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Strucni rad
Professional paper

DOJENACKI HEMANGIOMI

Infantile hemangiomas

Jelena Roganovi¢
Klinika za pedijatriju, Klini¢ki bolnic¢ki centar Rijeka, Rijeka

Summary: Infantile hemangiomas (IH) are the most common tumors in childhood. The typical clinical picture
is characterized by rapid growth in the first year, followed by spontaneous slow regression. A minority of TH
is associated with complications that can be life-threatening or cause permanent damage. The therapeutic ap-
proach is individualized, depending on the size, morphology and localization of lesions, growth phase, compli-
cations and the age of affected child. Propranolol is a drug of choice for children who require systemic therapy.
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Uvod

Dojenacki hemangiomi (DH) su benigne vaskularne neo-
plazme. Karakteristican klinicki tijek odlikuje rana proli-
feracija iza koje slijedi spontana involucija. Ve¢ina DH ne
uzrokuje komplikacije niti zahtijeva terapiju. U radu su pri-
kazane bazi¢ne suvremene spoznaje o patogenezi, prirod-
nom tijeku, komplikacijama i terapijskom pristupu DH.

Epidemiologija

Ucestalost hemangioma procjenjuje se na 3 do 10% sve do-
jencadi. Ce$éi su u djevojcica. Najznacajniji ¢imbenik rizi-
ka je niska porodajna masa, te je ucestalost u nedonoscadi
porodajne mase ispod jednog kilograma od 22 do 30% (1).
Prenatalni ¢imbenici rizika za DH su viSeplodne trudnode,
starija dob majke, transcervikalna biopsija korionskih resi-
ca, preeklampsija, placenta previja i placentarne anomalije.
U 12% slucajeva pojavnost je obiteljska. Opisana je udru-
zenost DH s uzimanjem lijekova za plodnost, primjenom
eritropoetina i porodom na zadak. Znacajno su ¢e$¢i u bijele
rase (2).

Etiopatogeneza

Uzroci nastanka nisu u potpunosti poznati. Predlozene su
tri glavne hipoteze koje se medusobno ne isklju¢uju: teorija
tkivne hipoksije, teorija embolizacije placentarnih endotel-
nih stanica te teorija povecane angiogene i vaskulogene ak-
tivnosti. DH posjeduju histokemijske biljege (glukoza tran-
sporter izoform 1, Lewis Y antigen, merozin, Fc-y receptor-
IIb) koji su prisutni na placentarnim krvnim zilama. Prema
novim spoznajama DH nastaju klonalnom ekspanzijom
endotelnih progenitorskih stanica uslijed somatske mutacije
ili abnormalnih signala iz okolnih tkiva s posljedi¢cnom va-
skulogenezom. U rastu DH imaju ulogu i angiogeni peptidi,
kao vaskularni endotelni ¢imbenik rasta i bazi¢ni ¢imbenik
rasta fibroblasta (3, 4).

Klinicka slika
Vecina DH nije prisutna pri rodenju, ve¢ se primjecuje u pr-
vim danima ili tjednima Zivota. Polovici DH prethodi ane-

mic¢na makula (lokalna ishemija) ili takozvana prekursorska
lezija. DH karakterizira jedinstveno biolosko ponasanje, s
dvije dinamicke faze, fazom proliferacije i fazom involucije.
Proliferacija se zbiva u prvim mjesecima. Spontana involu-
cija naj¢es$cée zapocinje nakon navrsene prve godine. Razdo-
blje izmedu proliferacije i involucije, obi¢no od 6 do 12 mje-
seci zivota, Cesto se naziva fazom platoa i rezultat je privre-
mene ravnoteze izmedu stanica koje proliferiraju i onih koje
podlijezu apoptozi. Prvi klini¢ki znak involucije povrsinskih
DH je sivkasta povrsina ili centralna promjena boje, a same
lezije postaju mekse i manje izbocene. Vrijeme involucije
je vrlo varijabilno i ovisi o veli¢ini, morfologiji i lokalizaciji
hemangioma. Godisnja stopa regresije je oko 10%, tako da
otprilike 50% DH involuira do 5 godina, 70% do 7 godina i
90% do 9 godina (2,5). Vise od polovice DH involuira s re-
zidualnom promjenom koze, poput teleangiektazija, atrofije,
suviska koze, diskoloracije ili oziljaka (6).

DH se za vrijeme proliferativne faze mogu klasificirati u
tri tipa prema dubini mekotkivne komponente. Povrsinski
DH imaju povrsinu crvene boje s odsutnom ili slabo zamjet-
nom potkoznom komponentom. Godinama su se nazivali
kapilarnim hemangiomima ili tvorbama poput jagode (engl.
strawberry mark). Duboki DH su lokalizirani u dubljim
strukturama, plavicasto prosijavaju ili je koza iznad njih
nepromijenjena. Naziv “kavernozni” hemangiom vise se ne
koristi. Kombinirani ili mijesani DH sadrze povrsinsku i
duboku komponentu. Povrsinski DH se najce§¢e primjecuju
ranije i ranije ulaze u fazu involucije od dubokih (3,7).

DH se prema anatomskoj konfiguraciji klasificiraju u
lokalizirane (fokalne), segmentalne, neodredene i multi-fo-
kalne (multiple). Najc¢es¢i su lokalizirani (67,5%), zatim sli-
jede neodredeni (16,5%), segmentalni (13%) i multifokalni
(3,6%) DH (3). Lokalizirani DH su manji i jasno ograniceni.
Segmentalni DH zahvacaju vece podrucje koje je odrede-
no embrionalnim neuroektodermalnim plakovima. Cesée
su udruzeni s komplikacijama i pokazuju losiji odgovor na
lije¢enje od lokaliziranih lezija. Segmentalni hemangiomi
lica su karakteristi¢cni za PHACE sindrom, koji uz heman-
giome obuhvaca defekte straznje lubanjske jame, anoma-
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lije cerebralnih arterija, kardijalne anomalije i koarktaciju
aorte, ocne i endokrine abnormalnosti (engl. P = Posteror
fossa defects, H = Hemangiomas, A = Arterial cerebrovas-
cular anomalies, C = Cardiac anomalies and Coarctation of
the aorta, E = Eye abnormalities and Endocrine abnorma-
lities) (8). Segmentalni lumbosakralni IH su komponenta
LUMBAR sindroma, uz urogenitalne anomalije i ulceracije,
mijelopatiju, kostane deformitete, anorektalne malformaci-
je 1 arterijske anomalije, te bubrezne anomalije (engl. L =
Lower body hemangiomas and other cutaneous defects, U
= Urogenital anomalies and Ulceration, M = Myelopathy, B
= Bony deformities, A = Anorectal malformations and Ar-
terial anomalies, R = Renal anomalies). Segmentalni anoge-
nitalni hemangiomi su osnovna znacajka PELVIS sindroma,
uz malformacije vanjskih genitalija, lipomijelomeningocelu,
vezikorenalne abnormalnosti, imperforirani anus i kozne
privjeske (engl. P = Perineal haemangioma, E = External
genitalia malformations, L = Lipomyelomeningocele, V =
Vesicorenal abnormalities, I = Imperforate anus, S = Skin
tag) (9). Neodredeni DH su prijelazna forma bez jasnih obi-
ljezja za lokalizirane ili segmentalne lezije. Multifokalni DH
su fokalne lezije prisutne na vi$e mjesta. Lezije su ve¢inom
kozne, a ako ih je viSe od pet smatraju se biljezima zahva-
¢enosti visceralnih organa i sustava (najcesce jetra, zatim
mozak, respiratorni i gastrointestinalni sustav). Multifokal-
ni izolirani kutani hemangiomi u novorodenceta nazivaju
se benignom neonatalnom hemangiomatozom i benignog
su ponasanja. Visceralni hemangiomi (difuzna neonatalna
hemangiomatoza) su relativno rijetki i udruzeni s ozbiljnim
komplikacijama (3).

Komplikacije

Vedina DH ima nekompliciran klini¢ki tijek. Naj¢escée kom-
plikacije su ulceracije, prisutne u 5 do 21% slu¢ajeva. Ulce-
racije su Cesto udruzene s krvarenjem, sekundarnim infek-
cijama i oziljkastim zarastanjem. Ce$ée su kod povrsinskih
i segmentalnih DH, onih u fazi brze proliferacije u mlade
dojencadi te na lokalizacijama izloZenim pritisku, trenju
ili maceraciji (10). Krvarenje je rijetka komplikacija, goto-
vo uvijek povezana s ulceriranim lezijama. Samo mali dio
DH je udruzen s komplikacijama koje mogu ugroziti zivot
djeteta ili znacajno ometaju funkciju organa. Hemangiomi
di$nog puta mogu uzrokovati respiratorne teskoce. Konge-
stivno zatajenje srca se opaza u dojencadi s velikim heman-
giomima koze te difuznim ili multifokalnim hemangiomi-
ma jetre zbog povecanog vaskularnog volumena. Poremecaj
hranjenja moze nastati kod DH perioralne regije ili diSnog
puta. Periorbitalni hemangiomi mogu uzrokovati ptozu,
astigmatizam, ambliopiju i strabizam. Kasabach-Merri-
tt fenomen karakterizira sekvestracija trombocita i teska
trombocitopenija u mlade dojencadi s brzo proliferativnim
vaskularnim tumorima. Trombocitopenija je gotovo uvijek
udruzena s potro$nom koagulopatijom i po Zivot opasnim
krvarenjem. Veliki DH, posebice hepatalni, mogu biti uzrok
sekundarne hipotireoze zbog povisene aktivnosti enzima
jodtironin dejodinaze tip 3 koji je odgovoran za degradaciju
tiroksina (T4) u trijodtironin (T3) (2,7).
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Dijagnoza

U najveéem broju slucajeva dijagnoza DH se postavlja na
osnovu anamneze i klinicke slike. Slikovne su pretrage (ul-
trazvuk, magnetska rezonanca) indicirane u nejasnim slu-
¢ajevima, kod potrebe za procjenom prosirenosti lezije, u
slu¢aju udruzenih anomalija ili kod pracenja terapijskog
ucinka. DH pripadaju skupini vaskularnih tumora i treba ih
razlikovati od vaskularnih malformacija (venske, limfati¢ne,
kapilarne, arteriovenske i kombinirane ili mije$ane malfor-
macije).

Terapija

Za vecinu lokaliziranih nekompliciranih DH preporuca se
opservacija, budu¢i da lezije beziznimno involuiraju nakon
navrsene jedne godine. Preporucaju se redovite kontrole i se-
rijsko fotografiranje. Terapijska intervencija je indicirana kod
DH koji vitalno ugrozavaju dijete (opstrukcija di$nog puta,
kongestivno zatajenje srca, teska hipotireoza), DH s posto-
je¢im ili prijete¢cim funkcionalnim o$te¢enjima, bolovima ili
krvarenjem, DH s udruzenim anomalijama i velikim brzo
rastu¢im DH. Lijecenje se preporuc¢a kod DH s moguéim
trajnim kozmetskim ostecenjima (3). Terapijski modaliteti su
farmakoterapija, kirurska resekcija i laser. Medikamantozna
terapija obuhvaca topicku i sistemsku primjenu lijekova. To-
picka terapija se primjenjuje kod malih i povrs$inskih nekom-
pliciranih DH, a najce$ce se koristi timolol-maleat (5% oto-
pina) (11). Sistemska farmakoterapija ima za cilj inducirati
ili ubrzati prirodni proces involucije, a uklju¢uje propranolol
i kortikosteroide. Propranolol, neselektivni inhibitor beta-
adrenergickih receptora, danas je lijek izbora za DH koji za-
htijevaju lije¢enje. Osnovni mehanizmi djelovanja ukljucuju
vazokonstrikeciju, inhibiciju angiogeneze, zaustavljanje dife-
rencijacije mati¢nih stanica DH u endotelne stanice ili perici-
te i stimulaciju adipogeneze. Propranolol je kontraindiciran
u djece s bradikardijom, hipotenzijom, atrioventrikulskim
blokom, sr¢anim zatajenjem, astmom i poznatom preosjetlji-
vos$c¢u na lijek. Zbog mogucih, iako rijetkih, nezeljenih u¢ina-
ka (hipotenzija, bradikardija, bronhospazam, hipoglikemija)
uvodenje lijeka se preporuca uz pazljiv nadzor (12). Lije¢enje
se naj¢esce provodi do navr$enih 8 do 12 mjeseci zZivota, kada
inace pocinje involucija hemangioma (Slika 1 i 2). Sistemski
prednizolon je terapijska opcija za velike i komplicirane DH
u kojih je kontraindicirana terapija propranololom. Osnovni
mehanizmi djelovanja kortikosteroida su inhibicija angioge-
neze i adipogeneza. Laserska terapija se najce$ce primjenjuje
kao komponenta multimodalne terapije za refraktorne ulce-
rirane DH (13). Kirurska terapija je izuzetno rijetko indicira-
na u proliferativnoj fazi (kontraindicirana ili neuspje$na far-
makoterapija, fokalna zahvacenost na anatomski povoljnom
podrugju) (14).

Zakljucno, terapijski pristup djetetu s DH treba biti indivi-
dualiziran, ovisno o veli¢ini, morfologiji, fazi rasta i lokaliza-
ciji lezije, prisutnim ili potencijalnim komplikacijama i dobi
djeteta. Djecu s kompliciranim DH i onu za koju se razmatra
lijecenje potrebno je ¢im prije uputiti pedijatrijskom hema-
tologu.
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Slika 1. A. Hemangiom u petomjese¢nog zenskog dojenceta. B. Nakon 4 mjeseca terapije propranololom (Vlastiti bolesnik)
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Slika 2. A. Hemangiom u ¢etveromjese¢nog zenskog dojenceta. B. Nakon 3 mjeseca terapije propranololom (Vlastiti bole-
snik)
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