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1. UvVOD



Vaskularne anomalije dje¢je dobi obuhvacaju dvije razliite skupine, vaskularne tumore i
vaskularne malformacije. Prouc¢avanje vaskularnih anomalija je u znaCajnom porastu kroz
posljednja tri desetlje¢a. Sve razvijenije dijagnostiCke metode omogucile su preciznije
razlikovanje pojedinih anomalija kao 1 detaljniji uvid u etiologiju te ucinkovitije lijeCenje. U
pozadini vaskularnih tumora je hiperplazija endotelnih stanica krvnih Zzila 1 za njih je
karakteristi¢na spontana involucija odnosno povlacenje u vecini slucajeva. S druge strane,
kod vaskularnih malformacija postoji normalan ciklus endotelnih stanica, ali nema spontane
involucije. Vaskularne malformacije prisutne su od rodenja, uglavhom su uvijek odmah
vidljive, nemaju tendenciju regresije i rastu razmjerno s rastom djeteta. Dojenacki ili
infantilni hemangiomi (IH) su lezije karakterizirane patoloSkom proliferacijom endotelnih
stanica i aberantnom gradom krvnih zila i ubrajaju se u benigne vaskularne tumore (Darrow i
sur., 2015). Najces¢e nisu prisutni od rodenja, rast hemangioma se dogada u narednih
nekoliko tjedana ili mjeseci ( 4 do 6 tjedana) i doseze svoj plato izmedju 6. i 12. mjeseca
zivota. Po$to nisu prisutni odmah po rodenju, tesko su uocljivi u rodilistu i nedovoljno su
dokumentirani u medicinskoj dokumentaciji. Klasifikacijom Medunarodnog drustva za
ispitivanje vaskularnih anomalija (engl. The International Society for the Study of Vascular
Anomalies; ISSVA) iz 2018. godine vaskularne anomalije dijele se na nekoliko podskupina
(tablica 1). Mnoge vaskularne malformacije mogu se pri dijagnozi greSkom zamijeniti sa
dojenackim hemangiomom (IH). Detaljno razumijevanje klinickih obiljezja, etiologije i
tipicnog klinickog tijeka razli¢itih tipova vaskularnih anomalija nuZzno je za ispravnu
dijagnozu i uspjesan proces lijecenja. U novije vrijeme dojenacki hemangiomi su u fokusu sve
viSe znanstvenih istrazivanja, uvedeni su novi pristupi lijeCenju, sve viSe je naglaSen
psiholoSki utjecaj hemangioma na izgled pa je 1 to jedan od razloga pojacanog trenda

lijecenja.



Tablica 1. ISSVA klasifikacija vaskularnih anomalija (www.issva.org)

VASKULARNI TUMORI VASKULARNE MALFORMACIJE

Benigni
Dojenacki hemangiomi

Kongenitalni hemangiomi (RICH, NICH,
PICH)

Tufted angiom
Hemangiom vretenastih stanica
Epiteloidni hemangiom

Piogeni granulom (lobulirani kapilarni
hemangiom)

Ostali

Jednostavne

Venske malformacije

Limfati¢éne malformacije

Kapilarne malformacije
Arteriovenske malformacije i fistule

Mijesane (kombinirane) malformacije

Lokalno agresivni ili grani¢ni
Kaposiformni hemangioendoteliom
Retiformni hemangioendoteliom
Papilarni limfati¢ni angioendoteliom
Kompozitni hemangoendoteliom
Pseudomiogeni hemangioendoteliom
Polimorfni hemangioendoteliom

Hemangioendoteliom koji nije drugacije
karakteriziran

Kaposijev sarkom

Ostali

Kombinirane

Kapilarno — venske (CVM)
Kapilarno — limfati¢éne (CLM)
Kapilarno — arteriovenske (CAVM)
Limfati¢no — venske (LVM)

Kapilarno — limfaticno — arteriovenske
(CLAVM)

Druge

Maligni
Angiosarkom
Epiteloidni hemangioendoteliom

Ostali




1.1. DEFINICIJA

1.1.1. Dojenacki hemangiom (IH)

Dojenacki hemangiomi (infantile hemangioma, IH) su najces¢i benigni tumori kod dojencadi.
To su vaskularne neoplazme karakterizirane abnormalnom proliferacijom endotelnih stanica i
abnormalnom arhitekturom krvnih zila. Za njih je karakteristican brz rast u prvoj godini
zivota, nakon kojeg slijedi polagana regresija koja obi¢no zavrSava sa 7 do 10 godina
(Roganovi¢ i sur., 2016). Vecina dojenackih hemangioma ima izrazenu sposobnost involucije
odnosno nestajanja, medutim u nekim sluajevima povezani su sa komplikacijama pa
pacijenti koji boluju od takvih IH mogu biti vitalno ugrozeni ili imati funkcionalna ostecenja s
trajnim posljedicama. Kongenitalni hemangiomi se razlikuju od dojenackih, oni su prisutni
odmah po rodenju i postoje u tri oblika, brzo involuiraju¢i kongenitalni hemangiom (engl.
rapidly involuting congenital hemangioma, RICH) , ne-involuiraju¢i kongenitalni hemangiom
(engl. noninvoluting congenital hemangioma, NICH) i djelomi¢no involuiraju¢i kongenitalni
hemangiom (engl. partially involuting congenital hemangioma, PICH) (Darrow i sur., 2015).
Kongenitalni hemangiomi ¢ine tek do 3 % svih hemangioma, dok dojenacki hemangiomi ¢ine

97% svih hemangioma (Dasgupta i sur., 2014).

1.1.2. Vaskularne malformacije

Vaskularne malformacije su strukturne anomalije 1 urodene pogreske vaskularne
morfogeneze. Ovisno o tipu krvnih zila koje ih izgraduju, one ukljucuju kapilarne
malformacije (port wine stains), venske malformacije, limfaticke malformacije (ranije poznate
kao limfangiomi ili cisticni higromi) i arteriovenske malformacije (Darrow 1 sur., 2015).
Kapilarne malformacije predstavljaju najcesc¢i tip vaskularnih malformacija. Infantilni
hemangiomi i vaskularne malformacije imaju relativno predvidljive obrasce rasta, IH rastu i
zatim prestaju rasti tijekom ranog djetinjstva, dok vaskularne malformacije pokazuju male
promjene u rastu. Rast vaskularnih malformacija, ako postoji, prati rast i razvoj djeteta.

Posljedice strujanja krvi odnosno promjena hidrostatskog tlaka u krvnim zilama vidljive su



kao promjene boje vaskularnih malformacija. Do njih dolazi u stanju aktivnosti ili mirovanja,

te kod razlike u promjeni vanjske temperature (Resi¢, 2018).

Prema brzini protoka dijele se na: vaskularne malformacije sporog protoka (kapilarne, venske,
limfaticke, mijesane) i vaskularne malformacije brzog protoka (arterijske, arterijsko-venske,
arterijsko-venske fistule, mijesane). Ukoliko se vaskularne malformacije ne lijece, gotovo
uvijek ostaju vidljive kroz cijeli zivot. | vaskularni tumori i vaskularne malformacije mogu
imati Sirok raspon potencijalno povezanih komplikacija koje zahtijevaju specijalisticku
intervenciju (Jahnke, 2016). U tablici 2. navedene su osnovne razlike izmedu dojenackog

hemangioma i vaskularnih malformacija (Resi¢, 2018).

Tablica 2. Razlike izmedu dojenackih hemangioma i vaskularnih malformacija

Dojenacki hemangiomi (IH) Vaskularne malformacije (VM)

Hiperplazija endotela Dismorfogeneza

Kod rodenja odsutni ili sitni Prisutne od rodenja

Brzi rast tijekom rane dojenacke dobi Rast prati rast djeteta ili nema rasta

GLUT1 + GLUT1 -

Dobar odgovor na farmakoterapiju Nema odgovora na farmakoterapiju
Involucija u djetinjstvu Zauvijek prisutne

Th: farmakoterapija, kirurgija, laser Th: laser, kirurgija, embolizacija, sklerozacija

1.1.2.1. Limfati¢ke malformacije (LM)

Limfaticke malformacije su kongenitalne lezije koje nastaju kao posljedica abnormalnog
razvoja limfnog sustava. Procjenjuje se da 75% ove vrste vaskularnih malformacija zahvaca
podrucje glave i vrata (Balakrishnan i sur., 2014). Limfaticke malformacije se dijele na
mikrocisti¢ne, ako je promjer cisti manji od 2 cm 1 makrocisti¢ne, ako je promjer cisti veci ili
jednak 2 cm. Poznata je klasifikacija po stupnjevima prema De Serresu, ovisno o lateralnosti

malformacije kao i anatomskom odnosu sa podjezicnom odnosno hioidnom kosti (tablica 3).



Tablica 3. Klasifikacijska shema za limfaticke malformacije prema De Serresu (Padia i sur.,
2018).

| Unilateralno infrahioidno

I Unilateralno suprahioidno

Il Unilateralno suprahioidno i infrahioidno

v Bilateralno suprahioidno

\Y/ Bilateralno suprahioidno i infrahioidno

1.1.2.2. Venske malformacije (VM)

Venske malformacije su prisutne odmah po rodenju i nastavljaju rasti slijedeci rast djeteta.
Vecina venskih malformacija manifestira se na podrucju glave i vrata, ¢ak 40%. ProSirene
venule i vene nastaju kao posljedica oStecenja glatkog miSi¢nog sloja koji okruzuje venske
kanale. Takvi disfunkcionalni venski kanali se Sire i infiltriraju u okolne zdrave strukture
(Seront 1 sur., 2018). Ono S§to razlikuje venske malformacije od dubokih hemangioma su
oticanje te prisutnost osjecaja isprekidane boli. Karakterizirane su plavicastim tonom
obuhvacene koze ili mukoze. Razvojem malformacijskih venskih kanala mogu¢ je nastanak
tromba ili flebolita tj. krvnog ugruska u veni koji o¢vrsne procesom kalcifikacije. Poveéani

rast venskih malformacija mogu¢ je tijekom puberteta i trudnoce (Dasgupta i sur., 2014).

Venske malformacije imaju tendenciju rasta i ne povlace se spontano.

1.1.2.3. Arteriovenske malformacije (AVM)

Arteriovenske malformacije su kongenitalne vaskularne anomalije brzog protoka koje nastaju
kao posljedica lokaliziranih Santova izmedu venskih 1 arterijskih sustava. NajceS¢e zahvacaju

podrucje glave i1 vrata (47,4%), zatim slijede ekstremiteti (28,5%) (Greene i sur., 2011).



Karakteriziraju ih tople, opipljive, pulsirajuce lezije koje mogu krvariti ako dode do disrupcije
epitelnih ili mukoznih stanica (Rosenberg i sur., 2018). Visok vaskularni protok i rast

uzrokuju uniStenje okolnog tkiva, krvarenja i ulceracije (Liu i sur., 2010).

1.1.2.4. Kapilarne malformacije

Kapilarne malformacije ukljucuju port-wine stain (lat. Nevus flammeus), relativno Cestu
koznu ili mukoznu leziju koja se javlja kod 0,3% novorodencadi (Johnson i sur., 2017).
Najcesce se manifestira kao dobro razgraniCena crvena ili ruzicasta makula na bilo kojem
podrucju tijela, distribucija je uglavnom segmentalna. Kapilarne malformacije najceSce
nemaju klini¢ki znacaj, osim naglasenog kozmetickog odnosno estetskog faktora vezano za
izgled djeteta, ovisno o lokalizaciji malformacije. Medutim, mogu biti povezane uz druge
poremecaje kao $to je Sturge —Weber sindrom odnosno encefalotrigeminalna angiomatoza,
kod kojeg zbog poremecenog razvoja odredenih krvnih Zila dolazi do abnormalnosti na

podruc¢ju mozga, koze i ociju djeteta (Lee i sur., 2013).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Dojenacki hemangiom (IH)

Incidencija je procijenjena na 5 % novorodencadi, a omjer djevojcice/djecaci je u rasponu od
1.4:1 do 3:1 (Kilcline i sur., 2008) (Slika 1.). Faktori rizika za IH su bijela rasa, prijevremeni
porod, niska porodna tezina, uznapredovala zivotna dob majke, viSeplodna trudnoca, placenta
previa i1 preeklampsija. Kod nedonos¢adi ¢ija je porodajna masa manja od jednog kilograma
incidencija infantilnih hemangioma je u visokom postotku (od 22 do 30 %). Najznacajniji

¢imbenik rizika za IH upravo je niska porodajna masa (Haggstrom 1 sur., 2007).
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Slika 1. Promjene u incidenciji infantilnog hemangioma (Olmstead County, Minnesota 1976-
2010) (Anderson i sur., 2016).

Vaskularne malformacije

Ucestalost limfatickih malformacija je 1 do 3 na 6000 rodenja, dok se venske malformacije
pojavljuju se sa incidencijom od 2-5 na 10 000 rodenja (Benoiton i sur., 2017). Arteriovenske
malformacije se pojavljuju u 0,06 do 0,11% populacije (El Ghanem i sur., 2016). U najveem
postotku, kod 0,3% novorodencadi zabiljeZzena je port-wine stain, kapilarna malformacija
(Johnson i sur., 2017).



1.3. PATOGENEZA | HISTOPATOLOGIJA

Dojenacki hemangiom (IH)

Patogeneza infantilnog hemangioma zasad nije u potpunosti razjaSnjena. Poznato je da
intrinzi¢ni faktori kao Sto su angiogenetski i vaskulogenetski ¢imbenici 1 ekstrinzicni faktori
poput hipoksije tkiva i poremecaja razvojnog polja doprinose razvoju IH. Infantilni
hemangiom moze nastati kao posljedica klonalne ekspanizije endotelnih progenitornih stanica
(EPS) sto rezultira vaskulogenezom. Takoder, rast ovih tumora mogu potaknuti fetalne
progenitorne stanice koje nastaju disrupcijom posteljice tijekom gestacije ili poroda. Tome u
prilog govori prisutnost placentarnih molekularnih biljega u infantilnim hemangiomima kao
Sto su glukoza transporter izoform 1 (GLUT1), Lewis Y antigen, merosin, Fc-y receptor IIb,

indoleamin 2, 3 — deoksigenaza i jodtironin dejodinaza tip II (Roganovi¢ i sur., 2016).

Jedna od teorija objasnjava nastanak infantilnog hemangioma kao rezultat abnormalne
proliferacije i diferencijacije pluripotentne progenitorne stanice, koja migrira na mjesta
povoljna za rast tkiva nalik posteljici. Sa histoloskog aspekta, IH ¢ine dobro definirane mase
kapilara obloZene debelim slojem endotelnih stanica koje su rasporedene u lobulima.
Imunohistokemijsko bojanje kod IH je pozitivno za glukozni transporter 1 (GLUT1), CD31,
CD34 i faktor VIll-vezani antigen od kojih GLUT1 ima najveéu vaznost jer se Siroko
primjenjuje kao specifiéni marker za dijagnozu IH (Darrow i sur., 2015). Endotelne stanice
infantilnog hemangioma su jedinstvene upravo zbog visoke ekspresije GLUT-1, ali i klastera
mikroRNA kromosoma 19 (C19MC) koji su prisutni i u specificnim stanicama posteljice
(Padia i sur., 2018).

Vaskularne malformacije

Vecina vaskularnih malformacija je sporadicna odnosno pojavljivanje u populaciji im je
nasumicno i nije poznat njihov uzrok. Kod limfatickih malformacija, genetski pristup nije
mogu¢ jer se pojavljuju nasumi¢no, nema dokaza o nasljedivanju. Medutim u manjem broju
slucajeva venskih malformacija bilo je mogucée dovesti ith u korelaciju sa genetskom

predodredenoscu. Venske malformacije mogu se podijeliti na sporadicne venske malformacije



(VM) koje ¢ine 94% svih venskih malformacija,zatim dominantno naslijedene kozno-
mukozne venske malformacije (VMCM) ¢iji je udjel 1% te dominantno naslijedene
glomovenske malformacije (GVM) kojih je 5%. Vaskularne malformacije, za razliku od
infantilnih hemangioma, imunohistokemijski ne pokazuju ekspresiju GLUT-1. Histopatoloski,
vaskularne malformacije su karakterizirane porastom broja krvnih Zila abnormalne strukture.
To je rezultat lokaliziranih poremecéaja u vaskularnoj formaciji tijekom vaskulogeneze, a

posebno tijekom angiogeneze (Boon i sur., 2012).

1.4. PRIRODNI TIUEK

Dojenacki hemangiom (IH)

Posebnost dojenackih hemangioma su tri specifi¢ne evolucijske faze, faza proliferacije koju
karakteriziraju hiperplazija i hipertrofija, faza rane involucije te faza kasne involucije. Veéina
infantilnih hemangioma involuira spontano uz gubitak IH endotela i zamjenu sa fibroznim
masnim tkivom(Storch i sur., 2010). IH nisu vidljivi odmah nakon poroda, uglavnom postaju
vidljivi tijekom prvih dana ili tjedana, a najceS¢e prije cCetvrtog tjedna zivota. Faza
proliferacije traje prvih nekoliko mjeseci, do postupne spontane involucije dolazi uglavhom
oko prve godine Zivota, dok potpuna ili gotovo potpuna involucija nastupa u dobi od druge do
sedme godine djeteta. Izmedu te dvije faze je razdoblje u trajanju od 6 do 12 mjeseci, tzv.
plato faza. Tada su proliferiraju¢e 1 involuirajuce stanice u ravnotezi (Chang 1 sur., 2008). U
fazi proliferacije dolazi do multipliciranja male skupine primitivnih stanica, za koje se smatra
da su multipotentne mati¢ne stanice hemangioma. U ovoj fazi zbiva se nekontrolirana
proliferacija endotelnih stanica koje nemaju definiranu vaskularnu arhitekturu,a koje se
kasnije organiziraju u nove kapilare. Involuciju obiljezava gubitak bioloske aktivnosti uz
promjenu strukture tkiva. Faza involucije hemangioma je jako varijabilna, njen stupanj ovisi o
mnogo razli¢itih faktora i teSko je predvidiva za svako dijete koje boluje od IH. Oko 50 %
djece s hemangiomom ima trajne posljedice kao Sto su oziljci, atrofija, teleangiektazije,
diskoloracija ili suviSak koZe. Za vecinu hemangioma nije potrebno aktivno lijeCenje,
najcesce je dovoljno ,,aktivno pracenje (Resi¢, 2018). Terapijski postupak za hemangiome u
dojenackoj dobi potreban je u oko 10 - 20% slucajeva. Kasnu fazu proliferacije karakterizira

spori rast koji u veéini slu¢ajeva zavrsava s oko 9 mjeseci Zivota (Chang i sur., 2008). Nakon
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3. godine Zivota, kad nastupa faza kasne involucije, promjer krvnih Zzila postaje uzi i krvne

zile se zamjenjuju ostacima fibrozno-masnog tkiva.

Pocetak proliferativne faze obiljezen je lokaliziranim blijedenjem koze ili lokaliziranim
makularnim teleangiektatskim eritemom, infantilni hemangiomi zatim rastu, dobivaju
gumastu teksturu i postaju izboceni. Rana faza proliferacije je karakterizirana najvecim
rastom, tada je mogucée nastajanje bolne ulceracije Cije zacjeljivanje prati formiranje oziljka
(Roganovi¢ 1 sur., 2016). PovrSinski hemangiomi poprimaju intenzivno crvenu boju, a kod
dubokih IH su vidljive plavicaste otekline ili ¢vori¢i uz mogu¢ i nekontroliran rast koji moze
zahvatiti vitalne strukture. Nakon 12 mjeseci Zivota najceSce slijedi razdoblje relativne
stabilizacije rasta u kojem je klinicko stanje uglavnom nepromijenjeno, ali viSe nije vidljiv
rast hemangioma. Na fazu stabilizacije (platoa) nastavlja se faza rane involucije (2.- 5. godina
zivota), a potom 1 kasne involucije koja moze imati razli¢ito trajanje, od nekoliko mjeseci do
¢ak 5 do 10 godina. Prestanak proliferativne faze i pocCetak rane involutivne faze oznacen je
zaustavljanjem rasta, promjenom boje, volumena i konzistencije. Dolazi do prijelaza boje
hemangioma iz jarko crvene u zagasito crvenu, a zatim sivu, sa svjetlijim arealima koji se
prvo javljaju u centralnom dijelu hemangioma, a zatim se postupno §ire prema rubovima.
Konzistencija tumora se mijenja, postaje mekSa, a s vremenom dolazi i do smanjenja
volumena. Regresija je najcesS¢e zavrSena do 4. godine Zivota, no kod dubokih hemangioma
potpuna involucija moze potrajati i do 8. - 10. godine zivota. Kod nelije¢enih infantilnih
hemangioma u 70% slucajeva lezije ostaju vidljive, u vidu teleangiektazija, viska fibrozno-
masnog tkiva 1 suviSka koze smanjene elastinosti. Ako je uz hemangiom bila prisutna i

ulceracija, pojava oziljka je neminovna (Resi¢, 2018).
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Vaskularne malformacije
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Vaskularni tumori

! Dojenaéki hemangiom

NICH

Vaskularne
malformacije

Fetus Rodenje 5 Godine

Slika 2. Prirodni tijek rasta vaskularnih anomalija (prilagodeno prema Kumar, 2017).

Venske malformacije su prisutne odmah kod rodenja kao urodeni vaskularni poremecaji i
nikada se ne povuku, odnosno ne nestaju spontano, ostaju vidljive cijeli zivot ako se ne lijece.
Nakon rodenja djeteta karakterizira ih polagan rast koji je proporcionalan rastu tijela (Lee i
sur., 2013). S druge strane, za infantilni hemangiom karakteristi¢na je spomenuta nagla
proliferacija koju slijedi spontana involucija kao $to je vidljivo na grafickom prikazu (Slika
2.).
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1.5. KLINICKA SLIKA

Dojenacki hemangiom

IH se uobicajeno pojavljuju prije Cetvrtog tjedna starosti i zavrSavaju veci dio svoga rasta do
petog mjeseca starosti, iako se proliferativna faza moze nastaviti do dvanaestog mjeseca
starosti. Duboki IH se pojavljuju kasnije i njihov rast traje duze. Involutivna faza obi¢no
pocinje izmedu Sestog 1 dvanaestog mjeseca starosti, a glavnina regresije se dogodi prije
Cetvrte godine starosti. Kako IH ulaze u involutivnu fazu smanjuju se u visini i $irini, a boja
im blijedi. Do 70 % IH imaju za posljedicu promjene na koZi, ukljucujuéi teleangiektaziju,

fibroti¢no tkivo, suvisnu kozu, atrofiju, dispigmentaciju i oziljke (Darrow i sur., 2015).

Prvi klinicki nalazi kod ranog IH uklju¢uju lokalizirano blijedilo koze i1 makularni
teleangiektaticni eritem. Tijekom proliferativne faze, IH se mogu klasificirati na temelju

njihove dubine kao sto slijedi:

e povrSinski IH - karakteriziran povrSinskim crvenilom, dok su potkoZzne komponente
slabo vidljive ili nisu vidljive

e duboki IH - povrsina je plave boje ili boje tijela i tumor je smjeSten duboko ispod
povrsine koze

e kombinirani ili mijeSani IH — obiljeZen je znacajkama 1 povrSinskog 1 dubokog IH
(Darrow i sur.,2015)

e abortivni (minimalno rastuéi, retikularni ili teleangietatski) IH se manifestira
teleangiektazijom i1 ne proliferira ravnomjerno, vec¢ina lezija zahvaca donji dio tijela.

IH se mogu klasificirati takoder i prema anatomskoj konfiguraciji:

e lokalizirani (fokalni) IH — karakteriziraju ih diskretne lezije, nastaju iz jedne fokalne
tocke

e segmentalni IH — karakteriziraju ih vece lezije, obi¢no nalik plaku, prekrivaju podrucja
odredena neuroektodermalnim plakovima

e nedeterminirani (neodredeni) IH — ne mogu biti definitivno kategorizirani kao

lokalizirani ili segmentalni
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e multifokalni IH — kod ove vrste IH fokalne lezije pojavljuju se na vise od jednog
anatomskog mjesta; moze biti marker za hepaticki IH kada je prisutno 5 ili viSe koznih
lezija

(A)

(B)

Slika 3. Primjeri razli¢itih vrsta infantilnog hemangioma: A) povrSinski IH , B) duboki IH, C)
mijesani IH (Callahan i sur., 2012)
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Segmentalni [H moze biti povezan sa ekstrakutanim manifestacijama.

Kod manjeg broja djece IH se prezentira sa kongenitalnim anomalijama kao $to su:

PHACE (P= engl. Posteror fossa defects, defekti straznje lubanjske jame; H= engl.
Hemangiomas, hemangiomi; A= engl. cerebrovascular Arterial anomalies,
cerebrovaskularne arterijske anomalije; C= engl. Cardiovascular anomalies,
kardiovaskularne anomalije; E= engl. Eyeanomalies, o¢ne anomalije) (Roganovi¢ i
sur., 2016). U PHACE-u IH je velik i segmentalan, karakteristicno smjesten na licu,
glavi ili vratu.

LUMBAR (L= engl. Lower body IH, IH-i donjeg dijela tijela i drugi kozni defekti,
U= engl. Urogenital anomalies and ulceration, urogenitalne anomalije i ulceracija;
M= engl. Myelopathy, mijelopatija; B= engl. Body deformities, tjelesni deformiteti;
A= engl. Anorectal malformations and arterial anomalies, anorektalne malformacije
i arterijske anomalije; R= engl. Renal anomalies bubrezne anomalije) (Roganovié i
sur., 2016) se odnosi na infantilni hemangiom donjeg dijela tijela i druge kozne
defekte, urogenitalne anomalije i ulceracije, mijelopatije, anorektalne malformacije,
arterijske anomalije 1 renalne anomalije. Vezani IH su najeSCe segmentalne
lumbosakralne ili anogenitalne lezije. LUMBAR, koji ima i nazive SACRAL i
PELVIS, se moze smatrati PHACE-om donje polovice tijela (Darrow i sur.,2015).

Segmentalni infantilni hemangiomi lo$ije odgovaraju na terapiju u odnosu na lokalizirane TH

te zahtijevaju dulje i intenzivnije lijeCenje. Veca je pojavnost segmentalnih IH kod Zenske

dojencadi u usporedbi sa fokalnim IH 1 oni su ¢eS¢e povezani sa razli¢itim komplikacijama.

Vaskularne malformacije

Klinicke karakteristike vaskularnih malformacija razlikuju se ovisno radi li se o limfatickim,

kapilarnim, venskim ili arteriovenskim malformacijama (Tablica 4.)
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Tablica 4. Klini¢ke zna¢ajke vaskularnih malformacija (prilagodeno prema Johnson i

sur., 2017).

VASKULARNE MALFORMACIJE KLINICKE ZNACAJKE

Arteriovenske malformacije

Schobinger stupanj I: moZe oponaSati
znacajke kapilarnih malformacija

Schobinger stupanj 11: crveni, topli plak ili
opipljiva masa
Schobinger stupanj I1: ulceracije,

hemoragija, lezije liticke kosti

Schobnger stupanj I'V: stupanj III + sréano
zatajenje

Kapilarne malformacije

Dobro razgrani¢ena port-wine stain, obi¢no
segmentalna i unilateralna

Venske malformacije

Ektati¢ne povrSinske vene, ljubicasta venska
krvarenja ili plavo obojenje na zahva¢enom
dijelu koze

Ako su duboke, mogu se manifestirati kao
kvrzica s normalnom kozom iznad tijela

Bol je ucestala znacajka

Limfaticke malformacije

Makrocisti¢ne

Mikrocisti¢ne

Obicno na vratu, pazuhu, preponama 1
prsima

Cesto velike, kompresibilne ili
nekompresibilne, prozirne, sa normalnom ili
plavom nijansom koze

Brzo povecanje sa ekhimoti¢nim lezijama
od krvarenja

Obi¢no na pazuhu, ramenima, vratu,
proksimalnim udovima

Promjenjiva veli¢ina

Karakteristiéne kozne vezikule s bistrom
teku¢inom ili krvlju
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Slika 4. A) Fokalni duboki infantilni hemangiom sa karakteristi¢nim plavkastim obojenjem i
izgledom nodula, B) PovrSinski segmentalni infantilni hemangiom na podrucju brade i uha

(Steiner i sur., 2017).

Slika 5. Kapilarne malformacije A) Glabelarni nevus simplex, B) Port-wine stain (Steiner i
sur., 2017)

Vazno je pravovremeno razlikovati klinicku sliku dojenackog hemangioma od klinicke slike
razli¢itih vaskularnih malformacija kod novorodencéadi, kako bi se mogao odabrati najbolji

odgovarajudi terapijski pristup.
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1.6. KOMPLIKACIJE

Dojenacki hemangiom

Manji broj IH moze razviti komplikacije koje ukljucuju ulceracije, kongestivno zatajenje srca,

hipotireozu, opstrukciju diSnog puta, krvarenje, ostecenje vida i sluha.

1.6.1. Ulceracije

Ulceracije su najceS¢a komplikacija kod IH sa incidencijom od 16 % (Bauland i sur., 2010).
Faktori rizika su: vece lezije, segmentalni IH, distribucija na glavi, vratu te perioralna,
perinealna i perianalna lokacija. Cesto su praéene sa krvarenjem, osjeajem boli,
sekundarnom infekcijom 1 nastajanjem oZiljka (Roganovi¢ 1 sur., 2016). Ulceracije su prisutne
u 10 do 25 % IH-a, uglavnom u podrucju lica, usana, vrata i perianalne regije (Chamlin i sur.,
2007).

1.6.2. Krvarenje

Ova komplikacija najcesce je vezana uz ulcerirane IH i rijetko se javlja. Provedena je studija
kojom je dokazana prisutnost krvarenja u 41% ulceriranih lezija, a bilo je klini¢ki znacajno u
2 % slucajeva (Chamlin i sur., 2007). Kod infantilnih hemangioma koji nisu praceni
ulceracijom krvarenje je minimalno, najéeS¢e uzrokovano povrSinskom traumom. Zaustavlja

se blagom kompresijom ili spontano. (Darrow i sur., 2015).

1.6.3. Kongestivno zatajenje srca

Zastojna srcana insuficijencija rijetka je komplikacija, ali moguée je da nastane kod
multifokalnih ili difuznih hemangioma jetre 1 velikih hemangioma koZe kao posljedica
arteriovenskih Santova. Simptomi koji se najcesce javljaju su hepatomegalija, sréani Sum i

gubitak apetita (Darrow i sur., 2015).
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1.6.4. Poremecaj vida

Zbog izravnog pritiska rastu¢eg hemangioma na roznicu javlja se astigmatizam kao najcesca
komplikacija IH vezana za vid. Ostale moguée komplikacije su proptoza odnosno
egzoftalmus (izbocenje o¢ne jabucice), zatim ptoza (spusten kapak), anizometropija (razli¢ita
refrakcijska jakost oCiju) i strabizam (poremecaj polozaja ociju). Poremecaji vida su najcesce
vezani uz periorbitalne TH. Ce$¢i su kod lokalizacije hemangioma na gornjem kapku, kod IH

¢iji je promjer veéi od 1 cm i smjesteni su nazalno ili na rubu kapka (Ceisler i sur., 2004).

1.6.5. Poremecaji hranjenja

Poremecaji hranjenja uzrokovani su bolnim perioralnim ulceriranim lezijama. Nastaju kod
infantilnih hemangioma di$nog puta ili perioralne regije. Smetnje disanja i gutanja mogu biti

posljedica infantilnih hemangioma diSnog puta. (Roganovic i sur., 2016).

1.6.6. Opstrukcija diSnih puteva

U prvih 6 do 12 tjedana Zivota javlja se progresivni bifazi¢ni inspiratorni i ekspiratorni stridor
odnosno visokofrekventni zvuk koji ukazuje na opstrukciju diSnog puta supragloti¢nim ili
subgloti¢nim infantilnim hemangiomima. IH-i diSnog puta su ¢es¢i kod segmentalnih lezija
lokaliziranih na podrucju brade 1 kod bilateralne distribucije hemangioma (Alexander RE i
sur., 2007).

1.6.7. Hipotiroidizam

Hipotiroidizam moze biti povezan sa difuznim hepatskim [H-om, uzrokovan je povecanom
proizvodnjom enzima jodtironin dejodinaze tip 3 koji inaktivira hormone $titnjace i dovodi do

njihove progresivne degradacije (Simsek i sur., 2018).
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Slika 6. Infantilni hemangiom na podrucju brade kod pacijenta sa opstruikcijom disnog puta

(Vivas- Colmenares i sur., 2016).

Kod segmentalnih IH se cesce javljaju komplikacije, nego kod lokaliziranih TH. Najcesce se
radi o ulceracijama. Takoder, IH koji se nalaze na licu su skloniji komplikacijama od

infantilnih hemangioma koji se nalaze na drugim dijelovima tijela (Darrow i sur.,2015).

Vaskularne malformacije

Najcesc¢a komplikacija arteriovenskih malformacija je krvarenje koje, ako nije primijec¢eno na
vrijeme, moze prouzroCiti znac¢ajna neuroloska oste¢enja pa i dovesti do fatalnog ishoda.
Limfaticke malformacije na podru¢ju glave i vrata mogu uzrokovati oticanje koje blokira
diSne puteve i otezava proces gutanja dok limfaticke malformacije na podru¢ju nogu mogu
dovesti do otezanog hodanja, takoder zbog oticanja. Neke ekstenzivne limfaticke
malformacije mogu kao komplikaciju razviti infekciju (www.chw.org). Kod kapilarnih

malformacija kojima je zahvac¢eno podrucje oka moguéa komplikacija je glaukom odnosno
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poviseni krvni tlak. Takoder, uz velike kapilarne malformacije koje su lokalizirane na ¢elu ili
lubanji mogu¢ je razvoj Sturge- Weber sindroma. Ako je kapilarna malformacija smjestena
primjerice na usni, moze se razviti komplikacija u vidu hipertrofije mekog tkiva (Dessy i sur.,

2018).

1.7. DIJAGNOSTIKA

Dojenac¢ki hemangiom

Temelj dijagnosticiranja infantilnog hemangioma su klinicka slika i anamneza. Osnovna
metoda izbora za dijagnozu IH je ultrazvuk s obojenim doplerom ¢ime je dobro vidljiva
mekotkivna tvorba visokog protoka, a u fazi involucije vidljiva su podrucja pojacane
ehogenosti radi zamjene masnim tkivom. Magnetska rezonancija (MR) je bolja metoda za
procjenu opsega lezije i anatomskih odnosa. MR je indicirana pretraga kod PHACE sindroma,
spinalnog disrafizma i anogenitourinarne anomalije. Korisna je 1 za razlikovanje brzorastuc¢ih
infantilnih hemangioma od drugih vaskularnih lezija visokog protoka kao §to su arteriovenske
malformacije. Glavni nedostatak magnetske rezonancije je potreba za optom anestezijom kod

male djece (Kassarijan i sur., 2004).

Vaskularne malformacije

Osnovna metoda za dijagnostiku vaskularnih malformacija je ultrazvuk sa obojenim
doplerom, njime se dobivaju vrijedne informacije koje pomazu u dijagnozi, procjeni
raSirenosti lezije 1 komplikacija te u pracenju odgovora na terapiju. Interpretacija nalaza
ultrazvuka mora se promatrati u korelaciji sa klinickom slikom. Pri davanju precizne
dijagnoze vazno je koristiti ispravnu nomenklaturu koja prati najnovija znanstvena saznanja i
klasifikacije vaskularnih anomalija kako bi se izbjegle pogreske. Ucinkovito lije¢enje moguce
je samo uz ispravnu dijagnozu poremecaja. Temeljni Siroko prihvaceni klasifikacijski
dokument za vaskularne anomalije je Klasifikacija Medunarodnog drustva za ispitivanje
vaskularnih anomalija (engl. The International Society for the Study of Vascular Anomalies;
ISSVA) iz 2018. godine. Bitno je naglasiti da ultrazvuk kao dijagnosticka metoda ima svoja
ogranicenja, nije u€inkovit kod procjene rasirenosti vecih i dubljih lezija, kod procjene brzine
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toka za lezije sporog toka te kod procjene vezanog mekog tkiva i koStanih abnormalnosti. U

ovim sluc¢ajevima uéinkovitija metoda je magnetska rezonanca, MR (Johnson i sur., 2017).

Kod dijagnostike kapilarnih malformacija, one ¢esto bivaju nezapazene. Potrebna je osjetljiva
ultrazvuéna oprema za procjenu koze, ukljuéuju¢i 20-MHz transduktore odnosno
pretvarace,pri cemu kapilarne malformacije budu vidljive kao povrSinski hipoehoicni predjeli
¢ija dubina varira od 0,2 mm do 3,7 mm. No ¢ak i uz koriStenje ove precizne opreme, 18%
kapilarnih malformacija ne bude prepoznato (Troilius i sur., 2000). Ultrazvuk s obojenim
doplerom moze otkriti blago povecanu vaskularnu gusto¢u u usporedbi sa normalnim
dermisom, §to najvjerojatnije upucuje na progresivnu dilataciju kapilarnih kanala zahvac¢enih

malformacijom (Legiehn i sur., 2006).

1.8. KLINICKI PRISTUP

Dojenacki hemangiom

Indikacije za intervenciju kod IH ukljucuju: hitno lije¢enje potencijalnih po zivot opasnih
komplikacija; hitno lijeCenje postojecih ili potencijalnih funkcionalnih poremecaja, boli ili
krvarenja; procjena kako bi se utvrdile vazne strukturalne anomalije potencijalno povezane sa

IH; lijeCenje kako bi se smanjila vjerojatnost dugoroc¢nih ili trajnih oZiljaka i unakazenosti.

Odabir metode 1 vremena intervencije razlikuje se kod razli¢itih IH, faktori koji utjecu na taj
odabir su: dob pacijenta, faza rasta lezije, lokacija i veli¢ina lezije, stupanj zahvacenosti koZe,
ozbiljnost komplikacija i hitnost intervencije, potencijal za nepovoljne psihosocijalne

posljedice, roditeljske preferencije, iskustvo lije¢nika (Darrow i sur.,2015).

Vaskularne malformacije

Kod pacijenata koji boluju od port-wine stain malformacije na podruc¢ju o¢nih kapaka,
osnovna pretraga je oftalmoloski pregled za otkrivanje povezanog glaukoma. Ako je pacijent

pozitivan na glaukom, nuzno je odmah zapoceti terapiju lijekovima ili izvesti kirurski zahvat.
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Za arteriovenske malformacije ranijeg, nizeg stupnja moguca terapija izbora je kirurSko
odstranjivanje, dok se za vece, bolnije lezije primjenjuje brza selektivna embolizacija zariSta
koju po moguénosti slijedi sekundarna kirursSka resekcija (Theiler i sur., 2013). Kako veéina
vaskularnih malformacija nije povezana sa komplikacijama, odluka o kirur§kom lijecenju ili
lijeCenju laserom uglavnom je potaknuta estetskim razlozima i najces¢e se donosi kod

lokalizacije malformacija na podrucju lica i vrata.
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2. OBRAZLOZENJE TEME



Vaskularne anomalije koze obuhvacaju Sirok raspon lezija koje su prisutne od rodenja ili se
razviju tijekom djetinjstva. Klasifikacija tih lezija donedavno je bila neujednacena, u
medicinskoj literaturi bile su prisutne brojne razlike §to je otezavalo preciznu i nedvosmislenu
dijagnozu. Pocetak ucinkovitog lijeCenja pacijenta nije mogu¢ bez ispravne dijagnoze, ona je
temelj odabira optimalnog terapijskog pristupa. Prije unaprjedenja medicinske tehnologije
dojenacki hemangiom se pogresno karakterizirao kao vrsta vaskularne malformacije, dok je
danas poznato da se radi o benignom vaskularnom tumoru, najc¢eS¢em tumoru u djece. Od
vaskularnih malformacija razlikuje se prvenstveno jer nije prisutan odmah nakon rodenja,
obiljezen je brzim rastom u prvoj godini Zivota, iza kojeg slijedi polagana spontana regresija.
Vaskularne malformacije, naprotiv, prisutne su od rodenja i ne involuiraju spontano, ako se ne
lijeCe ostaju vidljive tokom cijelog zivota. Osim fizickih komplikacija, vazno je naglasiti i
utjecaj svih vaskularnih anomalija na estetski izgled pacijenta, naroCito ako se nalaze na
podrucju glave i1 vrata. Drustvo je sklono stigmatizaciji osoba koje boluju od vidljivih koznih
poremecaja, tako vaskularne anomalije mogu utjecati na samopouzdanje osobe i ostvarivanje

meduljudskih odnosa.

Ovaj diplomski rad ima za cilj naglasiti razlike izmedu infantilnog hemangioma i vaskularnih
malformacija u viSe razlic¢itih aspekata, od etiologije, patogeneze, klinicke slike, prirodnog
tijeka bolesti do dijagnostike 1 razli¢itih metoda lije¢enja. U posljednjih 10 godina dojenacki
hemangiom 1 vaskularne malformacije se sve intenzivnije istrazuju, tema su brojnih
znanstvenih radova. To je doprinijelo sve preciznijim dijagnozama te u¢inkovitijem lijeCenju,
medutim nuzna su dodatna istrazivanja. Potrebno je razjasniti detaljnu etiologiju dojenackog
hemangioma i vaskularnih malformacija, kao i precizan mehanizam djelovanja propranolola

te nove terapijske moguénosti.
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3. MATERIJALI | METODE



Prilikom izrade ovog diplomskog rada koriStena je znanstvena literatura koja ukljucuje
znanstvene radove objavljene u bibliografskim bazama kao $to su Medscape, Cochrane i
PubMed te razli¢ite mrezne stranice. Pretraga bibliografskih baza provodila se prema
sljede¢im kljuénim rije¢ima: infantile hemangioma, vascular malformations, vascular
anomalies management, infantile hemangioma diagnosis, propranolol, PDL therapy,
sclerotherapy, capillary malformations, arteriovenous malformations, lymphatic
malformations, venous malformations... 1z navedene literature odabrani su podaci o etiologiji,
epidemiologiji, patogenezi, klini¢koj slici te dijagnozi i lijeCenju dojenackog hemangioma i
vaskularnih malformacija. Za izradu ovog diplomskog rada koriSten je program Microsoft

Office Word 2010 (Microsoft, Seattle, WA, SAD).
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4. REZULTATI | RASPRAVA



4.1. LIJECENJE

4.1.1. Dojenacki hemangiom (IH)

4.1.1.1. Lijecenje kroz povijest

Ranije se smatralo kako su dojenacki hemangiomi posljedica poremecaja angiogeneze. Tada
se kao terapija koristio interferon alfa, prvi poznati prirodni inhibitor angiogeneze. Koristio se
kao sistemska terapija kod kompliciranih sluc¢ajeva IH-a. Pokazao se ucinkovitim u 45 %
slu¢ajeva, no prestao je biti prva linija terapije zbog neugodne nuspojave u vidu spasticne
diplegije koja se manifestirala kao jace izrazeni spasticitet na donjim udovima tijela (Michaud
i sur., 2004). Do 2008. godine kortikosteroidi, takoder inhibitori angiogeneze, su bili osnovna
terapija za dojenacke hemangiome. Primjenjivali su se kao sistemska terapija ili kao
intralezijska injekcija. Kod dugorocne primjene visokih doza kortikosteroida potrebnih za
lije¢enje velikih IH-a javljale su se nuspojave kao §to su adrenalna insuficijencija, nesanica,
iritabilnost, intolerancija na glukozu te osteoporoza (Elluru i sur., 2015). Vinkristin je lijek
koji spada u skupinu citostatika, njegov mehanizam je inhibicija funkcije mikrotubula, a
takoder se koristio u terapiji IH-a. Odgovor na terapiju vinkristinom nije bio dosljedan i to je,

uz njegov los siguronosni profil, bio razlog njegove rijetke upotrebe (Padia i sur., 2018).

4.1.1.2. Propranolol

Od 2008. godine propranolol je postao terapija izbora za infantilne hemangiome koji su
zahtijevali lijeCenje. Nakon $to je prethodno primjenjivan u pedijatrijskoj populaciji za
indikacije kao S$to su hipertenzija, supraventrikularna tahikardija, produzen QT interval,
tireotoksikoza, doslo je do iznenaduju¢eg otkrica njegove djelotvornosti u lijecenju
infantilnog hemangioma. Njegova primjena dovela je do znacajnog smanjenja veli¢ine i
crvenila hemangioma, a karakterizirao ga je i dobar siguronosni profil (Leaute-Labreze i sur.,
2008). Osnovni mehanizam djelovanja propranolola je neselektivni antagonizam beta
adrenergickih receptora, medutim to¢an mehanizam kojim djeluje na infantilne hemangiome
jo§ uvijek nije poznat. Lijek se metabolizira putem jetre, a 25% oralnog propranolola
apsorbira se sistemski. Trajanje njegovog djelovanja je izmedu 6 do 12 sati, ovisno o dozi, a

maksimalni u¢inak ostvaruje se 2 sata nakon primjene. Propranolol je kontraindiciran kod
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pacijenata sa kardiogenim Sokom, atrioventrikulskim blokom drugog stupnja, src¢anim
zatajenjem, bronhijalnom astmom, hiperosjetljivos¢u na propranolol, sréanim otkucajima i/ili
krvnim tlakom 2 standardne devijacije ispod normalne vrijednosti, sinkopom, oSte¢enom
bubreznom ili jetrenom funkcijom te kod pacijenata koji su mladi od jednog tjedna starosti
(Drolet i sur., 2013). Kod pacijenata sa PHACE sindromom potreban je oprez prije primjene
propranolola jer primjena steroida i propranolola moze povecati rizik od ishemijskog
mozdanog udara. Razlog je moguca hipotenzija uzrokovana propranololom (Haggstorm i sur.,
2011). Primjena propranolola, njegovo doziranje i vrijeme uvodenja u terapiju je
standardizirano. Preporu¢ena pocetna doza iznosi 1 mg/kg/dan podijeljeno u 2 davanja, a
konac¢na doza je 3 mg/kg/dan podijeljeno u 2 davanja (Tan i sur., 2015). Trajanje lijeCenja je
varijabilno kod svakog pacijenta, ovisno je o odgovoru na terapiju, no lijecenje u trajanju od 6
mjeseci pokazalo se u¢inkovitijim od onog u kracem trajanju (Leaute- Labreze i sur., 2015).
Pacijenti obi¢no pocinju terapiju propranololom dozom od 1 mg/kg/danu podijeljenoj u dvije

doze. Krvni tlak i puls se provjeravaju 1, 2 i 3 sata nakon primjene.

4.1.1.2.1. Ucinkovitost

Ucinkovitost propranolola je izmedu 50 i1 88%. Studije koje su proucavale ucinkovitost
koristile su razli¢ite parametre za definiranje uspjeha terapije. To su smanjenje astigmatizma
za periorbitalni IH, vrijeme potrebno za nestajanje ulceracija, potpuno nestajanje IH-a,
smanjenje veli¢ine za 50 %, poboljsanje u boji (Bettloch-Mas i sur., 2012). Terapija
popranololom je kod periokularnih hemangioma dovela do smanjenja u veli€ini za 40 do
47%, dok je kod nazalnih hemangioma smanjila potrebu za kirurSkom intervencijom za 56%
(Padia i sur., 2018). Kao nacin pracenja odgovora na terapiju moze se Koristiti ultrazvuk Koji
nije invazivna metoda. Meta analizom pokazano je da je oralna primjena propranolola
najucinkovitija metoda lijecenja IH i moZe biti koriStena kao terapija prvog izbora za djecu
koja boluju od IH. Potrebna su nova znanstvena istrazivanja i saznanja O patogenezi

hemangioma kao i o preciznom mehanizmu djelovanja propranolola (Yang i sur., 2019).
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4.1.1.2.2. Nuspojave

Nuspojave propranolola mogu ukljucivati hipoglikemiju, bradikardiju 1 hipotenziju.

Hipotenzija i bradikardija rijetko imaju klini¢ki znacaj, za razliku od hipoglikemije.

Smatra se da je hipoglikemija posljedica inhibicije kateholamin inducirane glikogenolize i
glukoneogeneze do ¢ega moze do¢i kod promjena u prehrani, odnosno izostanka dostatne
prehrane. Incidencija hipoglikemije je niska, iznosi 0,3% (Puttgen i sur., 2013). U rijetke
nuspojave propranolola ubrajaju se i bronhospazam sa incidencijom 0,4%, zatim

hiperkalijemija, akrocijanoza te gastrointestinalni poremecaji i poremecaji spavanja.

Usprkos navedenim nuspojavama, potrebno je naglasiti siguran farmakoloski profil
propranolola i njegovu dokazanu ucinkovitost u lijecenju dojenackih hemangioma. Dodatna
znanstvena istrazivanja o etiologiji IH-a i preciznom mehanizmu djelovanja propranolola su

nuzna za ucinkovitije upravljanje terapijom i predvidanje odgovora na terapiju.

4.1.2. Vaskularne malformacije

Izbor pri terapiji vaskularnih malformacija su terapija laserom, kirurski postupci, embolizacija
i skleroterapija. Farmakoterapija nije indicirana u lije¢enju vecine vaskularnih malformacija.
U slucaju da se ne lijece, najceSce ostaju vidljive kroz cijeli Zivot (Resi¢, 2018). Lijecenje
vaskularnih malformacija razlikuje se ovisno tipu, mjestu i dubini malformacije. Za
povrsinske lezije terapija izbora je laserska terapija. Kod dubinskih lezija ¢esce je kirursko
odstranjivanje 1 skleroterapija. Ranije je kod izvodenja kirur§kog zahvata postojao rizik od
gubitka krvi, no danas uz tehnoloski 1 medicinski napredak, ovakvo odstranjivanje provodi se

na siguran nacin.

4.1.3. Limfati¢ke malformacije

Terapijski pristup za limfaticke malformacije donedavno su bili kirurski zahvat i
skleroterapija. U novije vrijeme koristi se rapamicin koji inhibira komponentu PI3K/AKT1
puta koja se zove mTOR (mammalian target of rapamycin, meta za rapamicin kod sisavaca).
Rapamicin je makrolid koji se pokazao ucinkovitim kod procesa povezanih sa aktivacijom

mTOR 1ili kada se zeli posti¢i imunosupresija primjerice kod transplatacije organa ili
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autoimunog limfoproliferativnog sindroma (Sasongko i1 sur., 2016). LijeCenje limfatickih
malformacija rapamicinom rezultiralo je smanjenjem incidencije celulitisa, ucestalosti
infekcija, dana provedenih u bolnici te je dovelo do smanjenja boli i krvarenja lezija.
Medutim potpuno uspjesno izlijeCenje nije postignuto, potrebna su nova znanstvena
istrazivanja kako bi se terapija optimizirala (Strychowsky i sur., 2018). Nuspojave rapamicina
su podrazumijevale gastrointestinalne tegobe, metabolicku toksi¢nost, lipidni disbalans i
poremecaje kosStane srzi (Adams i sur., 2016). Za stiSavanje upale, oticanja, krvarenja i boli
povezanih sa LM koriste se kortikosteroidi i antibiotici, najceS¢e kod suprahioidnih

limfatickih malformacija (Kim 1 sur., 2015).

4.1.4. Venske malformacije

Terapijski pristup venskim malformacijama sli¢an je onome kod limfatickih malformacija i
primarno je uklju¢ivao invazivne metode kao $to su kirur§ko odstranjivanje i skleroterapija
koje su se primjenjivale kod lokaliziranih lezija i u svrhu smanjenja osjec¢aja boli. Medutim,
nisu se pokazale vrlo u¢inkovitima, zabiljezene su visoke stope recidiva (Steiner i sur., 2013).
Noviji terapijski pristup je kombinacijska embolizacijska operacija ljepilom (engl.
combination glue embolization surgery, CES) . Intralezijska embolizacija ljepilom se provodi
prije kirurSke resekcije 1 time je omoguceno potpunije uklanjanje VM sa manje
intraoperativnog krvarenja i boljim pregledom tkiva (Tieu 1 sur., 2013). Vecéina venskih
malformacija javlja se sporadi¢no, nasumicno. No, postoje slucajevi u kojima su venske
malformacije dovedene u vezu sa embrionalnim mutacijama na TIE2 tirozin kinaza receptoru
(Redondo i sur., 2008). Trenutni terapijski pristup za ekstenzivne lezije koje nisu pogodne za
invazivne metode lijeCenja ukljuCuju primjenu niske doze aspirina, nesteroidne
antiinflamatorne lijekove ili antikoagulacijski pristup sa enoksaparinom. Svrha primjene ovih
lijekova je profilaksa i prevencija tromboze unutar venskih malformacija, kao i smanjenje
osjecaja boli (Wieck i sur., 2017). Kod pacijenata sa lezijama na ekstremitetima, kompresijski
zavoji mogu osigurati dovoljan pritisak kako bi sprijeéili dilataciju i smanjili osje¢aj boli koji
inaCe prate rast venskih malformacija (Rivas i sur., 2006). Pacijenti s rizikom za razvoj
diseminirane intravaskularne koagulopatije (DIK) su pacijenti kod kojih je volumen
malformacije veci od 10 ml, prisutan je flebolit, prisutna je multifokalna bolest ili su bolovali

od Klippel- Trenaunay sindroma. Kod ovih pacijenata nuzno je pracenje vrijednosti
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protrombinskog vremena (PV), aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV),

razine fibrinogena, D-dimera te pracenje kompletne krvne slike (Hung i sur., 2017).

4.1.5. Arteriovenske malformacije

Terapijski  pristup kod lijeCenja arteriovenskih malformacija obuhvaéa kirursko
odstranjivanje, ablaciju i skleroterapiju. Zasebna embolizacija se povezuje sa visokom stopom
recidiva pa stoga nije terapijska metoda prvog izbora. Skleroterapija etanolom pokazala se
ucinkovitom, no njeni nedostatci su potreba za viSestrukom primjenom terapije kao i rizik od
kranijalne neuropatije ako se lezija nalazi u blizini lubanje (Pekkola i sur., 2013).
Skleroterapija podrazumijeva ubrizgavanje iritiraju¢e otopine u leziju radi skupljanja
abnormalnih vena. Kod vecih lezija ponekad se koristi uz kirurSku eksciziju. Tijekom
vremena cesto su potrebni visestruki tretmani. Potrebno je razvijanje novih, sofisticiranijih
metoda lijeCenja arteriovenskih malformacija. PredloZena je teorija da poremecaj endotelne
funkcije, koji je uzrok nastanka arteriovenskih malformacija, nastaje zbog povecane
aktivnosti mitogenom aktivirane protein kinaze (MAP2K1). Inhibitori ove protein Kinaze
koriste se u terapiji karcinoma, a smatra se kako imaju potencijal i za primjenu u terapiji
AVM (Padia i sur., 2018).

4.1.6. Kapilarne malformacije

Terapijski pristup lijeCenju kapilarnih malformacija naj¢eS¢e podrazumijeva upotrebu
pulsirajuceg obojenog lasera (engl. pulsed-dye laser, PDL) koja je zlatni standard za lijecenje
kapilarnih malformacija na podrucju lica, no mogu¢i su i drugi pristupi kao Sto su kirursko
lijeCenje, dermoabrazija, krioterapija, fotodinamicka terapija. Laserska terapija pulsiraju¢im
obojenim laserom pokazala se u¢inkovitom kod 70% sluc¢ajeva i to je metoda koja ima najnizi
rizik razvoja komplikacija tijekom lijecenja (Lee i sur., 2018). Rezultati su bolji kod lezija na
podrucju lica nego kod onih na trupu ili udovima. Takoder, primije¢eno je da je lijecenje
kapilarnih malformacija ovom metodom ucinkovitije ako se po¢ne primjenjivati prije 10.
godine starosti, u tom slucaju je i1 niza stopa recidiva (Michel 1 sur., 2000). Kasnije je

utvrdeno kako je optimalna dob za pocetak lije¢enja novorodenacka dob.
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5. ZAKLJUCCI



Vaskularne anomalije obuhvacaju dvije velike skupine, vaskularne tumore i vaskularne
malformacije. U skupinu vaskularnih tumora spada dojenacki hemangiom c¢ije su znacajke u
ovom diplomskom radu usporedene sa znacCajkama vaskularnih malformacija kako bi se
istaknule sli¢nosti i razlike te naglasila vaznost razlikovanja ovih vaskularnih anomalija,

pravovremene ispravne dijagnoze i odabira nacina lijeenja.

Osnovna razlika je vrijeme pojavljivanja anomalije te razliCit prirodan tijek odnosno razliciti
intervali rasta. Vaskularne malformacije prisutne su odmah po rodenju i njihov rast prati rast
djeteta. S druge strane, dojenacki hemangiom nije prisutan odmah nakon rodenja nego se
javlja najcesée izmedu 4. i 6. tjedna zivota djeteta. Za njega su karakteristicne faza brze

proliferacije te zatim faza spontane involucije odnosno povlacenja.

Ispravna dijagnoza je izrazito vazna jer je tek onda moguce odabrati najbolju metodu
lijeenja. Kod lijecenja infantilnog hemangioma trenutni najucinkovitiji terapijski pristup je
oralna primjena propranolola u preporu¢enoj pocetnoj dozi koja iznosi 1mg/kg/dan
podijeljeno u 2 davanja, a kona¢na doza je 3 mg/kg/dan podijeljeno u 2 davanja. U¢inkovitost
propranolola je izmedu 50 i 88% i ova terapija je terapija prvog izbora za djecu koja boluju od

IH.

Vaskularne malformacije obuhvacaju limfaticke malformacije, venske malformacije,
anrteriovenske malformacije te kapilarne malformacije. Nekoliko je moguc¢ih metoda
lijecCenja: terapija laserom, kirurSki postupci, embolizacija 1 skleroterapija. Farmakoterapija je
moguca, ali kod lijeenja vecine vaskularnih malformacija nije indicirana. U slu¢aju da se ne

lijece, vaskularne malformacije najcesce ostaju vidljive kroz cijeli Zivot.
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7. SAZETAK / SUMMARY



SAZETAK

Dojenacki hemangiom je benigni vaskularni tumor sa visokom incidencijom u djece,
karakterizira ga abnormalna proliferacija endotelnih stanica kao i abnormalna arhitektura
krvnih Zila. Vaskularne malformacije su urodene pogreske vaskularne morfogeneze, prisutne
su odmah nakon rodenja. Kako bi se sprijecile pogreske u dijagnozi i lijecenju, potrebno je
detaljno razlikovati ove dvije skupine vaskularnih anomalija. U lijeCenju infantilnog
hemangioma, najuc¢inkovitiji je oralno primijenjen propranolol, dok se lijeCenje vaskularnih
malformacija provodi laserom, skleroterapijom, kirur§kim procesima, embolizacijom i rjede
farmakoterapijom. Zbog Ceste pojavnosti na podru¢ju lica i vrata, ove anomalije uvelike
definiraju fizicki izgled pacijenta pa mogu utjecati na njegov psiholoski profil i
samopouzdanje. Kako bi se optimizirala terapija, nuzna su dodatna znanstvena istrazivanja
mehanizama nastajanja ovih bolesti kao i detaljnih mehanizma djelovanja primijenjenih

lijekova.

SUMMARY

Infantile hemangioma is benign vascular tumor with high incidence and is characterized by
abnormal endothelial cell proliferation as well as abnormal blood vessel architecture.
Vascular malformations are congenital errors of vascular morphogenesis, present immediately
after birth. To prevent errors in diagnosis and treatment, these two groups of vascular
anomalies need to be precisely differentiated. In the treatment of infantile hemangioma, the
most effective therapy is orally administered propranolol, while the treatment of vascular
malformations is performed by laser, sclerotherapy, surgical processes, embolization and
rarely pharmacotherapy. Because of their frequent appearance in the face and neck area, these
anomalies greatly define physical appearance of the patient and can affect his psychological
profile and self-confidence. In order to achieve optimal therapy, additional scientific research
is needed to clarify the mechanisms of these diseases as well as the detailed mechanisms of

action of the drugs administered.
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