, varicosita displasiche
superficiali e talora di angiocheratomi sanguinanti
deve fare orientare I’inquadramento diagnostico
verso forme complesse di tipo sindromico (vedi
sindrome di Klippel-Trenaunay, sindrome di Par-
kes-Weber).

11.2.3 Epidemiologia

Le MC rappresentano la forma pitt comune di
malformazione vascolare. L’incidenza delle MC
nella popolazione generale ¢ stata stimata dello
0,3% alla nascita, con 1’esclusione delle macule
capillari congenite mediali.
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La distribuzione tra i sessi ¢ uguale. Sono poten-
zialmente ubiquitarie, ma la maggior parte di esse
sono riscontrate nell’estremo cefalico (57% in V2)
e I’85% sono unilaterali, localizzate a quadrante
lungo un dermatomero !-3.

11.2.4 Eziopatogenesi

Le MC sono determinate da un errore dello svi-
luppo embrionario condizionante lo sviluppo di un
anomalo numero di vasi capillari nel derma o da una
loro dilatazione permanente a parita di numero.

Sono per lo pit forme sporadiche ma sono state
riportate anche rare forme familiari a trasmissione
autosomico dominante a penetranza incompleta ed
espressivita variabile 8.

Sono stati ipotizzati diversi meccanismi eziopato-
genetici:

— l’ectasia dei vasi capillari potrebbe essere de-
terminata da un mancato controllo neuronale del
tono vasale. Studi di immunoistochimica hanno di-
mostrato un minor numero di fibre nervose associate
ai capillari ectasici delle malformazioni capillari 9 10;

— DP’iperespressione di VEGF e del recettore per
VEGTF, che risultano aumentati nelle malformazioni
capillari 11;

— in recenti studi ¢ stata identificata una muta-
zione somatica del gene GNAQ in pazienti affetti
da malformazioni capillari e da Sindrome di Sturge-
Weber 12 Le malformazioni capillari non sindromi-
che potrebbero rappresentare il risultato di una mu-
tazione somatica piu tardiva nelle cellule endoteliali
vascolari, mentre nella sindrome di Sturge-Weber
una mutazione pill precoce coinvolgerebbe un pro-
genitore precursore di pil tessuti e responsabile del
quadro sindromico neurocutaneo complessivo;

— varie mutazioni del gene RASAI, gia noto
per la sua associazione con alcune malformazioni
artero-venose, sembrerebbero essere coinvolte anche
nella patogenesi di alcune malformazioni capillari.
La famiglia dei geni RAS ¢ implicata nella regola-
zione della proliferazione e differenziazione cellula-
re e nell’organizzazione delle cellule endoteliali 13.

11.2.5 Presentazione clinica

Le MCrisultano evidenti all’esame fisico come mac-
chie vascolari persistenti che cedono alla vitropressio-
ne, di colore variabile dal rosato al rosso-violaceo.

La cute interessata non presenta incremento di
calore. Possono raramente simulare un emangioma
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infantile durante fase prodromica, dal quale tuttavia
sono differenziabili con una semplice osservazione
evolutiva in quanto la MC ¢ stabile, mentre I’eman-
gioma infantile presenta una rapida proliferazione.
In diagnosi differenziale si deve considerare anche
la MAV in fase iniziale.

11.2.6 Storia naturale

Tipicamente una malformazione capillare ¢ gia
presente alla nascita e persiste durante la vita ac-
crescendosi in superficie proporzionalmente alla
crescita corporea. Alla nascita hanno spesso un co-
lore rosso-violaceo dovuto all’elevato contenuto di
emoglobina nei capillari cutanei in eta neonatale o
al fenomeno della vasoparalisi. Tale intensita cro-
matica si attenua naturalmente nel corso dei primi
mesi di vita. Alcune forme possono successivamente
evolvere nel corso degli anni verso un colore viola-
ceo dovuto al progressivo ispessimento tissutale ed
incremento progressivo della densita di vasi capillari
nel derma.

Talvolta la cute interessata dalla MC presenta
un’evoluzione progressiva di tipo ipertrofico-nodu-
lare nell’eta adulta con un progressivo ispessimen-
to e la comparsa sulla superficie di noduli con un
aspetto definito “ad acciottolato” (in inglese “cobble
stone”).

Inoltre le forme lateralizzate si possono associare
a ipertrofia dell’area interessata: quando localizzate
a un emivolto, con interessamento della guancia, del
mento ed del labbro possono causare ipertrofia dei
tessuti molli, delle mucose e dello scheletro corri-
spondente all’emidistretto maxillo-faciale interessa-
to. Quando localizzate agli arti si possono associare
a ipertrofia e/o ipermetria dell’arto interessato.

11.2.7 Diagnosi

La diagnosi di malformazione capillare ¢ essen-
zialmente clinica, basata su un’accurata raccolta
anamnestica e un esame obiettivo completo prelimi-
nare ad eventuali esami di approfondimento diagno-
stico.

La valutazione strumentale deve fondamental-
mente distinguere le forme capillari pure dalle for-
me miste capillaro-venose ed escludere I’eventuale
presenza di fistole artero-venose congenite presenti
nelle forme capillaro-artero-venose.

Gli angiocheratomi verrucosi sono da considerare
forme miste capillaro-linfatiche.
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La diagnosi differenziale in eta neonatale si pone
anche con gli emangiomi infantili segmentari nella
loro fase prodromica.

11.2.7.1 ISTOLOGIA

Le MC sono caratterizzate istologicamente dalla
presenza di vasi ectasici, tondeggianti, non ramifica-
ti, ripieni di emazie e con densita superiore alla nor-
ma rispetto al tessuto circostante 4. La parete vasale
¢ sottile essendo costituita da un solo strato di cellule
endoteliali piatte e prive di atipie, appoggiate su una
membrana basale con intorno occasionali periciti
che aumentano di numero andando verso le venule
post-capillari 5. 16,

Le malformazioni capillari si localizzano per lo
piu a livello cutaneo, nel derma papillare e reticolare,
mentre pill raramente si estendono al tessuto sottocu-
taneo (16-17) [ area interessata dalla malformazione
capillare tende generalmente ad ispessirsi progres-
sivamente con I’aumentare dell’eta estendendosi sia
verso la superficie sia in profondita 17.

11.2.7.2 ECO-COLOR-DOPPLER

I protocollo diagnostico prevede 1’eco-color-
Doppler come studio di primo livello nella diagnosi
differenziale con le malformazioni vascolari com-
plesse capillaro-venoso-linfatiche o capillaro-artero-
venose, con eventuale approfondimento mediante
una risonanza magnetica qualora il quadro clinico lo
richieda (RM) 18,

L’esame eco-color-Doppler consente innanzitutto
di valutare lo spessore del derma e del tessuto sotto-
cutaneo. Permette inoltre di evidenziare la presenza
di vene displasiche sottocutanee oppure di identifica-
re micro-shunts artero-venosi indagandone la distri-
buzione e la portata !8.

Nelle localizzazioni agli arti inferiori 1’eco-color-
Doppler venoso degli arti inferiori ¢ fondamentale
per la valutazione di eventuali anomalie del circo-
lo venoso superficiale o profondo associate alla
malformazione capillare cutanea nell’ambito dello
screening delle sindromi polimalformative vascolari
complesse.

11.2.7.3 RISONANZA MAGNETICA (RM)

La risonanza magnetica nucleare, con e senza
mezzo di contrasto, pud essere utile per lo studio
delle anomalie associate nelle forme miste o com-
plesse 18.
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11.2.7.4 ARTERIOGRAFIA

L’arteriografia trova indicazione in rarissimi casi,
come nel sospetto di una Sindrome di Parkes-Weber
o di una malformazione artero-venosa associata alla
MC cutanea.

11.2.7.5 ALTRE INDAGINI

Nel sospetto di sindromi complesse o sistemiche
occorre integrare il protocollo con indagini strumen-
tali mirate: in particolare una TC o una RM cerebrale
nella sindrome di Sturge-Weber, una flebografia nel-
la sindrome di Klippel-Trenaunay, un’arteriografia
periferica nella sindrome di Parkes-Weber.

Un controllo periodico durante 1’eta evolutiva me-
diante visita ortopedica e radiografia comparativa
degli arti inferiori ¢ indicato nella valutazione della
dismetria qualora la malformazione capillare loca-
lizzata ad un arto inferiore si associ ad iperaccresci-
mento dello stesso (vedi capitolo delle Malformazio-
ni Vascolari Complesse).

Raccomandazione 11.1.1

La diagnosi di malformazione capillare deve esse-
re essenzialmente clinica, basata su un’accurata
raccolta anamnestica ed un esame obiettivo com-
pleto preliminare ad eventuali esami di approfon-
dimento diagnostico.

Classe Ila, Livello di evidenza B

Raccomandazione 11.1.2

L’eco-color-Doppler ¢ indicato come esame di
primo livello nella diagnosi differenziale con le
malformazioni vascolari complesse capillaro-
venoso-linfatiche o capillaro-artero-venose. La
Risonanza Magnetica € indicata come esame di
secondo livello nei casi dubbi.

Classe Ila, Livello di evidenza B

11.2.8 Trattamento

11.2.8.1 LASERTERAPIA

La laserterapia con laser vascolare ¢ il trattamento
di prima scelta nelle malformazioni capillari pure, ef-
ficace specialmente per le localizzazioni al viso 19-25,

Il trattamento laser delle malformazioni capillari
del volto andrebbe preferibilmente iniziato preco-
cemente nell’eta infantile per una miglior risposta
terapeutica della cute trattata e per un vantaggio di
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tipo psicosociale sulla qualita di vita del paziente se
precocemente trattato 2627,

I progressi tecnologici hanno consentito di perfe-
zionare la specificita e la selettivita della metodica per
giungere oggi al laser Pulsato a coloranti (in inglese
“Pulsed Dye Laser’): quest’ultimo consente una foto-
termolisi selettiva dell’emoglobina con microaggluti-
nazione dei globuli rossi intracapillari, ottenendo in tal
modo I’obliterazione dei vasi senza esiti cicatriziali.
L’ efficacia del trattamento con Dye laser pulsato ¢ stata
progressivamente incrementata grazie all’introduzione
di dispositivi in grado di erogare impulsi a maggior lun-
ghezza d’onda (595 nm), di maggior durata, con spot
di maggior diametro (fino a 12 mm) e dall’impiego di
dispositivi di raffreddamento cutaneo che riducendo
il rischio di danno termico e la sensazione dolorosa
associata all’impulso consentono I’'impiego di livelli
energetici maggiori. Di recente introduzione ¢ anche
la metodica sequenziale che prevede I’erogazione in
rapida sequenza di un doppio impulso Dye-Nd: YAG:
i due impulsi a diversa lunghezza d’onda (rispettiva-
mente 595-1064 nm) emessi a distanza di una frazione
di secondo consentono la preliminare trasformazione
dell’ossiemoglobina in metaemoglobina e una suc-
cessiva penetrazione della radiazione Nd: YAG fino ad
una profondita di 7-8 mm. La metodica sequenziale ¢
indicata per il trattamento delle malformazioni capilla-
ri ipertrofiche o resistenti al trattamento con Dye laser
ed ¢ efficace anche per il trattamento di altre anomali
vascolari come ad esempio angiocheratomi, granulo-
mi piogenici e spider nevi 28-30,

Solo una percentuale minore di malformazioni ca-
pillari tuttavia svanisce completamente: nella mag-
gior parte dei casi I’intensita cromatica si attenua si-
gnificativamente di trattamento in trattamento. Sono
stati proposti diversi metodi nel tentativo di poter pre-
vedere la risposta al trattamento laser, in relazione al
colore della pelle, alla profondita ed al calibro dei vasi
capillari intradermici, come ad esempio la Spettrofo-
tometria, la Video-capillaroscopia e I’'impiego di Ul-
trasuoni al alta frequenza. E stato cosi dimostrato che
le aree cutanee con una minor risposta al trattamen-
to laser sono caratterizzate da maggior spessore del
derma, ridotta innervazione, maggior densita di vasi
capillari e maggior calibro medio degli stessi 31-34.

11.2.8.2 SCLEROTERAPIA

La scleroterapia non ¢ indicata nelle MC pure.
Nella maggior parte dei casi le malformazioni capil-
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laro-venose possono giovarsi di una terapia combi-
nata, associando la scleroterapia delle vene di sca-
rico o delle teleangectasie alla laserterapia del letto
capillare malformato.

Nelle forme miste capillaro-venose, arteriolo-ca-
pillari e nelle forme teleangectasiche ¢ utile il ricor-
so alla scleroterapia percutanea, che puo essere ese-
guita con I’impiego di diverse sostanze sclerosanti,
quali il polidocanolo o il tetradecilsolfato sodico a
concentrazioni variabili.

Raccomandazione 11.1.3

La laserterapia con laser vascolare e indicata
come metodica di prima scelta nelle malforma-
zioni capillari pure, specialmente per le localiz-
zazioni al viso.
Nelle forme miste capillaro-venose, arteriolo-capil-
lari e nelle forme teleangectasiche ¢ indicata la scle-
roterapia percutanea, che puo essere eseguita con
P’impiego di diverse sostanze sclerosanti, quali ad
esempio il polidocanolo o il tetradecilsolfato sodico
a concentrazioni variabili.

Classe Ila, Livello di evidenza B

11.2.8.3 CHIRURGIA

11 ruolo della chirurgia nelle malformazioni capil-
lari pure ¢ molto limitato, soprattutto per le localiz-
zazioni cranio-facciali, in quanto la necessita di ese-
guire ampie incisioni cutanee produce risultati poco
soddisfacenti sul piano estetico per gli esiti cicatri-
ziali estremamente deturpanti.

Il ricorso alla chirurgia dovrebbe essere preso in
considerazione in casi selezionati:

— nella correzione dell’ipertrofia cutaneo-muco-
sa e ossea del massiccio facciale associata alla pre-
senza della malformazione capillare cutanea: in par-
ticolare interventi di riduzione dell’ipertrofia labiale
o osteo-mandibolare;

— nelle MC ipertrofiche dell’adulto, soprattutto
in presenza di vegetazioni polipoidi peduncolate, in
quanto puoO dare risultati soddisfacenti laddove la
laserterapia risulta inefficace a causa della marcata
ipertrofia cutanea;

— l’asportazione chirurgica degli angiocherato-
mi ¢ indicata solo in casi selezionati, in particolare
nelle forme ipertrofiche localizzate asportabili radi-
calmente, in quanto le ferite chirurgiche dopo aspor-
tazioni parziali sono soggette ad un alto rischio di
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deiscenza nel postoperatorio e ad un alto tasso di re-
cidive locali.

La tecnica chirurgica si puo avvalere dell’impiego
di skin expanders o di lembi rotazionali a scopo ri-
costruttivo 35-38;

Raccomandazione 11.1.4

La chirurgia e indicata in casi selezionati qua-
li per la correzione delle ipertrofie del massiccio
facciale associate a malformazioni capillari, per
I’asportazione delle malformazioni capillari iper-
trofiche dell’adulto in presenza di vegetazioni
polipoidi, in caso di angiocheratomi ipertrofici
asportabili radicalmente.

Classe Ila, Livello di evidenza C
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11.3 Malformazioni venose
11.3.1 Definizione

Le malformazioni venose sono anomalie congeni-
te di sviluppo del sistema venoso causate da errori
evolutivi in diverse fasi dell’embriogenesi e caratte-
rizzate da alterazioni patologiche e quadri clinici di
variabile gravita 1-3.

11.3.2 Classificazione

La classificazione ISSVA 2014 (Tabella V) distin-
gue le malformazioni venose comuni da forme piu
rare, che non saranno trattate in questa sede.

La Classificazione di Amburgo ¢ molto utile
nell’inquadramento delle malformazioni venose
comuni, che vengono distinte in due gruppi radical-
mente differenti per caratteristiche embriogenetiche,
anatomo-funzionali e cliniche: le malformazioni
delle vene principali (forme tronculari) e le malfor-
mazioni costituite da vene displasiche localizzate nei
tessuti, a variabile distanza dagli assi venosi princi-
pali (forme extratronculari) 4 5.

11.3.2.1 FORME EXTRATRONCULARI

Rappresentano la varieta piu frequente di mal-
formazioni venose. Possono essere circoscritte o
infiltranti estesamente i tessuti. Si tratta di vene di-
splasiche derivanti da un errore che interviene nelle
fasi precoci dello sviluppo embriogenetico del letto
vascolare. Sono costituite da vasi indifferenziati di
origine mesenchimale dotati di un elevato potenziale
proliferativo per cui sono caratterizzate da un’evolu-
zione ingravescente e da un alto tasso di recidive post-
trattamento. Producono spesso effetti compressivi o
infiltrativi sulle strutture anatomiche circostanti.

11.3.2.2 FORME TRONCULARI

Si osservano piu raramente. Sono costituite da
alterazioni anatomo-funzionali di variabile gravi-
ta che interessano gli assi venosi principali e sono

TABELLA V. — Classificazione ISSVA 2014 delle Malformazioni
Venose

Malformazioni venose comuni

Malformazioni venose cutaneo-mucose familiari
Sindrome di Bean

Malformazioni glomo-venose

Malformazioni cavernose cerebrali

Altre forme
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causate da anomalie evolutive delle fasi piu avanzate
dell’embriogenesi vascolare.

Hanno uno scarso potenziale proliferativo per cui
il rischio di recidive post-trattamento ¢ limitato. In-
ducono effetti emodinamici di grande rilievo sulla
circolazione distrettuale con stasi venosa secondaria
a ostruzione e/o reflusso.

Le malformazioni venose tronculari sono molto
varie: anomalie valvolari (avalvulia o displasia), le-
sioni ostruttive (atresia, aplasia, ipoplasia, setti mem-
branosi intraluminali), lesioni dilatative (aneurismi
venosi), persistenza di vene embrionarie avalvulate
(vena marginale, vena ischiatica) 6-8,

Raccomandazione 11.1.5

Nell’inquadramento clinico e nosologico delle
malformazioni venose €& preferibile fare riferi-
mento alla Classificazione di Amburgo, evitando
il ricorso al vecchio inquadramento in sindromi
indicate con eponimi.
L’’identificazione del sottotipo embriologico (tron-
culare o extra-tronculare) di una malformazione
venosa ¢ indispensabile per stabilire la strategia
terapeutica.

Classe I, Livello di evidenza B

11.3.3 Epidemiologia

Le malformazioni venose sono il tipo piu frequen-
te tra le malformazioni vascolari congenite, di cui
rappresentano circa i 2/3 del totale. La loro incidenza
nella popolazione generale ¢ stata stimata approssi-
mativamente tra lo 0,8% e 1’1% °.

11.3.4 Eziologia

La maggior parte delle malformazioni venose ¢
sporadica. Tuttavia sono state riportate forme eredi-
tarie a trasmissione autosomica dominante.

Il recettore endoteliale TIE2/TEK per I’angiopo-
ietina, il cui gene ¢ localizzato sul cromosoma 9, ¢
stato identificato come causa di forme muco-cutanee
familiari di malformazioni venose.

Una variante di malformazione venosa, detta glo-
mo-venosa, ¢ ereditaria ed ¢ legata ad anomalie del
gene della glomulina, localizzato sul braccio corto
del cromosoma 1 10

11.3.5 Storia naturale

Una dettagliata anamnesi personale e familiare ¢
molto importante ai fini diagnostici.
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Nella maggior parte dei casi le malformazioni ve-
nose sono sporadiche, ma ¢ possibile osservare for-
me a carattere familiare.

Generalmente sono evidenti fin dalla nascita, an-
che se talora si manifestano tardivamente. Non su-
biscono alcuna regressione spontanea ma persisto-
no per tutta la vita e tendono a crescere in maniera
progressiva. L’ aumento di dimensioni delle lesioni ¢
usualmente lento e proporzionale allo sviluppo so-
matico. E possibile osservare un’esacerbazione du-
rante la puberta o la gravidanza.

11.3.6 Quadro clinico

Le malformazioni venose si presentano nella mag-
gior parte dei casi in forma isolata, ma possono an-
che essere multifocali. Le dimensioni e I’estensione
sono estremamente variabili, cosi come la tipologia e
la gravita delle alterazioni anatomo-funzionali.

Possono essere osservate in qualsiasi sede anato-
mica, prediligendo gli arti e ’area cranio-facciale.
Sono prevalenti le localizzazioni superficiali, cuta-
nee € mucose, ma si osservano anche localizzazioni
profonde, intramuscolari o intraossee o viscerali.

Le malformazioni venose possono essere associa-
te ad altre malformazioni vascolari congenite: mal-
formazioni linfatiche, malformazioni capillari, mal-
formazioni artero-venose. Le forme miste con una
componente linfatica sono definite malformazioni
emo-linfatiche (HLM).

La combinazione di una malformazione venosa
con una malformazione capillare e una malforma-
zione linfatica identifica la sindrome di Klippel-Tre-
naunay. Nei casi in cui ¢ presente anche una mal-
formazione artero-venosa si configura la sindrome di
Parkes-Weber.

Le malformazioni venose extra-tronculari a localiz-
zazione superficiale sono clinicamente molto evidenti
e si presentano tipicamente come tumefazioni di colo-
rito bluastro o violaceo, di consistenza molle-elastica,
non pulsanti, espansibili e collassabili alla compres-
sione. Le forme profonde sono poco evidenti e molto
difficili da diagnosticare a un semplice esame obietti-
vo: 1 segni clinici piu frequenti in questi casi sono la
tumefazione e il dolore locale. Le forme di tipo infil-
trante possono causare segni e sintomi di compres-
sione delle strutture anatomiche circostanti (nervose,
muscolo-tendinee, osteo-articolari, viscerali).

Nelle malformazioni venose extra-tronculari ¢
spesso presente una coagulopatia (40% dei casi),
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causata dalla stasi venosa e dall’attivazione della
cascata coagulativa con tendenza alla formazione di
trombi endoluminali nei vasi displasici. Questo qua-
dro patologico ¢ definito “coagulazione intravasco-
lare localizzata™ (LIC) ed ¢ caratterizzato da livelli
elevati di D-dimero e PDF associati a valori normali
della conta piastrinica e talvolta a livelli ridotti di
fibrinogeno !!. 12, La calcificazione dei trombi en-
dovasali puo condurre alla formazione di noduli di
consistenza dura noti come “fleboliti”.

Le complicanze trombotiche si osservano con
maggiore frequenza nelle forme molto estese e infil-
tranti. Sono inoltre favorite dai traumi e dagli inter-
venti di exeresi chirurgica o di scleroembolizzazione.

Le malformazioni venose tronculari producono al-
terazioni emodinamiche con quadri clinici di insuffi-
cienza venosa cronica (varici, edema e dermatite da
stasi, ulcerazioni cutanee).

In alcuni casi, soprattutto nelle localizzazioni agli
arti, ¢ possibile osservare quadri di angio-osteo-
ipertrofia o di angio-osteo-ipotrofia regionale, cau-
sati da anomalie della vascolarizzazione ossea che
alterano lo sviluppo scheletrico. Queste lesioni de-
finiscono la cosiddetta “vascular bone syndrome™ e
si manifestano tipicamente con una dismetria delle
estremita 13.

Nelle forme tronculari si registra un’incidenza si-
gnificativamente elevata di trombosi venosa profon-
da e di embolia polmonare !4.

Raccomandazione 11.1.6

L’esame clinico e indicato nella diagnosi delle mal-
formazioni venose e deve includere una valutazio-
ne completa (ispezione, palpazione, ascoltazione)
del distretto anatomico interessato e dell’intero
sistema circolatorio.
E indicato ricercare sempre nelle malformazioni
venose la coesistenza di altre malformazioni va-
scolari (capillari, linfatiche, artero-venose) per
un inquadramento diagnostico completo.

Classe Ila, Livello di evidenza B

Raccomandazione 11.1.7

Nelle malformazioni venose ¢ indicato uno scree-
ning coagulativo completo che includa il dosaggio
del D-dimero per valutare il rischio trombotico e
la presenza di coagulazione intravascolare loca-
lizzata.

Classe IIb, Livello di evidenza C
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11.3.7 Diagnosi

11.3.7.1 Eco-cOLOR-DOPPLER

L’eco-color-Doppler rappresenta I’esame di scelta
per una valutazione non invasiva di primo livello del-
le malformazioni venose. Esso fornisce informazioni
sulle caratteristiche morfologiche ed emodinamiche
della malformazione 15.

Nella modalita “B-mode” si esegue la valutazione
morfologica: le malformazioni venose si presentano
tipicamente come lacune vascolari ipo o iperecogene
compressibili alla pressione della sonda, localizzate
nei tessuti molli sottocutanei o profondi.

Nella modalita “duplex” si esegue lo studio emo-
dinamico: si rileva all’interno delle lacune displa-
siche un caratteristico flusso di tipo venoso a bassa
velocita, evocato dalle manovre compressive, e si
possono studiare le caratteristiche emodinamiche
della malformazione e dell’intero sistema venoso.

E opportuno valutare 1’intero arto e non solo le
sedi dei principali fasci vascolari, in quanto le mal-
formazioni venose possono avere localizzazioni ati-
piche. E auspicabile che 1’esame eco-color-Doppler
sia eseguito da un operatore esperto per ottenere in-
formazioni diagnostiche affidabili.

Raccomandazione 11.1.8

L’eco-color-Doppler ¢ indicato come esame dia-

gnostico non invasivo di primo livello in tutti i pa-

zienti affetti da una malformazione venosa.
Classe Ila, Livello di evidenza B

11.3.7.2 RX STANDARD

L’esame Rx standard ¢ utile per evidenziare la
presenza di fleboliti nei tessuti molli e per studiare
eventuali anomalie scheletriche associate, eseguen-
do misurazioni di lunghezza delle estremita.

11.3.7.3 RISONANZA MAGNETICA

La risonanza magnetica consente di confermare la
tipologia di una malformazione venosa, di valutare
I’estensione e l’infiltrazione dei tessuti nelle forme
extratronculari, di evidenziare i circoli venosi di dre-
naggio 16,

I vasi venosi displasici si presentano tipicamente
come aree lacunari iso-ipointense nella sequenze T1
pesate e iperintense nelle sequenze T2 pesate e dopo
soppressione del segnale del tessuto adiposo. Dopo
iniezione endovenosa di mezzo di contrasto parama-
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gnetico si osserva un caratteristico enhancement con
eventuale presenza di livelli fluido-fluido nelle ecta-
sie con ristagno di flusso. Le calcificazioni edolumi-
nali appaiono come aree focali ipointense.

La metodica a “contrasto dinamico” fornisce an-
che informazioni emodinamiche sulla velocita di
flusso all’interno della malformazione !7.

Raccomandazione 11.1.9

La risonanza magnetica ¢ indicata per la valuta-
zione pre-operatoria dell’estensione e dei rappor-
ti anatomici delle malformazioni venose extra-
tronculari.

Classe Ila, Livello di evidenza B

11.3.7.4 TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA

La tomografia assiale computerizzata ¢ meno va-
lida della risonanza magnetica nelle malformazio-
ni venose extratronculari. Tuttavia, se eseguita con
mezzo di contrasto, puo essere utile nello studio del-
le malformazioni venose tronculari, sia centrali che
periferiche, evidenziando stenosi, aplasie, aneurismi
venosi, circoli venosi embrionari 18.

L’esame TC ¢ di grande utilita nelle malformazio-
ni venose cranio-facciali per lo studio dei rapporti
con la teca cranica e la ricerca di eventuali comuni-
cazioni venose extra-intracraniche.

Raccomandazione 11.1.10

La tomografia computerizzata con mezzo di con-
trasto e indicata
a) nella valutazione pre-operatoria dell’anatomia
delle malformazioni venose tronculari;
b) nelle malformazioni venose cranio-facciali per
la ricerca di eventuali vene di drenaggio con comu-
nicazioni extra-intracraniche.

Classe Ila, Livello di evidenza B

11.3.7.5 ANGIOSCINTIGRAFIA

L’angioscintigrafia fotal body con emazie radio-
marcate ¢ un esame complementare utile nello scre-
ening delle malformazioni venose, soprattutto nelle
forme multifocali.

Questo esame fornisce parametri qualitativi e
quantitativi sulle malformazioni venose, utili per
monitorare sia 1’evoluzione naturale che la risposta
a trattamenti sequenziali di scleroembolizzazione.
Consente inoltre la diagnosi differenziale tra malfor-
mazioni venose e linfatiche 1°.
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11.3.7.6 FLEBOGRAFIA

La flebografia ¢ un esame invasivo il cui ruolo nella
diagnosi delle malformazioni venose ¢ stato nettamen-
te ridimensionato perché i dati forniti dall’eco-color-
Doppler e dalla risonanza magnetica, eventualmente
integrati dall’angio-TC, sono solitamente sufficienti a
ottenere un inquadramento completo 20.

Tuttavia la flebografia conserva una sua utilita
nella pianificazione pre-operatoria di malformazioni
venose tronculari complesse, quando occorrono det-
tagli diagnostici che non si riesce a ottenere con gli
esami non invasivi.

Inoltre ¢ impiegata nel monitoraggio intra-opera-
torio dei trattamenti di scleroembolizzazione percu-
tanea.

La flebografia ascendente consente di valuta-
re la pervieta e I’emodinamica del circolo venoso
profondo. LLa flebografia discendente ¢ utile nello
studio dell’incontinenza venosa profonda conge-
nita. La flebografia per puntura diretta permette di
valutare il decorso dei tronchi venosi embrionari o
le vene di scarico delle malformazioni venose ex-
tratronculari.

Raccomandazione 11.1.11

La flebografia va riservata allo studio pre-ope-
ratorio di malformazioni venose complesse o al
monitoraggio intra-operatorio dei trattamenti di
scleroembolizzazione.

Classe Ila, Livello di evidenza B
L’arteriografia non é di alcuna utilita e va pertan-
to evitata.

Classe 111, Livello di evidenza B

11.3.7.7 ESAMI ENDOSCOPICI

Nei casi di malformazioni venose cervicali con
impegno faringo-laringeo diagnosticato median-
te RM ¢ indispensabile eseguire una laringoscopia
pre-operatoria per valutare i rischi dell’intubazione e
dell’edema post-scleroembolizzazione.

Nelle malformazioni venose pelviche con interes-
samento delle mucose colon-rettali ¢ necessario ef-
fettuare una rettoscopia per valutare I’estensione dei
laghi venosi intramucosi.

Raccomandazione 11.1.12

Prima di procedere al trattamento di una mal-
formazione venosa cervicale con potenziale inte-
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ressamento delle vie aeree, ¢ indicato eseguire un
esame laringoscopico.
Nelle malformazioni venose del distretto pelvico
si raccomanda I’esecuzione di un esame rettosco-
pico.

Classe Ila, Livello di evidenza C

11.3.7.8 CONSULTI SPECIALISTICI

Nelle malformazioni venose localizzate in sedi
critiche € molto utile un consulto specialistico. Ad
esempio ¢ consigliabile un videat neurochirurgico
nelle localizzazioni cerebrali, un videat otorinola-
ringoiatrico nelle localizzazioni cervicali, un videat
oculistico nelle forme oftalmiche, un videat gineco-

logico nelle forme pelviche.

11.3.7.9 IsTOLOGIA

Un esame bioptico ¢ indicato se esiste un fondato
dubbio di diagnosi differenziale con una forma neo-
plastica.

Le malformazioni venose sono caratterizzate isto-
logicamente da lacune vascolari displasiche a parete
sottile con un endotelio piatto monostratificato, in
assenza di una significativa attivita mitotica endote-
liale 21.

I vasi displasici mostrano caratteristiche tipica-
mente venose e possono presentare aspetti differenti
in relazione alla sede anatomica. Nelle malforma-
zioni venose localizzate nei tessuti molli e nella cute
1 vasi sono spesso ampi con parete muscolare, talvol-
ta ricca di fibre elastiche, ma sempre priva di lamina
elastica interna; nel sistema nervoso la parete puo
essere sottile o spessa ma comunque fibrosa men-
tre in sede intraossea ¢ sottile con rare fibre musco-
lari lisce 22-24, 1l rivestimento endoteliale ¢ piatto e
monofilare, immunoreattivo ai marcatori endoteliali
come CD31 e CD34, mentre ¢ negativo al WT-1 e al
GLUT-1 2527,

Alcuni vasi displasici possono presentare dilata-
zioni con assottigliamento della parete e formazio-
ne di trombi ematici intraluminali che, con il tempo,
vanno incontro ad organizzazione fibrosa, fino alla
formazione di fleboliti per precipitazione di sali di
calcio.

Alcune malformazioni venose sono accompagnate
dalla proliferazione perivascolare di cellule presenti
normalmente nei glomi vascolari, simili alle cellule
muscolari lisce, e vengono diagnosticate come mal-
formazioni glomovenose o glomangiomi 22.
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11.3.8 Trattamento conservativo

11.3.8.1 ELASTOCOMPRESSIONE

La terapia elastocompressiva con bendaggi o tu-
tori elastici puo essere utile soprattutto nelle malfor-
mazioni venose degli arti inferiori, particolarmente
nelle forme tronculari con quadri di insufficienza
venosa cronica.

11.3.8.2 MEDICAZIONI LOCALI

Il trattamento con medicazioni topiche si rende
necessario nelle malformazioni venose superficiali
complicate da lesioni ulcerative cutanee o emorra-

gie.

11.3.8.3 FISIOTERAPIA

Trattamenti fisioterapici possono essere di ausilio
in casi selezionati.

Il linfodrenaggio manuale trova indicazione nelle
malformazioni combinate emolinfatiche.

L’uso di tutori ortopedici ¢ utile per migliorare la
funzionalita e la qualita di vita nelle forme associate
ad anomalie scheletriche (ad esempio i plantari cor-
rettivi nelle malformazioni venose con dismetrie de-
gli arti inferiori).

11.3.8.4 PSICOTERAPIA

E sempre opportuno valutare la necessita di un
supporto psicologico, sia per i pazienti che per i fa-
miliari, nelle malformazioni venose che inducono
deformita o invalidita di grado severo.

11.3.8.5 TERAPIA FARMACOLOGICA

1l trattamento con eparina a basso peso molecolare
¢ indicato nelle malformazioni venose con segni cli-
nici di LIC, specialmente in presenza di bassi livelli
di fibrinogenemia, sia per controllare il dolore pro-
vocato dai fenomeni trombotici sia per prevenire la
progressione verso la DIC 28.

Raccomandazione 11.1.13

Il trattamento con dosi profilattiche di eparina
frazionata e indicato in tutti i pazienti con malfor-
mazioni venose che evidenziano notevole estensio-
ne, presenza di vene embrionarie, segni clinici di
coagulazione intravascolare localizzata o di grave
stasi venosa, alterazioni trombofiliche.
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11.3.9 Fisioterapia

Il trattamento invasivo di una malformazione ve-
nosa ¢ indicato in presenza di alterazioni cliniche
o complicanze di grado severo: emorragie, insuffi-
cienza venosa cronica, dolore invalidante, deficit
funzionali, deformita estetiche, sindrome osteo-
angiodistrofica (specialmente durante la crescita),
compromissione di organi vitali, tromboembolie 29.

11.3.9.1 SCLEROEMBOLIZZAZIONE

La scleroembolizzazione costituisce la metodica
piu diffusa nel trattamento delle malformazioni ve-
nose, in quanto consente di ottenere buoni risultati
con una bassa morbilita.

Consiste nell’iniezione percutanea di vari agenti
sclerosanti allo scopo di ottenere 1’occlusione dei
vasi displasici e la distruzione del loro endotelio.

Puo essere eseguita su guida ecografica o fluoro-
scopica. L’ecografia ¢ utile nella fase della puntura
percutanea per localizzare la malformazione e con-
trollare la posizione dell’ago. La fluoroscopia con-
sente di monitorare la diffusione dell’agente scle-
rosante, opportunamente miscelato a un mezzo di
contrasto, all’interno della malformazione e nei vasi
di drenaggio.

L’etanolo ¢ I’agente sclerosante piu potente ed ef-
ficace nel trattamento delle malformazioni venose,
in cui costituisce il gold standard 3.

Tuttavia 1’uso dell’etanolo ¢ gravato da un eleva-
to tasso di morbilita. Le complicanze piu frequenti
sono: ulcerazioni cutanee, neuropatie e tromboem-
bolie. Il rischio ¢ maggiore nelle malformazioni ve-
nose localizzate in sede muco-cutanea, in prossimita
di nervi periferici o in regioni acrali. Si consiglia di
non superare la dose di 1-2 ml/Kg.

E consigliabile che la sclerosi con etanolo sia prati-
cata esclusivamente da personale esperto, preferibil-
mente sotto guida flebografica. Essendo I’iniezione
di etanolo molto dolorosa, € necessaria un’anestesia
loco-regionale o generale.

Recentemente ¢ stato prodotto un etanolo-gel, con
I’aggiunta di etil-cellulosa, che offre il vantaggio di
aumentare 1’efficacia locale riducendo la dose di eta-
nolo e conseguentemente la morbilita 31.32.

11 polidocanolo (1-3%) e il sodiotetradecilsolfa-
to (0,2-3%) sono agenti sclerosanti alternativi nel
trattamento delle malformazioni venose, utilizza-
ti soprattutto per la loro bassa morbilita. Vengono
somministrati prevalentemente in forma di schiuma,
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meglio se sotto controllo ecografico 33-35. Trovano
indicazione specialmente nelle malformazioni veno-
se a localizzazione superficiale, cutanea o mucosa.

Questi agenti sclerosanti consentono di ottenere
risultati clinici soddisfacenti riducendo il rischio di
effetti collaterali cutanei o neurologici. Il limite prin-
cipale ¢ I’elevata incidenza di recidive a distanza, in
confronto all’etanolo. Va segnalato inoltre un rischio
elevato di complicanze neurologiche su base embo-
lica nei pazienti con pervieta del forame ovale o altri
shunts destra-sinistra.

11.3.9.2 LASERTERAPIA

La laserterapia puo svolgere un ruolo complemen-
tare nel trattamento ablativo delle malformazioni
venose. Puo essere eseguita con I’impiego di meto-
diche diversificate in base alla sede e all’estensione
della malformazione venosa.

Possono essere utilizzate diverse lunghezze d’on-
da (laser a diodi con lunghezza d’onda tra 1310 e
1470 nm o laser Nd:YAG con lunghezza d’onda
1064 nm). Si distinguono le seguenti metodiche di
applicazione:

— transdermica nelle malformazioni cutanee o
mucose (specialmente del cavo orale);

— interstiziale nelle forme sottocutanee o pro-
fonde;

— endoscopica nelle forme viscerali;

— endovascolare nel trattamento di malformazio-
ni venose tronculari, soprattutto per I’occlusione di
vene embrionarie come la vena marginale 36.37.

La procedura di fotocoagulazione laser endova-
scolare viene eseguita per via percutanea mediante
inserimento endoluminale di una fibra nuda. Il laser
pit comunemente utilizzato con questa metodica ¢
il laser a diodi. La potenza massima consigliata ¢
variabile da 10 a 15 W in base al calibro del vaso
incannulato.

E consigliabile eseguire la procedura sotto moni-
toraggio ecografico per 1’elevato rischio di perfora-
zione della parete venosa e conseguente fuoriuscita
della fibra con danno fototermolitico dei tessuti adia-
centi.

11.3.9.3 CHIRURGIA NON VASCOLARE

Si tratta di interventi di chirurgia ortopedica o di
chirurgia plastica finalizzati alla correzione delle
anomalie scheletriche o cosmetiche che costitui-
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scono effetti secondari di una malformazione ve-
nosa 38. Talora vengono praticati simultaneamente
agli interventi vascolari in un’unica sessione.

Le dismetrie degli arti di grado severo (superiori
a 3 cm) possono essere corrette in eta pediatrica con
un intervento di epifisiodesi. In eta adulta, dopo il
consolidamento delle epifisi ossee, si puo ricorrere
a interventi di osteotomia o di allungamento osseo
secondo Ilizarov.

11.3.9.4 CHIRURGIA VASCOLARE

Si tratta di interventi che mirano a correggere
le alterazioni emodinamiche presenti nei pazienti
con malformazioni venose e vengono classificati in
ablativi e ricostruttivi.

11.3.9.5 CHIRURGIA ABLATIVA

L’exeresi chirurgica, sia come procedura isolata
che combinata con la scleroterapia, costituisce la me-
todica piu efficace di trattamento delle malformazioni
venose extra-tronculari in tutti i casi in cui & possibile
asportare la lesione in maniera radicale 3°. L’indica-
zione principale ¢ rappresentata dalle malformazioni
focali e circoscritte, sia nelle localizzazioni superfi-
ciali cutaneo-mucose che nelle forme sottofasciali
coinvolgenti un singolo ventre muscolare o nelle for-
me intraarticolari, in particolare del ginocchio.

Tuttavia I’asportazione chirurgica ¢ gravata da una
morbilita elevata, soprattutto nelle malformazioni
venose molto estese e infiltranti, in cui € descritto un
rischio significativo di emorragie, lesioni neurologi-
che e recidive. Nelle forme complesse il rischio di
complicanze puo essere ridotto, se possibile, con un
approccio chirurgico in sessioni multiple.

L’asportazione chirurgica rappresenta il gold
standard nel trattamento delle malformazioni veno-
se tronculari con persistenza di vene embrionarie,
come la vena marginale 40. Generalmente si esegue
un’asportazione plurisegmentaria mediante mi-
croincisioni cutanee multiple lungo il decorso della
vena anomala. Lo stripping ¢ attuabile ma ¢ gravato
da un rischio emorragico elevato.

La rimozione delle vene embrionarie dovreb-
be essere eseguita precocemente in eta pediatrica,
al fine di prevenire lo sviluppo di una sindrome
osteo-angiodistrofica. L’ asportazione chirurgica dei
tronchi embrionari ¢ controindicata nei casi in cui
coesistono atresie del circolo venoso profondo, che
devono essere accuratamente indagate per evitare il
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rischio di gangrena flebostatica da perdita del circo-
lo vicariante.

Raccomandazione 11.1.14

I’asportazione chirurgica delle vene embriona-

rie va eseguita il piu precocemente possibile per

prevenire la sindrome osteo-angiodistrofica.
Classe Ila, Livello di evidenza B

Raccomandazione 11.1.15

L’asportazione chirurgica delle vene embionarie &
controindicata in presenza di atresie dell’asse ve-
noso profondo, per cui si raccomanda un accurato
studio pre-operatorio dell’intero circolo venoso.
Classe III, Livello di evidenza B

11.3.8.7 CHIRURGIA RICOSTRUTTIVA

La chirurgia ricostruttiva trova indicazione in va-
rie forme di malformazioni venose tronculari.

L’escissione chirurgica costituisce la metodica
pit semplice ed efficace nel trattamento di setti o
membrane venose congenite intraluminali.

La resezione chirurgica totale seguita da innesto/
trasposizione venosa oppure la resezione chirurgica
parziale seguita da un’endorrafia trovano indicazio-
ne negli aneurismi congeniti delle vene profonde
(come la poplitea o la femorale superficiale) per
prevenire possibili complicanze tromboemboliche.

Variinterventi di valvuloplastica interna o esterna
sono stati descritti per il trattamento delle ipoplasie
valvolari. La trasposizione di segmenti venosi val-
volati o ’impianto percutaneo di protesi valvolari
sono state proposte per la correzione delle agenesie
valvolari 41.

L’angioplastica percutanea transluminale, even-
tualmente completata dall’impianto di uno stent en-
dovascolare, si ¢ dimostrata efficace nel trattamento
di steno-ostruzioni congenite delle vene profonde
(come la vena iliaca o la vena cava inferiore) 42.

Raccomandazione 11.1.16

L’indicazione al trattamento invasivo di una
malformazione venosa richiede un attento bi-
lancio dei prevedibili benefici (estetici, funzio-
nali, psicologici) e dei potenziali rischi correlati
all’intervento.

La scelta della strategia terapeutica dev’essere
basata su un approccio multidisciplinare e su
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un’accurata valutazione complessiva del singolo
caso clinico.

Classe IIb, Livello di evidenza C
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11.4 Malformazioni artero-venose

11.4.1 Definizione e classificazione

Le malformazioni artero-venose o MAV (AVMs

nella dizione inglese) sono definibili comunicazioni
anomale tra vasi arteriosi e venosi, connessi tra loro
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direttamente o attraverso una rete di vasi denomi-
nata ‘“nido”. Indipendentemente dalla presenza di
un “nido” o di micro/macro tragitti fistolosi le MAV
sono inquadrabili come malformazioni ad “alto flus-
s0”. Questa peculiarita puod essere responsabile, nei
segmenti corporei coinvolti, di alterazioni secondarie
sul distretto arterioso e/o venoso, con complicanze
locali di tipo ischemico o emorragico e conseguenze
emodinamiche distrettuali ed in casi estremi coinvol-
genti I’intero apparato-cardiocircolatorio. La sigla
MAV viene impropriamente spesso attribuita anche
alle malformazioni a basso flusso (MV).

Le MAV sono distinguibili in tronculari ed extra-
tronculari !. Nelle prime, di estrema rarita, vi ¢ una
comunicazione artero-venosa diretta ed unica in as-
senza del “nido” e corrispondono nella classificazione
ISSVA (1996) alle FAV (AVF nella dizione inglese);
si possono includere in questa categoria il dotto di Bo-
tallo ed alcune fistole a-v polmonari. La grande mag-
gioranza delle MAV sono di tipo extratronculare con
carattere infiltrativo e presenza di un “nido”. Il nido
corrisponderebbe all’esito del primitivo reticolo em-
brionario impropriamente maturato. Le caratteristiche
del nido sono state recentemente classificate in base ad
un criterio angiografico in tre sottogruppi (Cho e Coll.
2006), che avrebbero differenti implicazioni quanto a
modalita e possibilita di successo delle procedure di
embolizzazione (Figura 1) 2. Un’altra classificazione
(Schobinger 1977) in 4 stadi tiene conto invece del
differente impatto clinico delle MAV e della conse-
guente necessita di trattamento (Tabella VI) 3.

11. ANOMALIE VASCOLARI

11.4.2 Epidemiologia

Ad oggi non sono stati identificati fattori ambien-
tali, geografici, razziali o di genere che possano de-
terminare la prevalenza di queste malformazioni. I
pochi dati si riferiscono agli Stati Uniti in cui 250.000
persone sarebbero affette da MAV 4. Rispetto agli al-
tri difetti vascolari congeniti in tutte le casistiche la
percentuale delle MAV non supererebbe il 10-20%.

11.4.3 Eziopatogenesi

Progressi recenti in campo genetico hanno porta-
to a identificare per molte malformazioni vascolari
semplici e complesse il tipo e la sede della mutazio-
ne responsabile del quadro clinico. Nelle MAV tali
meccanismi sono stati individuati solo per alcune
patologie a carattere sindromico. Ad esempio nella
teleangectasia emorragica ereditaria (HHT), malat-
tia a carattere ereditario autosomico dominante, la
presenza di malformazioni ad alto flusso (FAV nello
specifico) & solo uno degli aspetti del quadro clinico
che ¢ caratterizzato da teleangectasie diffuse cutanee
e mucose (geni coinvolti ACVRL1 ed ENG). In altre
due patologie caratterizzate da MAV, una a carattere
ereditario dominante (CM-AVM) ed una a caratte-

TABELLA VI. — MAV Stadiazione sec. Shobinger (1977)

Stadio [ Impatto estetico

Stadio II Impatto funzionale
Stadio IIT Emorragia/Ulcerazione
Stadio IV Scompenso cardiaco

ey
Type | ‘ﬂ/* ) v)
‘w’ ‘Jé’ﬁ
Type ll N vf
s
Type llla - ,;;_' — ~__
A{:—é ' = ‘/;:/-ﬁv

s
1
T liib —
ype ) == -

aTipo I artero-venose
( max. 3 arterie , shuntin una singola
vena)

aTipo II arteriolo-venose
(arterie multiple, shuntin una singola
vena)

aTipo I1II a e b arteriolo-

venulari
(shunts multipli fra arteriole e venule)

Figura 1. — Classificazione angiografica del “nido” (Cho et al. 2006).
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re sporadico (Sindrome di Parkes Weber) da alcuni
anni si riconosce una mutazione del gene RASAT 5.

11.4.4 Fisiopatologia

Le abnormi connessioni tra il sistema arterioso ad
alta pressione e quello venoso a bassa pressione con-
dizionano importanti effetti evolutivi loco-regionali
(ischemia, ipertensione venosa, lesioni degenerative
della parete vasale con possibili emorragie) e in al-
cuni casi centrali (scompenso cardiaco) questi ultimi
in particolare nelle forme piu estese e nei rari casi
di malformazioni artero-venose tronculari. Questa
tendenza alla evolutivita richiede un monitoraggio
continuo clinico-strumentale ed una strategia tera-
peutica di grande flessibilita.

11.4.5 Quadro clinico

Tipicamente una MAV si presenta come massa
calda, iperemica, animata da pulsazione abnorme e/o
da fremiti, con possibile evoluzione caratterizzata da
rigonfiamento ed ipertrofia dei tessuti coinvolti, seg-
menti ossei compresi. L’ipertrofia pud manifestarsi, al
pari di malformazioni venose e malformazioni com-
plesse e sindromiche, con allungamento di un arto con
conseguente discrepanza fra i due arti. In caso di MAV
localizzate all’arto inferiore una particolare manife-
stazione cutanea nota come acroangiodermatite (O
Psedokaposi sarcoma) puo evidenziarsi sotto forma
di papule e/o lesioni discromiche violaceo/purpuree °.

In eta pediatrica una MAV puo inizialmente pa-
lesarsi solo come lesione cutanea piana, di colore
roseo o purpureo facilmente confondibile con una
malformazione capillare (PWS) 7.

L’evoluzione clinica delle MAV ¢ accelerata da
eventi traumatici o biologici (puberta, gravidanza)
ed inoltre dalla assunzione di estro-progestinici.

11.4.6 Diagnosi

La diagnostica strumentale e quella per immagini
delle MAV includono:
Doppler Continuous Wawe (CW).
Ultrasonografia doppler (USD).
RM.
AngioTC.
Angiografia selettiva.

Opzionali sono considerate altre metodiche dia-
gnostiche:

— Scintigrafia Total Body (WBB-PS).

— Scintigrafia Polmonare di Perfusione (TLPS).

Vol. 22 - Suppl. 2 al N. 3
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11.4.6.1 DorPPLER CW

11 Doppler CW (Continuous Wave) anche in ver-
sione tascabile consente il riconoscimento immedia-
to delle caratteristiche di alto flusso turbolento della
lesione vascolare a-v con la relativa accentuazione
della componente diastolica.

11.4.6.2 ULTRASONOGRAFIA DOPPLER

Maggiori informazioni, nell’ambio della diagnosti-
ca non invasiva, si possono ottenere mediante 1’ Ultra-
sonografia Doppler (USD): oltre al flusso pulsante pud
essere riconosciuta la struttura multicanale (non com-
pressibile a differenza delle MV) con conformazione
a “nido d’ape”. L’USD permette di valutare caratteri-
stiche di velocita, ampiezza e volume del flusso. I suoi
limiti sono legati all’essere operatore-dipendente e al
non consentire una completa valutazione tridimensio-
nale delle lesioni (soprattutto in merito all’infiltrazio-
ne di tessuti profondi e parti scheletriche) 8.

11.4.6.3 RISONANZA MAGNETICA

La RM, come nelle malformazioni venose e linfa-
tiche, consente una buona valutazione spaziale del-
le MAYV; a differenza delle prime, che sono a basso
flusso ed hanno un segnale chiaro nelle sequenze T2,
le MAV si caratterizzano per un segnale scuro detto
flow void 9. Esistono metodiche di RM quantitativa
per la determinazione dei volumi degli shunts e me-
todiche dinamiche di nuova generazione in grado di
analizzare le caratteristiche di flusso (dceMRI) 10, 11,

11.4.6.4 ANG1O-TC

Il nido della MAYV, I’anatomia, la distribuzione dei
vasi afferenti ed efferenti e soprattutto 1’eventuale in-
teressamento osseo sono meglio indagabili con me-
todiche di Angio-TC, specie se implementate con la
elaborazione 3D !2. I’indicazione all’ Angio-TC con
apparecchiature ad alta risoluzione (64-slice) deve
essere posta con estrema prudenza nelle donne in eta
fertile e in eta pediatrica per il rischio non trascura-
bile per esposizione alle radiazioni.

11.4.6.5 SCINTIGRAFIA

Le metodiche scintigrafiche (WBB-PS e TLPS),
non essenziali per una corretta diagnosi e poco uti-
lizzate, possono essere utili a scopo di ricerca e per
la valutazione delle percentuali di shunts pre- e post-
trattamento 13. 14,
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11.4.6.6 ARTERIOGRAFIA

L arteriografia selettiva e superselettiva infine, sal-
vo casi particolari, non viene piu eseguita a Scopo
diagnostico, ma contestualmente a procedure di em-
bolizzazione.

11.4.6.7 IsTOLOGIA

La diagnostica differenziale istologica tra le mal-
formazioni capillari (MC) e le potenziali MAYV in eta
pediatrica pu0 essere problematica. Alcuni Autori
hanno proposto dettagli istologici differenziali tra le
due entita, quali la densita vascolare, in contenuto in-
traluminale di globuli rossi, la differente lunghezza e
disposizione dei vasi e lo spessore delle pareti vasco-
lari. Inoltre, il WT1, anticorpo presente nei tumori di
Wilms, d’ausilio diagnostico in quanto espresso nei
tumori vascolari, ma negativo nella maggior parte
delle malformazioni vascolari 15 puo essere ritrovato,
invece, nelle MAV 16,

Raccomandazione 11.1.17

11 Doppler CW e I’eco-color-Doppler sono indica-
ti come indagini di primo livello nella diagnosi di
Malformazione Artero Venosa.

Classe Ila, Livello di evidenza B
La Risonanza Magnetica e indicata come indagi-
ne di secondo livello casi dubbi.

Classe Ila, Livello di evidenza C
La RM e/o TC sono indicate in prospettiva di
trattamento.

Classe Ila, Livello di evidenza C
L’angiografia diagnostica e indicata solo in casi
estremi di particolare complessita.

Classe IIb, Livello di evidenza C

11.4.7 Trattamento

11 trattamento delle malformazioni a-v, rispetto agli
altri tipi di malformazioni vascolari, viene considerato
particolarmente difficile e controverso per indicazio-
ni, timing, modalita, a causa delle frequenti recidive
e per il rischio elevato di peggioramento delle condi-
zioni cliniche in caso di procedure incomplete 17-19.
L’indicazione al trattamento ¢ perentoria nello stadio
3 e 4 della classificazione di Schobinger, ma puo esse-
re estesa anche ai casi di dimorfismo pil accentuato.

Raccomandazione 11.1.18

Per le forme di MAV extratronculari (di gran lunga
le piu1 frequenti) I’obiettivo del trattamento & I’esclu-
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sione del “nido’’ che puo essere ottenuta con proce-
dure di embolizzazione, chirurgiche o combinate.
Classe I, Livello di evidenza B
— La semplice occlusione o legatura dei vasi af-
ferenti ed efferenti alla MAV e impropria e deve
essere evitata.
Classe III, Livello di evidenza C

11.4.7.1 CHIRURGIA

L’asportazione chirurgica “en bloc” della malfor-
mazione ¢ stata per anni 1’unica possibilita di trat-
tamento. Le possibilita di successo definitivo sono
legate alla radicalita dell’escissione chirurgica che
in molte circostanze comporta un atto estremamente
demolitivo ed, in casi estremi, catastrofiche perdite
ematiche. Le possibilita di successo sono maggiori
nei casi rari di MAV circoscritte e nei piu frequenti
casi di MAV intramuscolari. Nelle MAV periferiche
le perdite ematiche possono essere minimizzate con
I’'uso di tourniquets pneumatici. Per aumentare le
possibilita di successo con una maggiore radicalita,
in circostanze selezionate, pud essere preso in consi-
derazione il confezionamento di innesti liberi vasco-
larizzati muscolo-cutanei o I’uso di espansori cutanei.

L’ asportazione parziale, in particolar modo in eta
pediatrica o adolescenziale, pud comportare un peg-
gioramento della situazione clinica.

11.4.7.2 EMBOLIZZAZIONE

Le procedure endovascolari di embolizzazione
transarteriosa e/o percutanea si sono affermate quale
trattamento alternativo, complementare o prepara-
torio alla chirurgia. Vengono considerate la I scelta
per le MAV estese o chirurgicamente inaccessibili.
Pur con le stesse riserve espresse in merito alla chi-
rurgia, riguardo gli effetti peggiorativi in caso di ri-
sultati parziali, I’embolizzazione ¢ ammessa anche
come terapia palliativa allo scopo di stabilizzare o
rallentare la progressione dei sintomi. Le migliori
possibilita di successo con il trattamento endovasco-
lare si hanno nelle MAV di tipo I e II (arteriovenose
e arteriolovenose) e minori con le forme tipo III (ar-
teriolovenulari) della classificazione di Cho 2.

I principali materiali di embolizzazione attual-
mente in uso sono:

Coils (spirali)
N-Butil-Cianoacrilato (NBCA)
Onyx

Etanolo.
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Alcuni materiali come le particelle di alcool-poli-
vinilcloruro (PVA) vengono usate ormai raramente a
causa delle difficolta nell’individuare la misura otti-
male ai fini dell’occlusione del nido senza chiudere i
vasi afferenti o al contrario consentire il loro passag-
gio nel letto polmonare.

Le spirali (coils) vengono utilizzate ormai rara-
mente in quanto, come si ¢ detto, chiudendo i vasi
afferenti si ottiene un beneficio solo transitorio a
causa del reclutamento di nuovi vasi. Il loro uso vie-
ne invece proposto per la chiusura dei vasi efferenti
sul versante venoso delle MAV di tipo II (arteriolo-
venose) specie nelle embolizzazioni con etanolo 29.

Uno dei materiali pit diffusamente utilizzati,
I’NBCA, ha la capacita di penetrare ed occludere il
nido per la caratteristica di polimerizzare a contatto
con il sangue. La modulazione del processo viene
ottenuta con I’aggiunta in soluzione di un mezzo di
contrasto oleoso e glucosata. Se la viscosita non ¢ ot-
timale il rischio di passaggio del materiale nel circo-
lo polmonare non ¢ trascurabile. Altre considerazio-
ni riguardano la reazione infiammatoria legata alla
polimerizzazione e la possibilita di riassorbimento a
distanza del materiale.

L’Onyx, utilizzato ampiamente in neuroradiologia
interventistica, ¢ un materiale meno adesivo del pre-
cedente, in grado di determinare, polimerizzando, un
“calco” molto consistente del nido. Il suo impiego
nelle MAV estese ¢ controverso per il rischio di in-
durre neoangiogenesi,pertanto ¢ raccomandato nelle
procedure prechirurgiche 2122,

L’etanolo, infine, sotto forma di alcool assoluto,
¢ ormai da molti anni considerato 1’agente emboliz-
zante piu efficace per la sua capacita di distruzione
dell’endotelio (I’incompleta distruzione comporta
neoangiogenesi, responsabile delle recidive). I ri-
schi nell’uso dell’etanolo sono legati alla sua neu-
rotossicita (in caso di contiguita della MAV con un
nervo periferico), alla possibilita di produrre necro-
si cutanee e al rischio di sviluppo di ipertensione
polmonare. Questa ultima pud essere minimizzata
sia rispettando il volume massimo iniettato (1 ml/
kg), sia mediante il frazionamento dei boli (max.
0,14 ml/etanolo/Kg ogni 10’) 23. 24, Il rapido dre-
naggio dell’etanolo iniettato viene contrastato a)
con la compressione manuale delle vene efferenti,
b) riducendo il flusso anterogrado con catetere a
palloncino, c) con 1’occlusione delle vie di scarico
mediante coils o tourniquet pneumatico. In caso di
MAV superficiali (specie quelle di tipo 1II, arterio-
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lovenulari) puo essere indicata 1’iniezione percuta-
nea nel nido.

Citiamo infine altre procedure indicate solo in
casi selezionati: 1’uso di stents ricoperti (estese mal-
formazioni in caso di complicanze emorragiche o
cardiache e comunicazione artero-venose dirette in
grossi vasi) e I’uso di tecniche laser interstiziale o en-
doluminare (per lesioni superficiali circoscritte) 2526,

Quale considerazione conclusiva si sottolinea
I’importanza di una stretta collaborazione interdisci-
plinare che in caso di MAV appare fondamentale piu
che in altre patologie vascolari malformative, soprat-
tutto per quanto concerne i ruoli complementari del
chirurgo e del radiologo interventista.

Raccomandazione 11.1.19

E indicato che radiologo interventista e chirur-
go condividano non solo la scelta della migliore
strategia terapeutica, ma anche la procedura e so-
prattutto I’outcome ed il follow-up di ogni singolo
paziente trattato.

Classe I, Livello di evidenza C
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