
154 G. Breiv ienë,  M. Malevskienë,  A.  Èekuol i s ,  K.  Trainaviè ius

ISSN 1392–0995, ISSN 1648–9942 (online)
LIETUVOS CHIRURGIJA
Lithuanian Surgery
2008, 6(2), p. 154–158

Vaikø, serganèiø limfangioma, gydymo
preparatu OK-432 (picibaniliu) patirtis
OK-432 (Picibanil) therapy in children with lymphangioma

Gintarë Breivienë, Marytë Malevskienë, Andrius Èekuolis, Kæstutis Trainavièius

Vilniaus universiteto Vaikø ligoninë, Vaikø chirurgijos centras, Vilniaus universiteto Vaikø ligoninës Chirurgijos
centras, Santariðkiø g. 7, LT-08406 Vilnius
El. paðtas: breiviene@gmail.com

Vilnius University Children’s Hospital, Center of Pediatric Surgery, Santariðkiø 7, LT-08406 Vilnius, Lithuania
E-mail: breiviene@gmail.com

Ávadas / tikslas

Pagrindinis limfangiomos gydymo bûdas – jos paðalinimas. Taèiau radikaliai limfangiomà paðalinti ne visada ámanoma.
Todël ieðkoma alternatyviø gydymo bûdø. Pastaruoju metu labai paplito limfangiomø gydymas preparatu OK-432
(picibaniliu). Tyrimo tikslas – ávertinti vaikø limfangiomø gydymo rezultatus preparatu OK-432 (picibaniliu).

Ligoniai ir metodai

Per 12 metø (1995–2006) preparatu OK-432 buvo gydyti 26 ligoniai (nuo 6 mën. iki 15 metø amþiaus), sergantys ávairios
lokalizacijos limfangiomomis. Cistine (makrocistine) limfangiomos forma sirgo 14 ligoniø, kavernine (mikrocistine) – 12 ligoniø.

Rezultatai

Trylika ið 14 ligoniø, kurie sirgo cistine limfangiomos forma, pasveiko. Viena ligonë, nepadëjus skleroterapijai, buvo
operuota. Ið 12-os sirgusiøjø kavernine forma visai pasveiko trys, labai pagerëjo ðeðiems, truputá pagerëjo trims.

Iðvada

Mûsø patirtis leidþia daryti iðvadà, kad OK-432 yra veiksmingas vaistas gydant cistines limfangiomas, taip pat jis padeda
ir daliai ligoniø, serganèiø kavernine ligos forma.

Pagrindiniai þodþiai: cistinë limfangioma, kaverninë limfangioma

Background / objective

The aim of this study was to evaluate the results of treatment with OK-432 of lymphangioma patients.

Patients and methods

During 12 years (1995–2006) we treated 26 children for lymphangiomas with OK-432. Their age ranged from 6 months
to 15 years. Fourteen patients had cystic lymphangioma and 12 had cavernous lymphangioma.
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Results

Thirteen patients with cystic lymphangioma recovered. One patient was operated on because of unsuccessful therapy,

3 patients from the 12 with cavernous lymphangiomas had a total shrinkage, 6 patients had a marked shrinkage and

3 a slight shrinkage.

Conclusion

Intralesional injection of OK-432 is an effective and safe treatment for lymphangiomas, especially for cystic lesions.

Key words: cystic lymphangioma, cavernous lymphangioma

Ávadas

Limfangioma – gana reta limfinës sistemos anomali-
ja, savo iðvaizda primenanti gerybiná navikà. Ði ano-
malija daþniausiai lokalizuojasi tose srityse, kuriose
gausu limfagysliø: kakle, paþastyje, lieþuvyje, reto-
peritoniniame tarpe. Apie 75% visø limfangiomø
yra kaklo srityje [1]. Apie 50% bet kurios lokaliza-
cijos limfangiomø diagnozuojamos tuoj po gimi-
mo, 90% – iki dvejø metø amþiaus [2].

Pagrindinis gydymo bûdas – limfangiomos paðali-
nimas [3]. Taèiau limfangiomà visiðkai paðalinti ið-
saugant organus, nervus, kraujagysles ne visada áma-
noma. Todël ieðkoma alternatyviø gydymo bûdø. Pas-
taruoju metu labai paplito limfangiomø gydymas pre-
paratu O-432 (picibaniliu) [4–7]. Tai liofilizuota,
maþai virulentiðka streptokoko ðtamo suspensija, pa-
veikta penicilinu. Atlikus imunologinius tyrimus nu-
statyta, kad ðis preparatas skatina makrofagø ir natû-
raliø làsteliø þudikiø citotoksiná aktyvumà, tumoro
nekrozës faktoriaus (TNF) ir interleukino sekrecijà.
Ðis preparatas Japonijoje plaèiai vartojamas kaip imu-
noterapinis vaistas sergant piktybiniais navikais [8].

Nuo 1986 metø OK-432 injekcijomis Japonijoje
buvo pradëti gydyti vaikai, sergantys limfangiomo-
mis. S. Ogita su bendraautoriais apraðë ðio medika-
mento veikimo mechanizmà. Suleidus OK-432 á lim-
fangiomà, vystosi uþdegimas, neutrofilø ir makrofagø
infiltracija cistos viduje. Ðios làstelës, aktyvintos
OK-432, pradeda gaminti citokinus, kurie padidina
endotelio pralaidumà – tai pagreitina limfos tëkmæ,
todël maþëja cistos ertmë [9].

Ligoniai ir metodai

Nuo 1995 metø Vilniaus universiteto Vaikø ligoni-
nës Chirurgijos skyriuje pradëjome gydyti vaikø lim-

fangiomas OK-432 injekcijomis (picibaniliu). Per 12
metø gydëme 26 ligonius nuo 6 mënesiø iki 15 metø
amþiaus.

Mûsø ligoniams daþniausia limfangiomos lokaliza-
cija buvo kaklas, paþandþio sritis, krûtinës làstos siena
(þr. lentelæ).

Visiems ligoniams diagnozë, limfangiomos dydis
ir forma buvo nustatyta echoskopu, daliai – kompiu-
terine tomografija arba magnetinio rezonanso tomog-
rafija (1, 2 pav.). 22 ligoniai ið pat pradþiø buvo pra-
dëti gydyti OK-432 skleroterapija, 4 vaikai – po ne-
sëkmingos operacijos.

Gydydami ligonius OK-432 preparatu, naudojo-
mës daktaro S. Ogitos metodika. Esant cistinei lim-
fangiomai, iðtraukæ jos turiná, suðvirkðdavome 0,1 mg
preparato, atskiesto nuo 10 ml iki 40 ml fiziologinio

Lentelë. Limfangiomos lokalizacija ir forma

Limfangiomos 
lokalizacija 

Ligonių 
skaičius 

Cistinė 
forma 

Kaverninė 
forma 

Skruostas, burnos 
dugnas, liežuvis 

1  1 

Kaklas, 
tarpuplautis 

2 2  

Pažandė 4  4 
Kaklas 7 6 1 
Skruostas 2 1 1 
Burnos dugnas 1 1  
Krūtinės ląstos 
siena 

3 1 2 

Nugara 3 1 2 
Pažastis 1  1 
Žastas 1  1 
Sėdmenys, 
tarpvietė 1  1 

Iš viso 26 14 12 
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tirpalo pagal tai, kiek iðpunktuodavome cistos turi-
nio. Procedûras atlikdavome 1–4 kartus, kol ligonis
visiðkai pasveikdavo. Esant kaverninei formai, prepa-
ratà, atskiestà iki 10 ml fiziologiniu skiediniu, leisda-
vome nuo 1 iki 8 kartø, kol vaistas bûdavo veiksmin-
gas. Procedûras kartodavome kas 6–8 savaites.

Suðvirkðtus vaistø, vaikas karðèiuodavo nuo 1 iki 10
dienø, taèiau pavartojus antipiretikø temperatûra ðiek
tiek krisdavo, vaiko bûklë bûdavo gera. Ðvirkðtimo vieta
lengvai patindavo, parausdavo, kelias dienas jà skau-
dëdavo.

Rezultatai

Ið 14 vaikø, sirgusiø cistine limfangioma, pasveiko try-
lika. Aðtuoni vaikai pasveiko po vienos preparato
OK-432 0,1 mg injekcijos, du – po dviejø, du – po
trijø ir vienas – po keturiø injekcijø. Vienam vaikui

po ðeðiø preparato OK-432 injekcijø limfangioma
sumaþëjo labai nedaug, todël jis buvo operuotas.

Trys ligoniai prieð gydymà OK-432 buvo operuo-
ti, taèiau liga atsinaujino arba ið karto po operacijos
progresavo.

Lig. I. Z.,10 metø berniukas, 1995 m. buvo ope-
ruotas Kijeve dël cistinës kaklo limfangiomos. Po ope-
racijos liga atsinaujino. 1996 metais kreipësi á mûsø
ligoninæ. Gydytas keturiomis preparato OK-432 in-
jekcijomis po 0,1 mg. Ligonis pasveiko.

Lig. K. Ð., 5,5 metø, du kartus buvo operuota dël
kairiosios paþasties, kairio peties ir kairës krûtinës làs-
tos pusës cistinës limfangiomos. Liga atsinaujino.
1996 metais buvo gydyta preparato OK-432 viena
0,1 mg injekcija; ligonë pasveiko. Atvyko pasitikrinti
2002 metais, yra visiðkai sveika.

Lig. M.V., 8 mën. kûdikis, dël kaklo ir tarpuplau-
èio cistinës limfangiomos 2006 metais buvo operuo-
tas Baltijos–Amerikos klinikoje, taèiau limfangioma
nebuvo paðalinta ir ëmë sparèiai didëti. Ligonis buvo
perkeltas á mûsø ligoninæ. Kadangi darinys spaudë
trachëjà, jà deformavo, kilo pavojus kvëpavimo takø
praeinamumui. Ligonis buvo intubuotas, prijungtas
DPV aparatas; polimakrocistinë limfangioma iðpunk-
tuota (apie 150 ml skaidraus gelsvo skysèio), suleista
0,1 mg OK-432, atskiesto 20 ml fiziologinio skiedi-
nio. Pirmà parà injekcijos vieta patino, paraudo, pa-
didëjo, taèiau antrà parà pradëjo trauktis, maþëti ir
jau ketvirtà parà ligoná buvo galima atjungti nuo DPV
aparato ir ekstubuoti. Vaikas apþiûrëtas po pusës me-
tø – limfangioma iðnyko, liko tik nedidelis limfmaz-
gis buvusios patologijos vietoje.

Ið 14 ligoniø, sirgusiø cistine forma, vienam 2,5 metø
berniukui, turëjusiam burnos dugno limfangiomà, gy-
dymas ðeðiomis preparato OK-432 injekcijomis ne-
padëjo, jis buvo operuotas.

Ið 12 ligoniø, gydytø nuo ávairios lokalizacijos ka-
verninës limfangiomos, pasveiko trys vaikai: du vaikai
pasveiko po vienos, vienas – po aðtuoniø preparato
OK-432 injekcijø, penkiems ligoniams limfangioma
labai sumaþëjo. Jie buvo gydyti nuo vienos iki septy-
niø preparato OK-432 injekcijø. Du ligoniai ðiuo metu
gydomi toliau. Keturiems ligoniams gydymas sklero-
terapija padëjo nedaug: trys ligoniai buvo operuoti,
vienas berniukas gydomas iki ðiol.

1 pav. Lig. A.K., 4 metø mergaitë. Echogramoje matoma didþiulë
ertmë kaklo srityje, pilna skaidraus skysèio

2 pav. Lig. 6 mën. kûdikis. KT nuotraukoje matoma pilna skysèio
ertmë
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Lig. V.S., 8 metø mergaitë, sirgo skruosto,
paþandþio, burnos dugno, lieþuvio limfangioma. Ji bu-
vo operuota naujagimystëje du kartus – paðalinta
paþandþio limfangioma ir dalis lieþuvio. Paþandþio lim-
fangioma atsinaujino. Po dviejø preparato OK-432
0,1 mg injekcijø paþandþio srities limfangioma re-
gresavo, taèiau lieþuvis liko didelis, netilpo burnoje,
ið jo daþnai kraujuodavo, bûdavo sunku valgyti ir
kalbëti. Mergaitei buvo suleista ðeðios injekcijos po
0,04 mg OK-432 preparato, skiesto 3–4 ml fiziolo-
ginio tirpalo. Lieþuvis sumaþëjo, nustojo kraujuoti.
Ligonë pasveiko.

Lig. U. M., 9 mënesiø mergaitë, buvo gydyta dël
gigantinës kaverninës abiejø paþandþiø, kaklo limfan-
giomos aðtuoniomis preparato OK-432 injekcijomis
po 0,1 mg. Limfangioma visiðkai regresavo. Dabar
mergaitë yra sveika (3, 4 pav.).

Diskusija

Nors limfangioma yra gerybinë liga, bet jos gydymas
yra bûtinas dël tø problemø, kurias ji gali sukelti,
ypaè jei jos lokalizacija yra galvos ir kaklo sritis. Lim-
fangioma gali sukelti ûminæ kvëpavimo takø obstruk-
cijà, sutrikdyti kalbëjimà ir rijimà, be to, ji darko vai-
ko iðvaizdà.

Dauguma autoriø kaip pagrindiná rekomenduoja
chirurginá limfangiomø gydymo bûdà. Taèiau net
ir labai patyræ chirurgai nurodo didelá komplikaci-
jø (12–33%) ir ligos atkryèiø (15–33%) skaièiø
[10, 11]. U.Orvydas ir J. L. Kasperbaueris, tyræ gal-
vos ir kaklo limfangiomas, nurodo gana didelá gal-
viniø nervø paþeidimo procentà – 20% ið 49 ligo-
niø [12]. Esama aiðkaus koreliacinio ryðio tarp ope-
racijø ir chirurginiø komplikacijø skaièiaus. Todël
labai svarbu iki galo paðalinti limfangiomà per
pirmà chirurginæ intervencijà. Galvos ir kaklo sri-
tyje daþnai tai bûna ypaè sunku. Jei tenka ligoná
operuoti etapais, tai dar labiau padidina chirurgi-
niø komplikacijø rizikà. Dël ðios prieþasties galvos
ir kaklo limfangiomos daþnai gydomos ne chirurgi-
niais bûdais [13].

Buvo pastebëta, kad infekcija gali sukelti visiðkà
limfangiomos regresijà. Tai davë akstinà naudoti skle-
rozuojamuosius preparatus, kurie sukelia cistos epite-

lio destrukcijà, dël to sumaþëja skysèio gamyba ir da-
rinys subliûkðta [9].

Geri rezultatai buvo gauti gydant limfangiomas ble-
omicinu: J. Orfordas ir kt. apraðo gerus rezultatus 88%
ligoniø [14]. Taèiau bleomicinas gali sukelti plauèiø
fibrozæ, todël já vartoti buvo uþdrausta.

Ðiuo metu daugelyje vaikø chirurgijos klinikø lim-
fangiomoms gydyti vartojamas preparatas OK-432.
Septyniose ávairiø autoriø atliktose studijose 64 vaikø
gydymo rezultatai buvo tokie: 31 ligonis pasveiko,
12 – limfangioma labai sumaþëjo, 10 – nedaug su-
maþëjo, 11 – gydymas buvo neveiksmingas [3, 5, 6,
15–18]. Rezultatai rodo, kad makrocistinës limfan-
giomos lengviau iðgydomos nei kaverninës ar mikro-

4 pav. Ta pati lig. U. M. po gydymo aðtuoniomis OK-432 injekcijo-
mis po 0,1 mg

3 pav. Lig. U. M., 9 mënesiø mergaitë iki gydymo
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cistinës, nes jungtys tarp cistiniø ertmiø leidþia geriau
sklisti sklerozuojanèiam preparatui po visà limfangiomà
[5, 6, 8].

Nesëkminga chirurginë intervencija trukdo skle-
rozuojamajam OK-432 poveikiui. Pooperaciniai ran-

dai neleidþia pasklisti preparatui po visà limfangio-
mà, todël poveikis esti tik dalinis. Daugelio autoriø
duomenimis, OK-432 turi bûti vartojamas pradiniam
gydymui. Operuojama tik tada, kai nepadeda sklero-
terapija [3, 5, 6].

LITERATÛRA

1. Mulliken JB. Vascular malformations of the head and neck.
In Mulliken JB, Young AE. Vascular Birthmarks. WB Saunders,
Filadelphia, 1988, p. 301–42.

2. Sheth S, Nussbaum AR, Hutchins GM, Sanders RC. Cys-
tic Hygromas in children: Sonographic pathologic correlation.
Radiology 1987; 162: 821–4.

3. Luzzatt C, Midrio P, Tchaprassian Z, Guglielmi M. Scle-
rosing treatment of lymphangiomas with OK-432. Arch Dis
Child 2000; 82: 316–8.

4. Fukase S, Inamura K, Ohta N, Aoyagi M. Treatment of
ranula with intracystic injection of the streptococcal preparation
OK-432. Ann Otol Rhinol Laryngol 2003; 112 (3): 214–20.

5. Luzzatto C, Lo Piccolo R, Fascetti Leon F, Zanon GF,
Toffolutti T, Tregnaghi A. Further experience with OK-432
for lymphangiomas. Ped Surg Intern 2005; 21 (12): 969–72.

 6. Brewis C, Pracy JP, Albert DM. Treatment of lymphan-
giomas of the head in children by intralesional injection of OK-
432 (Picibanil). Clin Otolaryngol 2000; 25: 130–4.

7. Banieghbal B, Davies MRQ. Guidelines for the Successful
treatment of lymphangioma with OK-432. Eur J Pediatr Surg
2003; 13: 103–7.

8. Ogita S, Tsuto T, Tokiwa K, Takahashi T. Intracystic
injection of OK-432: a new sclerosing therapy for cystic hygro-
ma in children. Br J Surg 1987; 74: 690–1.

9. Ogita S, Tsuto T, Nakamura K, Deguchi E, Tokiwa K,
Iwai N. OK-432 therapy for lymphangiomas in children: why
and how does is work? Pediatr Surg 1996; 31: 447–80.

10. Kennedy TL. Cystic hygroma-lymphangioma: a rare and
still unclear entity. Laryngoscope 1989; 99(suppl. 49): 1–10.

11. Emery PJ. Cystic hygroma of the head and neck. J Laryn-
gol Otol 1984; 98: 613–9.

12. Orvidas U, Kasperbauer JL. Pediatric lymphangiomas of the
head and neck. Ann Otol Rhinol Laryngol 2000; 109: 411–21.

13. Ogita S, Tsuto T, Deguchi E, Tokiwa K, Nagashima M,
Iwai N. OK-432 therapy for unresectable lymphangiomas in
children. J Pediatr Surg 1991; 26: 263–70.

14. Orford J, Barker A, Thonell S, King P, Murphy J. Bleomy-
cin therapy for cystic hygroma. J Ped Surg 1995; 30: 1282–7.

15. Greinwald JH, Burke DK, Sato Y, Poust RI, Kimura K,
Bouman NM, Smith RJH. Treatment of lymphangiomas in
children: an update of Picibanil (OK-432) sclerotherapy. Oto-
laryngol Head Neck Surgery 1999; 121: 381–7.

16. Reinhardt MA, Nelson SC, Sencer SF, Bostrom BC, Kura-
check S, Nesb ME. Treatment of childhood lymphangiomas with
interferon-alpha. J Pediatr Hematol Oncol 1997; 19: 232–6.

17. Schmidt B, Schimpl G, Hollwarth ME. OK-432 thera-
py of lymphangiomas in children. Eur J Pediatr  1996; 155:
649–52.

18. Smith RJH, Burke DK, Sato Y, Poust RI, Kimura K,
Bouman NM. OK-432 therapy for lymphangiomas. Arch Oto-
laryngol Head Neck Surg 1996; 122: 1195–9.

19. Kim KH, Sung MW, Roh JL. Sclerotherapy for congeni-
tal lesions in the head and neck. Otolaryngol Head Neck Surge-
ry 2004; 131: 307–16.

Gauta: 2008-01-10
Priimta spaudai: 2008-05-06


