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Rezumat. Hemangioamele sunt tumori vasculare benigne ce apar la 5-
10% dintre nou-nascuti, cu o frecventa mai mare la prematuri. Din punct de
vedere histologic, aceste leziuni se coloreaza pozitiv pentru proteina
transportor-1 de glucoza (GLUT-1). Au de obicei un pronostic favorabil,
indiferent de metoda de tratament aleasd, dar madrirea inacceptabila in
dimensiuni a hemangiomului are efecte negative asupra functionalitatii zonei
afectate, a rezultatelor tratamentului ulterior si asupra starii psihice a parintilor.
Tratamentul Hemangiomului infantil poate varia de la simpla observatie, pana
la un tratament complex cu implicarea mai multor specialitati medicale,
radiologice si chirurgicale. Strategia terapeuticd va tine cont de tipul,
localizarea si stadiul de evolutie al hemangiomului, intinderea si numaérul
leziunilor, implicarea sistemicd, prezenta complicatiilor locale, afectarea
psihologica si dorinta parintilor. Noile optiuni terapeutice oferd posibilitatea
reducerii perioadei de evolutie si evitarea complicatiilor. In ultimele deceni,
majoritatea chirurgilor pediatri care trateaza asemenea cazuri sunt de acord cu
folosirea propranololului ca prima (si uneori chiar unicd) metodd de tratament
n cazul hemangiomului infantil.

Introducere. Hemangioamele sunt tumori vasculare benigne ce apar la
5-10% dintre nou-nascuti, cu o frecventa mai mare la prematuri. Au de obicei
un pronostic favorabil, indiferent de metoda de tratament aleasd. Exista insa
spontand a tumorii, lucru gresit inteles de cétre parinti si uneori chiar de catre
cadrele medicale, ceea ce a condus la complicatii grave precum ulcerare si
infectie, sangerare, desfigurarea zonei de care apartin, obstructia céilor aeriene
superioare sau a vederii, insuficientd cardiaca congestiva, coagulopatie de
consum si in rare cazuri chiar deces. Astfel, marirea inacceptabild in dimensiuni
a hemangiomului are efecte negative asupra functionalitatii zonei afectate, a
rezultatelor tratamentului ulterior si asupra starii psihice a parintilor (1).
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Epidemiologie. Factori de risc cel mai adesea incriminati sunt sexul
feminin (3:1), prematuritatea, greutatea micd la nastere, sarcina multipla,
amniocenteza sau biopsia de vilozitati coriale in timpul sarcinii, varstd materna
avansatd, rasa albd, fertilizarea in vitro. Cand vorbim despre anomalii
vasculare, trebuie sa facem distinctie clard intre tumori vasculare si malformatii
vasculare, deoarece fiziopatologia si managementul acestor afectiuni sunt
diferite (2). Astfel, tumorile vasculare se caracterizeazd prin proliferarea
anormald a celulelor endoteliale si a vaselor de singe aberante. In schimb,
malformatiile vasculare sunt retele de vase sanguine si/sau limfatice anormale
care se formeaza in timpul dezvoltarii fetale si au transformarea normald a
celulelor endoteliale.

Clasificare. Anomaliile vasculare sunt cunoscute inca din antichitate,
dar anatomistul si obstetricianul William Hunter a descris pentru prima data
anomaliile vasculare la mijlocul secolului al XVIII-lea In contextul crearii
iatrogene a fistulelor arteriovenoase de catre flebotomisti. Pe parcursul
secolului urmator, descrierea acestor leziuni vasculare si mai complexe a fost
promovatd in lucrdrile lui Virchow si Dupuytren, dar lipsa unui sistem coeziv
de clasificare a condus la confuzie. Mulliken si Glowacki au initiat prima
clasificare in 1982 (tumori vasculare/malformatii vasculare), in timp ce
sistemul de clasificare de la Hamburg a rafinat-o si mai mult (perspectiva
embriologicd) (3). La momentul actual cea mai cunoscuta si folosita este
clasificarea ISSVA (International Society for the Study of WVascular
Anomalies), actualizata in 2018 (4).

Tumorile vasculare Hemangioame infantile sunt tumori vasculare
benigne. Din punct de vedere histologic, aceste leziuni se coloreaza pozitiv
pentru proteina transportor-1 de glucoza (GLUT-1). Tumorile apar de obicei
intre 2 sdaptdmani si 2 luni de viatd postnatal si urmeaza o faza de proliferare, o
faza de stagnare si o stare de involutie completa.

Hemangioame congenitale sunt tumori care au dezvoltare intrauterina,
cu crestere finalizatd la nastere. Aceste leziuni afecteaza frecvent extremitatile,
aproape de articulatie, sau capul si gatul, aproape de ureche; prezinta coloratie
negativa pentru GLUT-1 (2). Hemangioame Congenitale sunt de trei tipuri:

e Rapidly involuting congenital hemangiomas (RICHs) regreseaza de
obicei in 6-14 luni.

e Noninvoluting congenital hemangiomas (NICHSs) nu regreseaza si au
tendinta de progresie, necesitand de obicei excizie chirurgicala

o Partially involuting congenital hemangioma.
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Pulsed-dye laser-ul poate fi folosit pentru a diminua colorarea
superficiala a acestor hemangiomae, iar embolizarea poate fi necesard pentru a
controla sunturile arteriovenoase cu care se asociaza uneori.

Vascular anomalies
Vascular tumors Vascular malformations
Simple Combined ® of major named | associated with
P vessels other anomalies
Benign Capillary malformations CVM, CLM See details See list
. Lymphatic malformations LVM, CLVM
Locally aggressive or
borderline Venous malformations CAVM*
Arteriovenous malformations* | CLAVM*
Malignant Arteriovenous fistula* others
Pattern Different types
- focal - superficial
- multifocal - deep
- segmental - mixed (superficial + deep)
- indeterminate - reticular / abortive / minimal growth
- others

Tumorile vasculare mai agresive sunt reprezenate de Tufted angioma si
Kaposiform hemangioendothelioma, neoplasme vasculare rare, care apar de
obicei 1n piele si se infiltreazd in timp in tesuturile mai profunde. Cele mai
multe cazuri sunt asociate cu coagulopatie de consum sau cu sindromul
Kasabach-Merritt, precum si cu limfangiomatozd. Au un prognostic rezervat
(5). Tumorile vasculare maligne sunt reprezentate de Angiosarcom si
hemangioendotheliomul epithelioid.

1.1 Caracteristici evolutive ale Hemangiomului infantil
Hemangiomului infantil trece prin trei faze evolutive:

- Faza proliferativd, care dureaza 6-10 luni si in care volumul
hemangiomului creste progresiv, acesta devine boselat, iar culoarea se
intensificd (Figura 1,2)

- Faza de stagnare sau platou, care poate dura de la cateva luni pana la
cétiva ani

- Faza involutiva, in care tumora scade in volum si fermitate, culoare
devine palida, albicioasa. Hemangiomul ajunge la 50% din volumul maxim
dupa 5 ani, apoi 70% dupa 7 ani si regreseaza complet, aproape 100% dupa 10-
12 ani. Poate ramane la locul hemangiomului un tesut fibroadipos, uneori cu
tegument Tn exces daca tumora a fost de mari dimensiuni (Figura 3)
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Benign vascular tumors 1

Infantile hemangioma / Hemangioma of infancy see details
Congenital hemangioma GNAQ / GNAT1
Rapidly involuting (RICH) *
Non-involuting (NICH)
Partially involuting (PICH)
Tufted angioma * * GNA14
Spindle-cell hemangioma IDH1 / IDH2
Epithelioid hemangioma FOS

Pyogenic granuloma (also known as lobular capillary hemangioma) BRAF / RAS / GNA14

Others

see details

Figura 1. Clasificarea ISSVA a anomaliilor vasculare (Gaillard)

Fig. 1. Hemangiom epicranian

in faza proliferativa localizare la varful nasului

Fig. 2. Hemangiom cu

Fig. 3. Hemangiom in faza de rezolutie

31




1.2 Complicatii evolutive ale Hemangiomului infantil
Hemangioamele neglijate pot avea un impact negativ asupra dezvoltarii
estetice, functionale si psiho-emotionale a pacientului (Figurile 4,5).

Fig. 4. Hemangiom ulcerat si Fig.5. Hemangiom care afecteaza
care obstructioneaza vederea conductul auditiv extern

Hemangioamele care se dezvolta in apropierea unui organ (de simt) pot
duce la afectarea functionala a auzului, vederii, respiratiei, deglutitiei,
mictiunii. Hemangioamele cu crestere rapida in dimensiuni pot ulcera, se pot
infecta sau pot séngera. Rareori, dar deosebit de grav, unele hemangioame se
pot asocia cu coagulopatie de consum, insuficientd cardiacd, sindrom
Kassabach Merritt si chiar deces (5). Prezenta pe piele a mai mult de trei
hemangioame infantile impune investigarea ecografica sau computer-
tomografica/ RMN a organelor interne pentru depistarea unor eventuale
hemangioame viscerale asociate (intestinale, hepatice, splenice, cerebrale).
Tratamenul este tolerat fard aparitia unor efecte secundare in aprox 96%
cazuri, cu o ratd medie de raspuns pozitiv de 98%. Efectele adverse cele mai
frecvente ale propranololui sunt: diaree, varsaturi, tulburari de somn, bronsita.
Efecte adverse frecvente sunt: bronsiolitd, scadere apetit, agitatie, iritabilitate,
cosmaruri, racirea extremitdtilor, bronhospasm, hipoglicemie. Mai putin
frecvent, dar cu gravitate mare poate apare blocul atrioventricular.

Figurile (6,7) ilustreaza rezultate favorabile dupd tratamentul cu
Propranolol.

Tratamentul Hemangiomului infantil

Tratamentul Hemangiomului infantil poate varia de la simpla observatie,
pana la un tratament complex cu implicarea mai multor specialitdfi medicale,
radiologice si chirurgicale. Strategia terapeuticd va tine cont de tipul,
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localizarea si stadiul de evolutie al hemangiomului, intinderea si numarul
leziunilor, implicarea sistemicd, prezenta complicatiilor locale, afectarea
psihologica si dorinta parintilor (1).

Afectarea oricdrei functii (oculare, auriculare, aeriene, genito-urinare,
loco-motorii), a aspectului cosmetic (localizare pe varful nasului, la nivel labial
sau hemangioame care desfigureaza regiunea cranio-faciald) sau
hemangioamele care au ulcerat necesita tratament urgent.

Tratamentul farmacologic. In trecut prima linie de tratament medical era
alcatuitd din interferon alfa, corticosteroizi, chimioterapicele traditionale
(vincrisina, ciclofosfamida) ca agenti unici sau ca adjuvanti la interventii
chirurgicale. Incepand din anul 2008, propranololul este din ce in ce mai
frecvent folosit, cu rezultate foarte bune (6,7), dovedite de multiple studii
internationale, astfel incat la momentul actual propranololul este considerat
»gold standard” in tratamentul hemangiomului infantil. Alte betablocante
folosite in tratamentul de linie doi a HI sunt: timolol, atenolol, nadolol,
acebutolol (8).

5.1.1. Protocol terapeutic Propranolol

Forma de prezentare a acestui betablocant este sub forma de tablete de
10 mg, care pot fi sfardmate si reconstituite in cantitatea necesara si sub forma
de praf, care poate fi amestecat in lapte sau ceai indulcit. Singura forma de
prezentare care este insd recomandata sugarilor este cea sub forma de sirop,
respectiv. Hemangiol sirop. Initierea tratamentului se face in fereastra
terapeuticd, respectiv in faza proliferativa. Initierea tratamentului se va face
obligatoriu in spital, sub supraveghere medicala, dupa efectuarea investigatiilor
de rutina care vor include setul minim de investigatii de laborator, adica grupa
sanguina, Rh-ul, teste de compatibilitate sanguina, probe de coagulare,
hemoleucograma, glicemie, ionograma, probe hepatice si renale. Setul de
investigatii specifice pt boala poate include teste genetice in caz de asocieri
malformative. Investigatii paraclinice obligatorii includ EKG, masurare TA,
Puls, Glicemie, atat inainte cat si in timpul tratamentului cu Propranolol, pentru
tatonarea compleantei la medicatia beta-blocanta si stabilirea sau ajustarea
dozei terapeutice (1).

Literatura de specialitate raporteaza si cazuri cu evolutie favorabild sub
aplicatii topice cu timolol maleat 0,5% pentru hemangioamele cutanate
superficiale, care nu sunt ulcerate si nu implicd mucoasele (8).
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Fig. 6. Hemangiom la Fig. 7 Hemangiom dupa 4 luni
prezentare de tratament cu Propranolol

5.1.2. Tratament farmacologic alternativ

Sirolimus (Rapamune/ Rapamicina) poate fi recomandat la cazurile
complexe sau rezistente la Propranolol. Sirolimusul este o noud optiune de
tratament medical atat pentru tumorile vasculare, cat si pentru malformatiile
vasculare. Rapamicina este un agent imunosupresor, inhibitor mTOR Kinaza,
care reduce sensibilitatea celulelor T si a celulelor B la interleukina-2 (1L-2),
inhiband activitatea acestora. Este capabila sd integreze semnale din calea
PI3K/AKT pentru a coordona cresterea si proliferarea celulard adecvata. Prin
urmare, Sirolimusul este ideal pentru tumorile vasculare ,,proliferative” prin
controlul tulburdrilor de crestere excesiva a tesuturilor cauzate de activarea
inadecvata a cdii PI3K/AKT/mTOR, ca agent antiproliferativ (9).

Tratament “naturist” — Curcumina (turmeric), Proanthocyanide (seminte
de struguri, vin rosu, merisoare)- efect antiinflamator si anti-angiogenic (10).

Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical constd in injectare intralezionala de agenti
sclerozanti (Doxiciclina, Bleomicina), sau excizie chirurgicala. Acesta este din
ce In ce mai putin recomandat, doar la cazurile cu contraindicatii pentru
betablocante, sau atunci cdnd parintii nu sunt complianti cu tratamentul
medical. De asemenea, leziunile cutanate cicatriceale care raman uneori dupa
faza de involutie a hemangiomului pot avea indicatie chirurgicala in scop
estetic.

Laserterapia este recomandatd pentru leziunile telangiectazice restante,
iar pentru cazurile dificile de hemangioame viscerale se recomanda uneori
embolizare si chiar transplant sau radioterapie. Figurile 8, 9 si 10 ilustreaza
cazuri tratate cu Propranolol si laserterapie, injectari cu Bleomicina si
Propranolol per os, si cazuri complexe de hemangiomatoza viscerala.
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M. s

Fig. 8. Hemangiom Fig. 9. Dupa tratament cu
retroauricular Bleomicina si Propranolol

Fig. 10. Hemangiom visceral (cec
si colon ascendent)
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Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al hemangioamelor se va face in primul rand cu
malformatiile vasculare, dar si cu granulomul piogen, polipul ombilical,
angiokeratoame sau alte leziuni cutanate (11).

Concluzii

Hemangiomul infantil are un prognostic bun, dar cu o evolutie de lunga
duratd, ce presupune o monitorizare atentd. Noile optiuni terapeutice ofera
posibilitatea reducerii perioadei de evolutie si evitarea complicatiilor. In
ultimele decenii, majoritatea chirurgilor pediatri care trateaza asemenea cazuri
sunt de acord cu folosirea propranololului ca prima (i uneori chiar unica)
metoda de tratament In cazul hemangiomului infantil (12).
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