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KRATICE

ISSVA - Medunarodno udruzZenje za istrazivanje vaskularnih anomalija; eng.

International Society for the Study of Vascular Anomalies

NICH - Ne-involutivni kongenitalni hemangiom; eng. Non-Involuting Congenital

Hemangioma

RICH - Brzo involutivni kongenitalni hemangiom; eng. Rapidly Involuting Congenital

Hemangioma

PICH - djelomi¢no involutivni kongenitalni hemangiom; eng. Partially Involuting

Congenital Hemangioma
KHE - Kaposiformni hemangioendoteliom; eng. Kaposiform hemangioendothelioma

PHACE sindrom - eng. Posterior fossa defects, Hemangiomas, cerebrovascular
Arterial anomalies, Cardiovascular anomalies including coarctation of the aorta, and

Eye anomalies
EPC - endotelne ishodiSne stanice; eng. endothelial progenitor cell

HemSC - multipotentne mati¢ne stanice dobivene iz uzoraka hemangioma

djetinjstva; eng. multipotential stem cells derived from IH specimens
FPC - fetalne ishodiSne stanice; eng. fetal progenitor cell

GLUT1 - protein transporter glukoze izoforme 1; eng. glucose transporter protein

isoform 1

LUMBAR sindrom - eng. Lower body infantile hemangioma and other cutaneous
defects, Urogenital anomalies and ulceration, Myelopathy, Bony deformities,

Anorectal malformations and arterial anomalies and Renal anomalies

SACRAL sindrom - eng. Spinal dysraphism, Anogenital anomalies, Cutaneous
anomalies, Renal and urologic anomalies, associated with Angioma of Lumbosacral

localization



PELVIS sindrom - eng. Perineal hemangioma, External genitalia malformations,

Lipomyelomeningocele, Vesicorenal abnormalities, Imperforate anus, Skin tag
IH - hemangiom djetinjstva; eng. infantile hemangioma

PDL - pulsirajuci obojeni laser; eng. pulsed-dye laser

VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta; eng. vascular endothelial growth factor
bFGF - bazi¢ni faktor rasta fibroblasta; eng. basic fibroblast growth factor

Nd:YAG laser - Neodimij YAG laser (Neodimij itrij aluminij granat); eng. Neodymium
doped: Yttrium, Aluminum, Garnet laser
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SAZETAK

Klini¢ke znacajke i modaliteti suvremenog lije€enja hemangioma u djece

Lidija Barcot

Krvozilne anomalije podijeljene su u dvije glavne skupine: vaskularne malformacije i
vaskularne tumore. Vazan pocetni aspekt pravilne diferencijacije i dijagnostike
razliitih pojavnih oblika je koriStenje ispravne terminologije. Infantilni hemangiom je
naj¢es¢i tumor u djetinjstvu. Benigan je zbog svog tipi€nog tijeka. U vecini sluCajeva
razvija se ubrzo nakon rodenja, slijedi proliferacijska faza eksponencijalnog rasta, a

nakon 9 do 12 mjeseci pocinje involucijska faza koja moze trajati i do 7-10 godina.

EpidemioloSka zapazanja govore da su CeS¢i u zZzenskom spolu, pokazuju vecu
sklonost za svijetlije tipove koze te su vece incidencije u nedonosc¢adi, osobito one

koja ima manje od 1500 grama porodajne teZine.

Unato¢ svim istrazivaCkim naporima u ovoj oblasti, patogeneza jo$ uvijek nije u
potpunosti razumljiva. PredloZene su tri su glavne hipoteze: teorija hipoksije tkiva,
teorije embolizacije endotelnih stanica posteljice te teorija poveéane angiogeneze i
vaskulogene aktivnosti. Dokazano je da su mezenhimalne stanice izolirane iz
proliferiraju¢ih hemangioma sposobne za diferencijaciju u endotelne, perivaskularne i

adipocitne stanice.

Premda su hemangiomi djetinjstva dobro¢udni i ograni¢eni tumori, ozbiljne
komplikacije mogu nastati zbog njihove lokalizacije i brzog proliferativnog rasta.
Hemangiomi djetinjstva Cesto ne trebaju nikakav tretman, medutim princip ,gledati i
Cekati" u danasnje vrijeme postaje sve rjedi, osobito nakon otkrica da B-blokatori
primjenjeni sistemski, a kod povrsinskih vrsta i lokalno takoder mogu igrati vaznu
ulogu u njihovu lije€enju. S druge strane, hemangiomi povezani s komplikacijama,
ulceracijama i krvarenjima ili oni bez komplikacija, ali s velikim rizikom od njihovog
razvoja s posljedicama ozbiljne funkcionalne ili estetske ugrozenosti zahtijevaju hitnu
sistemsku terapiju. U tim slu€ajevima potrebno je zapoceti lijeCenje. Broj studija koje

usporeduju razli€ite vrste terapije u stalnom je porastu.



U posljednjem desetljeéu terapija se znacajno promijenila i unaprijedila. Sistemsku
primjenu Kkortikosteroida s relativno niskim postotkom uspjeSnosti, ali ponekad
ozbiljnih komplikacija gotovo u potpunosti je zamijenila terapija propranololom.
Pulsed dye laser se najceSce primjenjuje kao dio multimodalnog lijeCenja kod

zaostalih lezija nakon involucije te povrsnih i ulceriranih hemangioma.

Kljuéne rijeci: infantilni hemangiom, laser, propranolol, steroidi, timolol



SUMMARY

Clinical features and modalities of modern treatment of hemangiomas in

children

Lidija Barcot

Vascular anomalies are subdivided into two main groups: vascular malformations and
vascular tumours. The important initial aspect to consider is the use of correct
terminology for proper differentiation and diagnosis of vascular lesions. Infantile
haemangioma is the most frequent childhood tumour benign due to its typical course:
development shortly after birth in most cases than proliferative exponential growth
followed by involuting stage starting after 9 to 12 months and which can last for up to

7-10 years.

Epidemiological observations suggest that infantile hemangiomas are more common
in females, with a greater preference for lighter skin types and have higher incidence

in premature infants, especially those with less than 1500 grams of the birth weight.

Despite all research efforts in this field, the pathogenesis is still not fully understood.
Three main hypotheses have been proposed: the theory of tissue hypoxia, the theory
of embolization of placental endothelial cells and the theory of increased angiogenic
and vasculogenic activity. Evidence was found that mesenchymal cells, isolated from
proliferative infantile hemangiomas are capable of differentiating into endothelial

perivascular and adipogenic cells.

Although infantile hemangiomas are benign and self-limiting, severe complications
can arise due to localization and fast tumour growth. IH often needs no treatment but
the ,watch and wait“ principle is followed less often nowadays, especially after the
discovery that B-blockers both orally and topically in superficial types can also play
an important role in their treatment. On the other hand, infantile hemangiomas
associated with complications or those without complications but with great risk of
developing complications obviously require immediate systemic treatment as well as

ulcerated or hemangiomas giving serious cosmetic and functional impairment. In



these cases therapy is necessary. The number of studies comparing different
therapies is increasing. For many years systemic options used to be corticosteroids,
with low success rates and sometimes important complications. Therapy has
changed considerably over the last ten years. Currently propranolol has a main role
in systemic treatment due to its safety et efficacy. Pulsed dye laser is the most
commonly applied modality as a part of multimodal therapy for residual lesions,

superficial and ulcerated infantile hemangiomas.

Keywords: infantile hemangioma, laser, propranolol, steroids, timolol



1. uvOoD

1.1. Nomenklatura i klasifikacija vaskularnih tumora i malformacija

Nomenklatura i klasifikacija vaskularnih tumora i malformacija razvijala se od klini¢kih
opisa do terminologije temeljene na njihovim staniCnim znacCajkama, prirodi i
kliniCkom ponasanju. Najnovija i Siroko prihvacena klasifikacija vaskularnih anomalija
usvojena je 2014. godine od strane Medunarodnog udruZenja za istrazivanje
vaskularnih anomalija (ISSVA 2014), a bazirana je na klasifikaciji koju su originalno
objavili Mulliken i Glowacki (Mulliken & Glowacki 1982). U njoj se kao najceSci
dobrocudni tumori dje¢je dobi u grupi vaskularnih tumora nalaze hemangiomi
djetinjstva (infantilni hemangiomi), lezije karakterizirane abnormalnom proliferacijom

endotelnih stanica i gradom krvnih zila (tablica 1).

Uz njih u grupi tumora kao znacajno manje zastupljeni nalaze se i kongenitalni
hemangiomi, piogeni granulomi, angioblastomi (,tufted“ angiomi) i nekoliko tipova

hemangioendotelioma.

Kongenitalni hemangiomi se svojom biologijom i ponasanjem znacajno razlikuju od
hemangioma djetinjstva buduci su prisutni i potpuno razvijeni veé pri porodu te ne
prolaze kroz karakteristicnu proliferacijsku fazu. Javljaju se u 2 tipa: neinvolutivni
kongenitalni hemangiomi (NICH) koji pokazuju stabilnost bez rasta i bez involucije i
brzo involutivni kongenitalni hemangiomi (RICH) koji prolaze kroz brzu involucijsku
fazu zapocCetu unutar prve godine Zivota. Rangwala i suradnici opisali su povezanost
RICH hemangioma s trombocitopenijom i koagulopatijama, rijetko i s kongestivnim
sr€anim zatajenjem (Rangwala et al. 2014). Nekada RICH hemangiomi postignu
nekompletnu involuciju pa su Mulliken i Enjolras zagovornici razmisljanja da oba tipa
kongenitalnih hemangioma zapravo leZze na suprotnim stranama istog klinickog
spektra (Mulliken & Enjolras 2004).

Piogeni granulom ili lobularni kapilarni hemangiom u morfoloSkom smislu nije niti
piogen niti granulomatozan kako mu to ime sugerira. Radi se o reaktivhoj
proliferativnoj vaskularnoj znamenki klasificiranoj kao vaskularna neoplazma. Patrice

i suradnici opisuju ga kao relativno ¢estu steCenu vaskularnu leziju koze i mukoznih
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membrana najceS¢e na glavi i vratu koja se javlja primarno u djecjoj dobi te se Cesto
zamijeni s hemangiomom djetinjstva (Patrice et al. 1991). KarakteristiCan je po vrlo
brzom rastu, Cesto na pendularnoj bazi te je sklon krvarenjima koja je tesko

kontrolirati.

Tablica 1. Klasifikacija vaskularnih anomalija. Prema: ISSVA classification for
vascular anomalies. Dostupno na "issva.org/classification”. Pristupljeno: svibanj
2016.

VASKULARNE ANOMALIJE
VASKULARNE MALFORMACIJE

Kapilarne malformacije

LimfatiCke malformacije

Venske malformacije

Arteriovenske malformacije

Arteriovenske fistule

MijeSane malformacije
VASKULARNI TUMORI

Dobrocéudni

Hemangiomi djetinjstva
Kongenitalni hemangiomi RICH / NICH / PICH

Lobularni kapilarni hemangiom (piogeni granulom)

Angioblastom (,tufted“ angiomi)

Epitelioidni hemangiom
Ostali

Lokalno agresivni

Kaposiformni hemamangioendoteliom

Kompozitni hemangioendoteliom

Kaposijev sarkom

Ostali

Maligni

Angiosarkom

Epitelioidni hemangioendoteliom

Ostali




Angioblastomi ili ,tufted” angiomi su su dobro¢udni vaskularni tumori koji se javljaju u
djecjoj dobi i adolescenciji, a najcece su locirani na vratu i gornjim dijelovima prsnog
koSa. Opisujuci ih klinicki kao varijabilne vaskularne znamenke koje se mogu
prikazati kao eritematozni do ljubiasti otisci, plakovi i &vori¢i, Osio i suradnici u
dermisu histopatolo$ki nalaze dobro definirane nakupine kapilara bez stani¢ne atipije
karakteristicne za hemangiome djetinjstva, ali i povec¢ani broj limfnih Zila (Osio et al.
2010). Nepredvidivi su u svom ponasanju sto se ti€e rasta i mogu rasti sporo ili jako

brzo, spontano regredirati ili godinama mirovati.

U grupi lokalno agresivnih dobrocudnih vaskularnih tumora nalazi se kao glavni
predstavnik kaposiformni hemangioendoteliom (KHE) koji se moze kliniCki zamijeniti
s hemangiomima djetinjstva. U svom radu Lyons i suradnici pokazali su patoloSku,
imunofenotipsku i bioloSku jedinstvenost KHE u odnosu na hemangiome djetinjstva
(Lyons et al. 2004). KHE javljaju se u novorodenackoj dobi u znano Sirem rasponu od
pojavnosti hemangioma djetinjstva i to kao duboke infiltrativne mase unutar mekih
tkiva. Takoder su poput angioblastoma u svom rastu nepredvidivog ponasanja i

mogu biti povezni s trombocitopenijom i koagulopatijama.

Nasuprot njima stoji grupa vaskularnih malformacija koje su strukturne anomalije i
urodene pogreSke u vaskularnoj morfogenezi. Neke od njih postaju vidljive tek
kasnije tijekom Zivota najvjerojatnije radi spore progresivne ektazije krvnih Zila,
premda su njihove endotelne stanice uredne biologije. Vaskularne anomalije ne
involuiraju tijekom Zivota. Utjecaj na njihov rast mogu imati traume, infekcije i
hormonalne promjene. Njihova je klasifikacija bazirana na tipu krvne Zile koja je
predominantna, pa se tako razlikuju limfaticne, arterijske, venske, kapilarne,

venulokapilarne i mijeSane malformacije.

Ipak, i njihova je ranija klasifikacija stvarala probleme u identifikaciji vrste
malformacije. Tako su one najceSce, kapilarne i venulokapilarne malformacije imale
brojne nazive, a najpoznatiji su ,nevus flammeus® i ,port wine stain“. Venske su se
malformacije Cesto krivo dijagnosticirale kao hemangiomi djetinjstva, s nazivima u
literaturi poput: kavernozni hemangiom ili venski hemangiom. LimfatiCke malformacije
koje su krvarile u svoje mikrocistiCke ili makrocistiCke lakune na povrsini koze ili

sluznice takoder su se Cesto zamjenjivale s hemangiomima djetinjstva. Nazivajuci ih



cisticnih higromima ili limfangiomima pogre$no se predmnijevao njihov proliferativni

potencijal uzrokujuci dijagnosticke greSke (slika 1).

Slika 1. Kapilarna malformacija (,nevus flammeus®)

KoriStenje razliCitog nazivlja za hemangiome djetinjstva rezultiralo je ogromnom
dijagnostickom zbrkom. Nazivima kapilarni hemangiom i kapilarni angiom oznacavali
su se hemangiomi djetinjstva svijetlo crvene boje smjesteni primarno u dermisu (slika
2).

Slika 2. Povrdni hemangiom djetinjstva

Nasuprot njima, oznaka kavernozni ili venski neadekvatno je dodavana
hemangiomima koji su se, smjesteni dublje u dermisu, prikazivali plaviCastim
prosijavanjem na povrsini koze. U skladu s tim gotovo sve venske, limfatiCke i
arteriovenske malformacije krivo su okarakterizirane kao duboki hemangiomi

djetinjstva (Darrow et al. 2015).



1.2. Epidemiologija hemangioma djetinjstva

Brojne su epidemioloske studije analizirale incidenciju hemangioma djetinjstva,
prema dobi, spolu, boji koze, porodajnoj tezini, prenatalnim faktorima rizika i
hereditetu (Chiller et al 2002). Kanada i suradnici u jednom od svojih recentnih
radova dosli su do podatka od 4% do 5% djece s hemangiomima djetinjstva (Kanada
et al. 2012). Vecu ucestalost u djevojCica nego u dje€aka koja je do tada opisivana u
omjerima od 3:1 do 5:1, Haggstrom i suradnici definirali su u svojoj prospektivnoj
studiji o hemangiomima precizniji omjer od 1,4:1 do 3:1 (Haggstrom et al. 2007).
Znacajnija razlika, ali bez jasnog razloga, zamijecena je kod djece s PHACE
sindromom (eng. Posterior fossa defects, Hemangiomas, cerebrovascular Arterial
anomalies, Cardiovascular anomalies including coarctation of the aorta, and Eye
anomalies) gdje su djevojCice zastupljene u omjeru 9:1. lIstraZivanje je takoder
pokazalo vecu pojavnost hemangioma djetinjstva kod bijelaca kao i €injenicu da im je
uCestalost znacajno veca u prijevremeno rodene djece, posebno u one koja imaju
porodajnu tezinu manju od 1000 grama s incidencijom kod njih od 22% do 30%. Od
prenatalnih faktora rizika zakljuCili su da amniocenteza, starija Zivotna dob maijki,
viSeplodna trudnoca, placenta previa, preeklampsija i anomalije placente povezane s
njenom hipoksijom imaju udjela u ucestalijem nastanku hemangioma djetinjstva. Pri

tom nije nadena znacCajna povezanost s njihovim obiteljskim nasljedivanjem.

1.3. Patogeneza hemangioma djetinjstva

Patogeneza hemangioma djetinjstva nije do sada potpuno rasvijetliena unatoC
brojnim studijama. Greenberger i suradnici navodec¢i dokaze potpore teorijama
stanicnog podrijetla od endotelnih ishodiSnih stanica (EPC) ili od angioblasta
porijeklom iz posteljice smatraju da oboje doprinose hemangiomskom razvoju
(Greenberger et al. 2010). U unutarnje faktori ukljuCuju utjecaj angiogenih i
vaskulogenih ¢imbenika unutar hemangioma djetinjstva, a medu vanjskim

Cimbenicima razloge nalaze u tkivnoj hipoksiji i razvojnim poremecajima.



EPC teorija koju podrzava rad Kleinmana i suradnika drzi da se hemangiomi
djetinjstva razvijaju klonalnom ekspanzijom povecanog broja cirkuliraju¢ih endotelnih

ishodiSnih stanica rezultirajuci vaskulogenezom (Kleinman et al. 2005).

Dodatni dokazi dolaze iz studija na miSevima kao $to je ona Khana i suradnika u
kojoj su multipotentne mati¢ne stanice dobivene iz uzoraka hemangioma djetinjstva
(HemSCs) pokazale sposobnost stvaranja ljudskog hemangioma u imunodeficijentnih
miSeva (Khan et al. 2008). Iste matiCne stanice pokazale su i adipogeni potencijal Sto

moze objasniti prisutnost adipocita tijekom involutivhe faze hemangioma.

Teoriji placentarnog porijekla hemangioma koja sugerira da fetalne ishodiSne stanice
(FPC) proizlaze iz placentarne dizrupcije tijekom gestacije ili poroda potporu daje
prisutnost molekularnih markera karakteristicnih za tkivo placente. Bauland i
suradnici dokazali su povec¢anu incidenciju hemangioma u stanjima preeklampsije,
placente previje i kod uzorkovanja korionskih resica u ranoj detekciji mogucih

kongenitalnih anomalija fetusa (Bauland et al. 2012).

ZajedniCka teorija ide u smjeru razmisljanja o nastanku hemangioma aberantnom
proliferacijom i diferencijacijom hemogenog endotela koji ima kapacitet endotelne,
hematopoetske, mezenhimalne i neuronalne diferencijacije. Uz to, hipoksija postaje
okida€ patoloSkom vaskularnom odgovoru u dje€jem organizmu. Posljedi¢na tkivna
ishemija moze rezultirati neovaskularizacijom iz cirkuliraju¢cih EPC nakupljenih na

mjestima pogodnim za stimulirajuci nastanak hemangioma.

1.4. Histopatologija hemangioma djetinjstva

HistoloSka obiljeZja hemangioma djetinjstva znacajno se mijenjanju prolazeci kroz
njihov bioloski tijek od novorodenacke pojave, preko brzog proliferativnog rasta i
posljedi¢ne involucije te zahtijevaju interpretaciju unutar odgovarajuceg klinickog
konteksta. Pri tom nema oStre granice izmedu proliferacije i involucije tako da su
obiljezja involucije prisutna s onima proliferacije za vrijeme veceg dijela procesa
(North et al. 2006).



Rana proliferativna faza hemangioma karakterizirana je dobro ograni¢enom
lobularnom masom kapilara omedenom endotelnim i perivaskularnim stanicama
ugradenim unutar bazalne membrane, ali bez pridruZenih glatkih miSi¢nih stanica.
Buducéi su u proliferativnoj fazi tipini visoki protoci krvi, premda bez znacajnog
arterio-venskog shuntinga, oni Cesto sadrZze povecane drenazne vene debelih

asimetricnih stijenki (slika 3).

Slika 3. Razvoj hemangioma djetinjstva kroz proliferativnu fazu

Hemangiomi u involucijskoj fazi pokazuju razliCite dijagnosticke promjene. Kapilare
pocinju nestajati, smjeStene su u rijetkom sloju unutar fibroznog i masnog tkiva, a
njihove bazalne membrane postaju deblje i hijalinizirane te nema znakova tromboze
niti upale (North 2010). Atrofija epidermisa i prilezeée oZiljne promjene mogu biti

prisutni ako je tijekom proliferacije bilo ulceracija.

Histolodki pregled udruzen s imunohistokemijskim studijama pokazuje da su u
proliferativnoj fazi hemangiomi djetinjstva kompleksna mjeSavina razli¢itih stanica:
endotelnih, intersticijskih i perivaskularnih stanica te mastocita. Danas je najkorisniji i
najSire primjenjivan imunohistokemijski marker u dijagnostici hemangioma djetinjstva
protein transporter glukoze izoforme 1 (GLUT1), sintetiziran iskljuivo od strane
endotelnih stanica hemangioma djetinjstva Sto ih Cini bitno razliCitim kako bioloski
tako i klinicki od ostalih benignih vaskularnih anomalija i reaktivnih proliferacija (North
et al. 2001).



2. KLINICKE ZNACAJKE HEMANGIOMA DJETINJSTVA, KOMPLIKACIJE |
NJIHOVA PRIDRUZENOST DRUGIM BOLESTIMA | SINDROMIMA

2.1. Fazerasta

Hemangiomi djetinjstva pokazuju karakteristican zivotni ciklus: proliferacija se deSava
tijekom ranog novorodenackog doba, a spontana involucija ili regresija pocinju od
prve godine Zivota. Period izmedu navedene dvije faze, nazvan fazom mirovanja
vjerojatno je period priviemene ravnoteze izmedu procesa proliferacije endotelnih

stanica i njihove involucije i apoptoze (Chang et al. 2008).

Tipicno vrijeme pojave hemangioma djetinjstva je unutar prva 4 tjedna Zivota.
Proliferativna faza moze trajati do kraja prve godine Zivota djeteta premda njihov rast
pocCinje izmedu 1. i 2. mjeseca Zzivota. PovrSni hemangiomi 80% svoje veli€ine
dosezu do 3. mjeseca, a kod veline rast je zavrSen oko 5. mjeseca Zivota. Otkrivaju
se lokaliziranim bljedilom koze ili makularnim teleangiektatiCnim eritemom.
Proliferacijom endotelnih stanica hemangiom raste, podize se iznad razine koze i
dobiva svoj karakteristiCan izgled. Tijekom tog procesa hemangiomi Cesto imaju
blijedu zonu koZu koja ih okruZuje te dilatirane okolne vene. Duboki hemangiomi

otkrivaju se nesto kasnije i rastu nesto duze od onih povrsnih (slika 4).

d

Slika 4. Involucijska faza povr§nog hemangioma djetinjstva

Kod veéine djece s hemangiomima djetinjstva involucija pocinje izmedu 6. i 12.
mjeseca zivota. lako proces moze trajati godinama, smatra se da se regresija vecine

tumora dogada do navrSene 4. godine zivota (Couto et al. 2012). Vecéina lezija
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poravnava se i smanjuje od sredine koja dobiva sivkastu boju povrSine prema

vanjskim rubovima (slika 5).

Slika 5. Povrsni hemangiom djetinjstva kroz faze proliferacije i involucije

Premda hemangiomi djetinjstva prolaze kroz spontanu regresiju, pojam maksimalne
involucije ne mora ukljuCivati potpuni nestanak tumora. Dapace otprilike 50% - 70%
tumorske mase se povuce ostavljaju¢i za sobom rezidualne promjene na koZi poput
teleangiektazija, fibrozno i masno tkivo, promjenu pigmentacije, prekomjernu kozu ili
ozilike (Bauland et al. 2011).

2.2. Klinicéka slika

Tijekom proliferativne faze hemangiomi djetinjstva mogu se klasificirati prema dubini
u kojoj se nalaze u mekim tkivima. PovrSni hemangiomi su oni kojima je povrSina
crvena i imaju malu potkoznu komponentu. Duboki su oni kod kojih je tumorska masa
smjestena duboko ispod povrSine koZze na kojoj se ne mora biti promjena ili se moze
vidjeti plaviCasto prosijavanje. Oni hemagiomi koji imaju obje prisutne komponente

nazivaju se kombiniranim, mjeSovitim ili slozenim hemangiomima djetinjstva (slika 6).

Povrsni hemangiomi ranije su klini¢ki evidentni i ranije pocinju involuciju od onih
dubokih koji kasnije i dulje vremena rastu. Kombinirani tipovi ponaSaju se prema
mijeSanojm obrascu rasta i regresije. Posebna su podvrsta povrsnih hemangioma oni
koji se nazivaju abortivnim ili teleangiektaticnim hemangiomina (Toledo-Alberola et
al. 2010). Karakteriziraju ih makularne teleangiektaticne zone koje nisu u potpunosti
proliferirale. Imaju pozitivan karakteristi¢ni GLUT1 marker, dvije tre¢ine smjesteno ih

je na donjim ekstremitetima te €esto involuiraju do kraja 1. godine Zivota.



Slika 6. MjeSoviti hemangiom djetinjstva u fazama proliferacije i involucije

Podjela hemangioma na lokalizirane (fokalne), segmentalne, neodredene i

multifokalne temeljena je na njihovim anatomskim oblicima (Waner et al. 2003).

Lokalizirani hemangiomi su diskretne lezije koje polaze iz jedne tocke dok su
segmentalni oni koji zahvacaju povrsinu koju se smatra odredenom embrionalnim
neuroektodermalnim plakodama ciji je kona¢an raspored definiran krajem 12. tjedna
intrauterinog Zivota te u pravilu zahvaéaju veée kozne povrsine. Cesto smjesteni na
licu, segmentalni hemangiomi zauzimaju razvojne jedinice oznaCene kao

frontotemporalna, maksilarna, mandibularna i frontonazalna.

Prisutnost velikin segmentalnih hemangioma na licu znakovita je za PHACE sindrom,
a oni na lumbosakralnoj regiji takoder mogu biti prodruzeni dio drugih sindroma
(Metry et al. 2009; Haggstrom et al. 2006) .

Hemangiomi koji nisu potpuno lokalizirani niti segmentalni svrstavaju se u grupu
neodredenih. Multifokalni hemangiomi su fokalne lezije koje se javljaju na vise od 1
anatomske lokalizacije, najéeS¢e samo na kozi, ali mogu biti i markeri hemangioma
jetre, kao i hepatomegalija i kongestivne sréane greSke. Stoga je preporuka ukoliko ih
je na kozi prisutno vise od 5, potrebno je ultrazvu¢no provjeriti hemangiomima

mogucu zahvacenost jetre (Horii et al. 2010).

Jinnin i suradnici izvjestili su u svojoj velikoj studiji da je lokaliziranih hemangioma
djetinjstva bilo 67.5%, segmentalnih 13%, neodredenih 16,5% i 3% multifokalnih
(Jinnin et al. 2008).
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2.3. Komplikacije

lako vecina hemangioma djetinjstva ne zahtijeva hitno lijeCenje, manji dio
hemangioma moze razviti funkcionalne ili zivotno ugrozavajuce komplikacije €ineci
ranu terapijsku intervenciju potrebnom. MorfoloSke podgrupe hemangioma najbolji su
pojedinacni prediktori mogucih komplikacija. Fokalni hemangiomi imaju potencijal
nastanka komplikacija primarno radi svoje lokalizacije na ili pored vitalnih struktura:
oko, nos, usi, usne, diSni putevi, anogenitalna regija dok se segmentalni Cesto
kompliciraju ulceracijama. Vaznost nastanka komplikacija Cini i veliCina hemangioma.
Haggstrom i suradnici istrazivali su kako anatomska lokalizacija takoder moZze biti
prognostiCki vazan znak za moguce komplikacije te su pronasli da su se hemangiomi
na licu 1,7 puta ¢eS¢e komplicirali od ostalih, te su 3,3 puta CeSce terapijski tretirani

od ostalih vjerojatno iz kozmetskih razloga (Haggstrom et al. 2006).

Ulceracije se prema rezultatima razliitih istrazivanja javljaju s uc€estaloS¢u od 5% do
21%, uzrokujuci bol, krvarenje i sekundarne infekcije s posljedicama stvaranja
oziljaka koji mogu biti estetski neprihvatljivi (Chamlin et al. 2007). Stoga je
pravovremena terapija esencijalna u lijeCenju ulceriraju¢ih hemangioma. Razlozi
nastanka ulkusa nisu dovoljno poznati. Jedna od hipoteza je da se uslijed povecane
tkivne hipoksije razvija fibrozna reakcija koja vodi oSte¢enju povrSine hemangioma.
Povrsni i segmentalni hemangiomi rizicniji su za nastanak ulceracija od ostalih tipova
posebno na glavi, vratu, perinealnoj i perianalnoj regiji, a naj¢esc¢e u zivotnoj dobi do
4. mjeseca (Shin et al. 2007).

Krvarenje iz hemangioma djetinjstva relativno se rijetko javlja unato€ zabrinutosti
kako roditelja tako i lije¢nika te je u pravilu rezervirano za ulcerirajuce lezije, a i kod
njih je rijetko klinicki znacajno. Ozljede povrSnih hemangioma nastale trenjem ili
grebanjem uglavnom rezultiraju manjim krvarenjima koja se zaustavljaju spontano ili

uz manju kompresiju i previjanje.

Problemi s hranjenjem dogadaju se kod hemangioma smjeStenih u perioralnoj regiji ili
u diSnim putevima. Karakterizira ih lokalna bolnost pri dojenju te moguci poremecaj

disanja ili gutanja. Zahvacéenost diSnih puteva najéeSce supraglotiCnim i subglotiCnim
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smjestajem hemangioma mogu se javiti i bez koznih manifestacija u smislu stridora

unutar izraZene proliferativne faze razvoja i zahtijevaju urgentno lijeCenje.

Problemi s vidom i druge o¢ne komplikacije javljaju se kod hemangioma djetinjstva
smjestenih periokularno i unutar orbite s moguénosS¢u nastanka mehanicke ptoze
kapka, strabizma, astigmatizma pa sve do slijepoce. Stoga takoder zahtijevaju brzi

pocCetak terapije.

2.4. Pridruzenost drugim bolestima i sindromima

Kod malog broja djece hemangiomi djetinjstva dio su nekih od sindroma od kojih je
najCeci i najpoznatiji PHACE. Ostali opisani sindromi su: LUMBAR (eng. Lower body
infant hemangiomas and other cutaneous defects, Urogenital anomalies and
ulceration, Myelopathy, Bony deformities, Anorectal malformations and arterial
anomalies, and Renal anomalies), SACRAL (eng. Spinal dysraphism, Anogenital
anomalies, Cutaneous anomalies, Renal and urologic anomalies, associated with
Angioma of Lumbosacral localization) i PELVIS (eng. Perineal hemangioma, External
genitalia  malformations, Lipomyelomeningocele, Vesicorenal abnormalities,
Imperforate anus, Skin tag) (lacobas et al. 2010; Stockman et al. 2007; Girard et al.
2006).

Spektar anomalija u PHACE sindromu upucuje na moguci inzult u dobi od 3. od 12.
tiedna embriogeneze koji dovodi do slicnih razvojnih ishoda, stoga su danasnji
stavovi da se radi predominantno o kongenitalnoj vaskulopatiji (Mitchell et al. 2012).
Vise od 90% sindromom zahvacene djece ima najmanje jednu od ekstrakutanih
anomalija. Glavna mu je znacajka veliki, segmentalni, Cesto povrsni hemangiom
smjesten na licu (1. i/ili 3. segment), vlasistu i/ili vratu (Hess et al. 2010).
Cerebrovaskularne anomalije prisutne su u vise od 90% djece, slijede sréane kod

67% i strukturne anomalije mozga kod 52% djece.

LUMBAR sindrom, koji objedinjuje sindrome nekada zvane SACRAL i PELVIS,
smatra se inaCicom PHACE sindroma smjeStenog na donjem dijelu tijela.

Hemangiomi u LUMBAR sindromu su Cesto ekstenzivni, mogu zahvacati i Citavu
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nogu s velikim potencijalom komplikacija kao $to su ulceracije i slabiji razvoj

zahvacenog ekstremiteta.

3. SLIKOVNE METODE RADIOLOSKIH PRETRAGA HEMANGIOMA
DJETINJSTVA

Dijagnoza hemangioma djetinjstva uglavnhom se postavija temeljem anamneze i

kliniCke slike. Slikovne metode potrebne su u stanjima nesigurne dijagnoze, procjene

ekstenzivnosti tumora, pracenja efekata terapije to kod dijagnosticiranih sindroma
(slika 7).

Slika 7. Dijagnostika PHACE sindroma magnetskom rezonancijom

Ultrazvuk je prihvaéen kao pocetna slikovna metoda koja daje dovoljno podataka o
lokalizaciji hemangioma i njegovom krvotoku, dobro prikazuje elemente involucijske

faze, zahvacenost jetre i unutarnjih organa (Kassarjian et al 2004).

Magnetska rezonancija moze dati bolji prikaz opsega i proSirenosti hemangioma u
okolna tkiva i strukture, a posebno magnetska angiografija koja moze prikazati stanje

krvnih Zila, posebno arterija i protoke kroz njih.

Kompjuterizirana tomografija se rijetko koristi u slikovhom prikazu klini¢ki prisutnih

hemangioma te se izbjegava radi negativnih efekata zracenja.
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4. KLINICKI PRISTUP LIJECENJU HEMANGIOMA DJETINJSTVA

Tradicionalni kliniCki pristup hemangiomima djetinjstva kao dobrocudnim tumorima
koji imaju sposobnost spontane involucije tijekom vremena bio je smjernica uvjerenju
mnogim lijeCnicima kako je najbolji pristup: ,ostaviti hemangiom na miru i on ce
proci“. Ipak, velika dermatolosSka studija Haggstroma i suradnika pokazala je da vise
od trecine djece s hemangiomima djetinjstva zahtijeva neku od terapijskih intervencija
(Haggstrom et al. 2006). Danas je razvidno da je dio hemangioma povezan s visokim
rizikom od komplikacija ili trajnih funkcionalnih i estetskih posljedica tako da je rana
intervencija nuzno potrebna kako bi se izbjegle godine psihosocijalnih tegoba djece i

njihovih roditelja.

Prva odluka u razmatranju postupka s djetetom s hemangiomom djetinjstva je pitanje

o nuznosti intervencije. Indikacije za intervencije uklju€uju slijedece:

A) Hitno lije€enje potencijalno Zivotno ugrozavajuc¢ih komplikacija (opstrukcije
diSnih puteva, veliki jetreni hemangiomi, srfano zatajenje, ozbiljni
hipotireoidizam)

B) Hitno lijeCenje postojecih ili prijete¢ih funkcionalnih oStecenja, boli ili
krvarenja (ulceracije, zahvacenost ocnih struktura, usnica, poremecaj
dojenja)

C) ldentifikaciju strukturnih anomalija potencijalno povezanih s hemangiomom
(PHACE i ostali sindromi)

D) Elektivno lijeCenje hemangioma na mjestima gdje se mogu ocekivati
dugotrajna ili trajna estetska nagrdenja, posebno uslijed oziljaka (vjeda,

vr§ak nosa, usna, grudi, genitali)

Srecom, vecina se hemangioma djetinjstva nece komplicirati i nece trebati hitan
terapijski pristup. Redovita pracenja, dobra informiranost roditelja i kontrole po
potrebi i na tjednoj razini kod potencijalno rizicnih tipova u dobi do navrSena 4
mjeseca zivota u praksi su se pokazala racionalnim kliniCkim pristupom (Leonardi-
Bee et al. 2012). SrediSnje u odluci o potrebi za intervencijom jest razmatranje o
rizicima, prednostima i mogucnostima povezanim sa svakim od izbora i sa svakom

potencijalnom intervencijom. Odgovarajuci informirani pristanak roditelja od najvece
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je vaznosti za postizanje kako uspjeSnog odnosa lije€nika i roditelja tako i dobrog

terapijskog rezultata.

Jednom kad je odluka o potrebi terapije donesena, slijedeéi je korak odabir
terapijskog modaliteta. | dalje je u literaturi prisutan nedostatak dobro definiranih
klinickih studija temeljem kojih bi se odredila prava intervencija za sve vrste
hemangiome djetinjstva. Ne postoji formula ili algoritam koji mogu odrediti vrstu
terapije veC plan lijeCenja treba biti individualan i prilagoden svakom djetetu.
Cimbenici koji na njega utje¢u su: dob djeteta, razvojna faza hemangioma,
lokalizacija i veli€ina, zahvacenost koze, ozbiljnost komplikacija i hitno¢a, potencijal

razvoja psihosocijalnih posljedica, roditeljske zelje i iskustvo lijeCnika.

5. MEDIKAMENTOZNA TERAPIJA HEMANGIOMA DJETINJSTVA

Medikamentozna terapija hemangioma djetinjstva ukljuCuje lokalnu i sistemsku
primjenu lijekova. Lokalna primjena lijekova dolazi u obzir kod manjih, vecinom
povrSsnih hemangioma ili kod onih gdje je sistemska terapija kontraindicirana.
Sistemska terapija naj¢eSce je pocetni pristup velikim hemangiomima, onima s
visokim rizikom funkcionalnih poteSkoc¢a te kod refrakternosti na drugu zapocetu
terapiju. Prije pola stolje¢a sistemska i intralezijska primjena kortikosterioda bila je
,zlatni standard“ medikamentoznog lije€enja hemangioma. Zarem i Edgerton medu
prvima su objavili uspjeSno lijeCenje peroralnom primjenom prednisolona kod 7
sluCajeva hemangioma djetinjstva kod kojih je do$lo do trajnog povlacenja tumora
(Zarem & Edgerton 1968). Premda su kasnije razliCite studije nastavile prikazivati
uspjesSnost Cak i dugotrajne kortikosteroidne terapije, porasla je i zabrinutost za
moguce nuspojave. Kasnih osamdesetih godina interferon-a dao je obecavajuée
rezultate u lijeCenju hemangioma rezistentnih na kortikosteroide (White et al. 1989).
Léauté-Labréze i suradnici izvjestili su 2008. godine o ucinkovitosti i dobroj
podnosljivosti peroralne primjene propranolola u lije€enju hemangioma djetinjstva
(Léauté-Labréze et al. 2008). Od tada do danas analiza brojnih objavljenih radova
potvrdila je njegovu djelotvornost i sigurnost u primjeni (Starkey & Shahidullah 2011).
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5.1. Terapija B—adrenergi€¢kim blokatorima

Za vecinu klini¢ara propranolol je prva linija medikamentozne terapije kompliciranih
hemangioma djetinjstva. Peroralni oblik bez alkohola, Secera i parabena razvijen za
primjenu kod djece, registriran je pod nazivom Hemangeol (Hemangeol; Pierre

Fabre, Castres, Francuska) i odobren je za primjenu od oZujka 2014. godine (slika 8).

Slika 8. PHACE sindrom prije i nakon lije¢enja propranololom

Mehanizam djelovanja propranolola kod hemangioma djetinjstva nepoznat je.
Pretpostavlja se da se radi o vazokonstrikciji, inhibiciji angiogeneze, regulaciji renin-
angiotenzin sistema i inhibiciji proizvodnje dusicnog oksida. Moguce je da moze
prevenirati diferencijaciju mati¢nih stanica hemangioma u endotelne stanice i pericite
i poticati adipogenezu (Ma et al. 2014). S druge strane, sposobnost propranolola da
stimulira apoptozu je vrlo nepouzdana. (Pan et al. 2015).

Ucinkovitost propranolola u randomiziranoj studiji prikazao je Léauté-Labréze na
460 djece u dobi od 1-5 mjeseci Zivota postigavsi 60% uspjesnih reuzultata u odnosu
na 4% uspjeha s placebom (Léauté-Labréze et al. 2015). Sveobuhvatnim pregledom
79 Clanaka na tu temu Starkey i Shahidullah izvjestili su 0 86% pozitivnih odgovora
na propranolol, pri ¢emu je omekSavanje tumora i promjena boje prema svjetlijoj
zabiljezeno kod vecine djece ve¢ unutar nekoliko sati i dana od primjene prve doze
(Starkey & Shahidullah 2011).
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Uz anamnezu i klini¢ki pregled, posebnu paznju prije njegove primjene treba posvetiti
kardioloskoj i pulmonalnoj obradi djeteta radi relativnih kontraindikacija koje ukljuuju
sinus bradikardiju, hipotenziju, sr€ane blokove, bronhalnu astmu i preosjetljivost na
propranolol. Iskustva njegove primjene pokazala su visoku sigurnost i podnosljivost
uz moguce blaze nuspojave kao Sto su smetnje spavanja, akrocijanoza, hipotenzija,
bradikardija, bronhospazam i hipoglikemija (Schiestl et al. 2011; Marqueling et al.
2013).

Bolnicko lijeCenje optimalno je okruzenje za pocCetni tretman novorodencadi u dobi do
8 tjedana Zivota i prematurusa s manje od postkoncepcijskih 48 tjedana, djece s
kardioloskim ili pulmoloSkim rizi€nim faktorima te djece iz obitelji loSeg socijalno-
imovinskog statusa (Drolet et al. 2013). Isti autori predlazu pocetnu terapijsku dozu
od 1 mg/kg/dan s poveéanjem do ciline doze od 1-3 mg/kg/dan. Maksimalno
dozvoljena doza za lijek Hemangeol je 3.4 mg/kg/dan. Preporucena je primjena lijeka

2 — 3 puta dnevno.

Najveca poboljSanja hemangioma djetinjstva primjenom propranolola vidljiva su
unutar 3 do 4 mjeseca od pocCetka terapije. Medutim, mnogi istrazitelji nastavljaju
terapiju do dobi kada se hemangiomi djetinjstva obi¢no poc€inju povlaciti i bez
lije€Cenja (Sethuraman et al 2014). Stoga se tretman Cesto nastavlja najmanje do dobi
od 8.-12. mjeseca Zzivota, Sto se u vecini studija izjednaCava s 3 do 12 mjeseci
terapije. Prekid terapije propranolom provodi se postupno tijekom razdoblja od 1 do 3
tiedna, prije svega u namijeri sprjeCavanja povratne sinus tahikardije (Solman et al.
2014).

Ostali B-blokatori za lije€enje hemangioma djetinjstva uklju€ujuci atenolol, acebutolol

i nadolol u fazi su ispitivanja (Pope et al. 2013).

U grupi topi¢kih B—adrenergicki blokatora je timolol maleat u koncentracijama od
0.25% i 0.5%, desetljecima koriSten za lijeCenje glaukoma u djecjoj populaciji. U formi
otopine ili gela primjenjuje se u terapiji hemangioma djetinjstva dva puta dnevno
pokazuju¢i dobre rezultate u dostupnim studijama u smislu smanjenja veliine i
intenziteta crvene boje kod manjih povrSnih hemangioma, u trajanju od najmanje 3

mjeseca njegove primjene (Semkova & Kazandjieva 2013).
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5.2. Kortikosteroidna terapija

ToCan mehanizam djelovana glukokortikoida u lijeCenju hemangioma i dalje je
nepoznat. Raznovrsnost efekata vaskulogeneze i adipogeneze moze se objasniti
varijabilnoS¢u terapijskog odgovora hemangioma, posebno u odnosu na njegov
stadij. U zivotinjskim modelima prikazana je steroidima inhibiran rast novih krvnih Zila
u kulturama biopsija hemangioma te inhibicija ekspresije proangiogenih proteina i
poticaj adipogeneze u Zivotinjskim modelima, a $to objasnjava razvoj fibroadipoznog
reziduuma tijekom involucije vaskularnin komponenti hemangioma (Pantoja et al.
2008).

Sistemska terapija kortikosteroidima kod velikih i kompliciranih hemangioma
djetinjstva u mnogim je centrima bila zamijenjena sistemskim beta blokatorima.
Odigravsi znacajnu ulogu u proteklim desetlje¢ima, uz pravilno doziranje i pracenje,
ostaje i dalje uc€inkovit modalitet u lije€enju hemangioma, posebno kod pacijenata
rizicnih na primjenu propranolola (Greene & Couto 2011). Optimalno doziranje i dalje
je kontroverzno. lako su preporuke u rasponu od 2 - 5 mg/kg/dan optimalna je doza 2
- 3 mg/kg/dan. Trajanje lije€enja ovisi o brzini odgovora, dobi i fazi rasta hemangioma
te je u rasponu od 4 - 12 tjedana u punoj dozi, a potom se sniZzava tijekom nekoliko
mjeseci sa zavrSetkom tretmana u dobi od 9 dol2 mjeseci (Maguiness & Frieden
2010).

Intralezijska primjena kortikosteroida (triamcinolon sam ili u mjeSavini s
betametazonom) u dozama manjim od 2 - 3 mg/kg/dan primjerena je za male,
zadebljane, dobro ograniCene lezije, a u analizom velikih studija zabiljezena je
ubrzana regresija hemangioma u 77% - 100% djece s hemangiomima (Prasetyono &
Djoenaedi 2011). Lokalne komplikacije ovakve primjene ukljuCuju atrofiju koze iili
masnog tkiva, hipopigmentaciju, a sistemske Cushingoidnu reakciju i supresiju

nadbubrezne Zlijezde.

U recentnom radu o topickoj i intralezijskoj primjeni kortikosteroidnih preparata na
tanke, povrSne hemangiome manje od 5 cm u promjeru njihov ucinak procijenjen je
odli¢nim ili dobrim u 86.5% pacijenata kod topicke te 95.7% kod intralezijske primjene
(Pandey et al. 2010).
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U najvaznije Stetne ucCinke kortikosteroidne terapije ubrajaju se: supresija
hipotalamiCko-pituitarne-adrenalne osi, Cushigoidne znacajke, usporavanje rasta,

debljanje, hipertenzija, iritabilnost, nesanica, imunosupresija, kardiomiopatija.

5.3. Terapija ostalim agensima

Prije otkrica terapijske efikasnosti propranolola u lijec¢enju hemangioma djetinjstva jos
je nekoliko drugih tvari koriSteno u zelji za optimizacijom ucinkovitosti i sigurnosti
tretmana. Medu njima korisnost su u tom smislu pokazali vinkristin, interferon-a i
imiquimod. Na zalost, njihovi nezeljeni u€inci ogranicili su njihovu ucinkovitost te su
danas ostali kao zadnja medikamentozna mjera za hemangiome djetinjstva

rezistentne na svu ostalu terapiju.

Vinkristin je kemoterapeutik s multiplim antiangiogenskim svojstvima kojima inhibira
rast i migraciju endotelnih stanica i inducira njihovu apoptozu. Dobre rezultate dao je
u lije€enju funkcionalno i zivotno ugrozavajuéih hemangioma djetinjstva u jetri, diSnim
putevima i orbiti (Enjolras et a. 2004). Brojne nuspojave i nezeljeni ucinci udaljili su

ga od lijeka prve terapijske linije.

Subkutanom primjenom interferon-a 2a i ab uspjeSno su primjenjeni u lijeCenju
hemangioma kod djece (Ezekowitz et al. 1992). Premda su neka izvjeS¢a govorila o
¢ak 90% dobrih rezultata, moguénost znacCajnog neurotoksi¢nog djelovanja,
ukljuCujuéi osteéenja visih kortikalnih i motori¢kih funkcija svrstava ga danas u
rezervni polozaj iza propranolola, sistemskih kortikosteroida i vinkristina (Greinwald
et al. 1999).

Imiquimod je topicki modifikator imunog odgovora koji stimulira prirodni imunoloSki
sustav u smislu poticanja produkcije citokina (interferoni, interleukini, tumor
nekrotizirajuéi faktor) koji poveéavaju stani€no posredovani imunitet i induciraju
apoptozu stanica, Sto bi kod hemangioma znacilo inhibiciju angiogeneze. Ho i
suradnici su u retrospektivnoj studiji izvjestili o uspjesnoj topi¢koj primjeni imiquimoda

u djece s poboljsanjima kod povrsnih te malim ili nikakvim promjenama kod mije$anih
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i dubokih hemangioma (Ho et al. 2007). Iritacija, stvaranje krusta i ponekad ulceracija

nakon primjene ipak su ga udaljili iz Sire primjene.

Recentni antiangiogeni poput inhibitora vaskularnog endotelijalnog faktora rasta
(VEGF) ili bazi¢nog faktora rasta fibroblasta (bFGF) u tumorskim su modelima doveli
do smanjenja angiogeneze te su time postali teoretski atraktivhe opcije lijeCenja. U
izvjeScu o pacijentu s jetrenim hemangiomom VEGF inhibitor bevacizumab doveo je
do njegovog znacCajnog smanjenja (Mahajan et al. 2008). Terapijska alternativa
dostupnim agensima mogao bi biti i makrolid rapamicin s imunosupresivnim i
antiangiogenim djelovanjem koja je pokazao u miSjem modelu hemangioma
(Greenberger et al. 2011).

6. LASERSKA TERAPIJA HEMANGIOMA DJETINJSTVA

U vremenu prije propranoloskog doba u lije€enju hemangioma djetinjstva tretman
PDL laserom bio je redoviti dio terapijske strategije. Dubina penetracije njegove
laserske zrake (do 2 mm) ograniCila je uspjeSnost njegove primjene primarno na
povrsnim hemangiomima te na onim dubokim i sloZzenim hemangiomima kod kojih
postoji zelja sacCuvati integritet povrSine koze. Danas je vrlo cijenjen kao dio
multimodalne terapije, posebno kod ulcerirajucih lezija refrakternih na ostalu terapiju.
Selektivnom fototermolizom uz minimalnu kolateralnu Stetu okolnog tkiva, od strane
ciline kromofore (oksihemoglobin) absorbirana laserska zraka valne duljine 585 nm ili
595 nm uzrokovat ¢e ostecenja kapilara. Premda je tehnologija PDL lasera razvijena
prije svega za lijeCenje malformacija poput nevus flameusa, gradenih od proSirenih
postkapilarnih venula tankih stijenki, pokazao se ucinkovit i kod hemangioma koji
imaju kapilare i brzi protok krvi kroz njih. Novi modeli PDL lasera s valnom duljinom
od 595 nm, vecim protocima energije, duljim trajanjem pulsa i Sirinom radne tocke
(spot) do 10 mm omogudili su djelovanje i na vece krvne zZile (Alora & Anderson
2000). Dinamicko hladenje koze tik prije laserskog pulsa omogucilo je manju bolnost i
vecu sigurnost tretmana. Premda se manji hemangiomi mogu tretirati bez sedacije,

djeca s vecim lezijama tretiraju se u opc¢oj anesteziji (slika 9).
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Slika 9. SloZzeni hemangiom djetinjstva nakon terapije propranololom

Prednosti ranog tretmana hemangioma PDL laserom naglasavaju brojni autori svojim
radovima predlazuci indikacije: a) povrsni hemangiomi lica u progresivnoj fazi, b)
slozeni hemangiomi kod kojih se Zeli saCuvati povrSina koze, c) znacajne rezidualne
teleangiektazije ili perzistiraju¢i ravni hemangiomi djetinjstva nakon involucije i d)

refrakterne ulceracije (Rizzo et al. 2009; Smit et al. 2005).

Rani tretman u estetskim zonama lica moze reducirati i izlijeCiti povrSne hemangiome
omogucujuc¢i povratak normalnog izgleda kozZe i prevenciju nastanka atroficnog
oziljka ponekad prisutnog nakon involucije (Waner et al. 1994). Podrucje vrSka nosa i
lice zone su na kojima uklanjanje hemangiomom zahvacene koze moZe ostaviti
nezeljene oziljke. Stoga se ranim tretmanom PDL laserom moze sacCuvati koza kao
rezanj za pristup kasnijem operacijskom zahvatu uklanjanja ostataka hemangioma na

navedenim regijama (slika 10).

Slika 10. Rezidualne teleangiektazije nakon terapije hemangioma propranololom
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Medu moguce rijetke komplikacije laserskog lijeCenja zabiljezene kod manje od 1%
tretirane djece wubrajaju se ulceracije, atroficni i hipertroficni ozilici te
hipopigmentacija, posebno kod tamnije puti (Witman et al. 2006).

U nekim centrima, Nd:YAG (neodimij YAG) laser se koristi za lijeCenje povrsinih i
dubokih hemangioma premda moze rezultirati zna¢ajnim komplikacijama (slika 11).
Iskustvom u njegovoj primjeni u kojoj laserska zraka moze prodrijeti do 8 mm ispod
povrSine kozZe, a modalitetom intralezijske primjene i djelovati unutar samog tumora,

hemangiomi se mogu znacajno smanijiti ili ukloniti, a pri tom izbjeci ozbiljne lokalne

oziljne promjene (Groot na al. 2003).

Slika 11. Rezultat primjene Nd:YAG lasera u lijeCenju segmentalnog hemangioma

Nekoliko drugih laserskih sustava (argonski, CO2, aleksandritski, erbij YAG) koriSteno
je za lijeCenje hemangioma, ali je kod veéine uo€en puno vedi rizik od oZiljaka (Sharifi
et al 2014; Remlova et al. 2011). Najveéi broj studija o lijeCenju hemangioma
djetinjstva razliitim vrstama lasera opisuje rezultate djelovanja PDL-a. Zakljucak je
da je PDL laser ucinkovitiji od drugih vrsta lasera za koZne hemangiome. Kada su
prvi put uvedeni u praksu kao primarni tretman povrsnih hemangioma, razni laserski
modaliteti opcenito su ponudili bolje rezultate u usporedbi sa steroidnom terapijom i
samo s promatranjem. U eri terapije beta blokatorima, laserski tretman moze
zadrzati vaznu ulogu u lijeCenju zaostalih i refrakternih lezija (Chinnadurai et al.
2016). IstraZivanja novih puteva topiCke primjene timolol maleata uz koristenje
frakcijskog CO:2 lasera i PDL lasera otvaraju nove mogucnosti jo§ uspjeSnijeg
ljeCenja hemangioma djetinjstva (Ma et al. 2014; Park et al. 2015).
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7. KIRURSKA TERAPIJA HEMANGIOMA DJETINJSTVA

Elektivna resekcija hemangioma tijekom proliferacijske faze naj¢eSce nije potrebna,
buduci moze dovesti do trajnih estetskih promjena posebno u podrucju usne ili vréka

nosa(slika 12).

Slika 12. Kirursko lijeCenje hemangioma gornje usne

Ipak, u odredenim situacijama je potrebna: kod kontraindikacija za farmakoterapiju ili
slabog odgovora na nju, lokalnog zahvacanja vazne anatomske regije te velike
vjerojatnosti za operacijskim zahvatom u blizoj buduc¢nosti (Arneja et al. 2010).
Periodi¢kim kontrolama djece u involucijskoj fazi hemangioma potreba za kirurskim
zahvatom obi¢no se javlja kod rezidualnog fibroadipoznog tkiva, ozZiljaka,

prekomjerne ostatne koze ili rekonstrukcija ostecenja.

Kirurgija je relativno rijetka opcija kod ekstenzivnih hemangioma koji bi ostavili veliki
defekt i znaCajno funkcionalno i estetsko nagrdenje. Vazno je zapamtiti da

maksimalna involucija hemangioma moze olak3ati kirurski zahvat (slika 13).

Slika 13. Kirursko lije¢enje hemangioma djetinjstva subtotalnim odstranjenjem
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Smatra se da je za elektivhu operaciju najbolje vrijeme izmedu 3. i 4. godine Zivota u
kojem je vremenu tumor imao dovoljno vremena za involuciju (Li et al. 2011). Buduci
hemamngiomi djetinjstva sami po sebi djeluju kao tkivni ekspanderi moguce je
direktno zatvaranje koze. S obzirom na dobroc¢udnost, nije uvijek nuzno odstraniti

kompletnu leziju. Subtotalno odstranjenje takoder ¢e dati dobar estetski rezultat.

8. POSTUPAK KOD ULCERIRANIH HEMANGIOMA DJETINJSTVA

Postupak kod ulceriranih hemangioma djetinjstva uklju€uje njegu rane, terapiju boli i
kontrolu rasta hemangioma. Neki klini¢ari pristupaju lijecenju ulceriranih hemangiom
poput ong kod povrsnih opeklina (Chamlin et al. 2007). U njezi rane primjenjuju se:
vazelinska gaza, hidrokoloidni i neadherentni oblozi i topicke kreme. Od ostale
terapije mogu se dati antimikrobne masti, lokalni ili peroralni analgetici, topicki timolol,

peroralno propranolol ili kortikosteroidi, Pulsed-dye laser (PDL) ili rana kirurSka

ekscizija. Vecina ulceracija dobro reagira na konzervativnu terapiju gazom i oblozima
(slika 14).

Slika 14. Ulcerirani hemangiom djetinjstva

Topicki timolol daje dobre rezultate, a propranolol je koristan i u kontroli rasta. U

studiji Davida i suradnika 91% pacijenata dobro je odgovorilo na prosje¢no 2 PDL
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laserska tretmana primjenjivana samostalno ili kao dopunski tretman (David et al.
2003). KirurSka ekscizija opcija je kod manjih ulceracija koje slabo reagiraju na
medikamentoznu terapiju. Kontrola bolnosti olakSava svakodnevne aktivnosti i

funkcije koje mogu biti onemogucene ili oteZzane ulceracijom.
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9. ZAKLJUCAK

Terapijski pristup hemangiomima djetinjstva neprekidno se postupno mijenjao u
posljednjin desetak godina. Nakon duge ere kortikosteroidne terapije i nesto krace
upotrebe PDL-a, slu€ajnim otkriécem odli€nog odgovora na sistemsku primjenu
betablokatora proSirile su se terapijske mogucénosti za ove tumore. Topi¢ka primjena
timolola pokazala se obecavajuca kao terapija za povrSinske lezije. Pojavilo se vece
razumijevanje indikacija i ograniCenja laserske terapije. Istodobno istrazivanja su
osigurala dublje razumijevanje porijekla i obrazaca rasta hemangioma djetinjstva.
Nastavak istrazivanja trebao bi dodatno pojasniti njihovu etiologiju s nadom otkri¢a

novih patogenetski usmjerenih terapijskih opcija.

lako ¢e i dalje veéina hemangioma djetinjstva zahtijevati samo redovito pra¢enje bez
aktivnog lijeCenja do konaénog izlje€enja, dio djece s kompliciranim hemangiomima
trebala bi imati jasne koristi od nekih sadasnjih ili buduéih modaliteta intervencija

granice kojih ¢e se sigurno pomicati i razvijati.
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