Prehledové cldnky -

Nové poznatky lecby hemangiomii u déti,
jejich diferencidlni diagnostika
MUDr. Renata Faberova, Ph.D.!, prim. MUDr. Hana Buckova, Ph.D.',
doc. MUDr. Jaroslav Prochazka, CSc.?, MUDr. Marcela Charvatova?

'Kozni oddéleni I. détské interni kliniky, FN Brno — PDM
2Détska radiodiagnosticka klinika, FN Brno — PDM

Autofi v ¢lanku charakterizuji hemangiomy u déti, nové pristupy v jejich terapii, odlisSnost od ostatnich vaskularnich anomalii. Ukazuji
na spravnou diagnostiku a vyznam angiogeneze, ktera ma vyznamnou tlohu v patogenezi hemangiomd, terapii, diagnostice a prognéze

hemangioma.
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New information of treatment of hemangiomas in children, differential diagnosis

In the submitted paper authors characterize hemangiomas in children, new accession to their therapy, differences from other vascular
anomalies. They draw attention to the correct diagnosis and importance of angiogenesis, which has important part in hemangiomas
pathogenesis, therapy, diagnosis, and hemangiomas prognosis.
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Hemangiomy fadime mezi vaskuldrnianoma-
lie. Mezindrodnf sdruzeni pro studium vaskular-
nich anomalif (International Society for the Study
of Vascular Anomalies ISSVA) rozdélilo vaskularni
anomélie do dvou hlavnich kategorif: cévni nado-
ry a vaskuldrni malformace (tabulka 1) (1).

Jeden z nejvétsich problém0 c¢lenénf
ve studiu cévnich anomalii spociva v tom,
Ze tytéZ terminy jsou uzivany pro jednotky na-
prosto rozdilné. Ovsem rozliseni hemangiomd
od vaskuldrnich malformacf je dllezité z hlediska
|éCby. Proto je nutna spravna diagnostika, kterd
se opird nejenom o klinicky obraz vaskularnf
anomélie, ale také o ultrazvukové a dopplerov-
ské vysetreni, angiografii s recirkulacni flebogra-
fif, magnetickou rezonanci a v neposledni fadé
o imunohistologické vysetten.

Nejjednodusi rozdéleni hemangiom( je dle
klinického vzhledu (tabulka 2, obrazky 1, 2).

Hemangiomy mtzeme také délit dle prd-
tokovych vlastnosti, schopnosti regrese, kterd
zavisi na angiogenezi.

Tabulka 1. Klasifikace vaskuldrnich anomalii

Hemangiomy se mohou vyskytovat u ditéte
ve vetsim poctu, pak hovofime o hemangio-
matoze. Setkdvame se vétsinou s benigni neo-
natalni hemangiomatézou (obrazek 3), kterd je
podtypem difuzni neonatdini hemangiomatézy
(obrézky 4, 5). Jde o mnohocetné hemangiomy
kize a viscerdlnich organd. Postizeny byvaji jatra,
slezina, CNS, plice. Komplikacemi jsou krvacent,
anémie, srde¢ni selhdni, obstrukce dychacich
cest, neurologické postizeni (2, 3, 4).

Vlastni sdéleni

Intenzivnéjsi sledovani déti s perifernimi cév-
nimi anomaliemi (v¢etné hemangiom) probiha
na nasem pracovisti od poloviny roku 1997, kdy
byla zaloZena cévni ambulance. Neustale do-
chazi k novym poznatklm, tykajici se zejména
angiogeneze, terapie, genetiky a v neposledni
fadé imunohistologického vysetient.

Hemangiomy jsou slozeny z endotelidinich
bunék (CD 31+), pericytl (SMA +), dendritickych
bunék (faktor Xlll4+) a mastocytd. Pokracujici

Vaskularni anomalie

Malformace
Tumory -
jednoduché kombinované
Hemangiomy kojencd = kapildrnf = fistuly arteriovenézni
= lymfatické = malformace arteriovendzni
) = venozni = malformace kapilarovendzni
Jiné tumory - —
= arterialni = malformace venolymfatické

= etc.
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vyzkum v této oblasti ndm poskytuje nahled
do patologie, patofyziologie, molekuldrni pod-
staty téchto benignich vaskuldrnich tumort
6,7,8).

Tabulka 2. Rozdéléni hemangiomi dle klinic-
kého vzhledu

= povrchové hemangiomy (kapilarni)

= hluboké hemangiomy (kavernézni)

= smisené hemangiomy

Obrdzek 1. Superficidlni hemangiom

Obrdzek 2. Smiseny hemangiom
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Obrdzek 3. Difuzni neonatdlni hemangiomatoéza

Kongenitalni hemangiomy (obrazek 6)
se lisi od infantilnich hemangiom tim, Ze jsou
plné vyvinuté jiz pfi narozeni. Mdzeme je jiz dia-

gnostikovat ultrazvukovym vysetfenim délohy.
Existuji dva typy kongenitdlnich hemangioma:
rychle regreduijici, u kterych je pfitomen histo-
chemicky endotelidInf marker (GLUT I) a nere-
gredujici kongenitadlni hemangiomy. Klinicky
nam mohou pripominat Kaposiformni heman-
gioendoteliom: vétsinou polokulovity, lividniho
zbarvent.V nékterych pfipadech je vhodné imu-
nohistologické vysetrenf (6, 7, 8).
Hemangiomy se mohou vyskytovat ve spo-
jenf's tzv. strukturalnimi malformacemi. V téch-
to pfipadech jsou hemangiomy obvykle velké,
unilaterdIni nebo bilaterdIni. Mohou zaujimat
vyznamnou ¢ast napf. hlavy ¢ikrku (tabulka 3).
U rozsahlych obli¢ejovych hemangiom(
se mUze objevit malformace nervového systému,
napfiklad tzv. Dandy-Walker malformace, ktera
vznikd chybnym uzdvérem mozecku v oblasti
Cerva. V misté defektu mezi mozeckovymi he-
misférami se nachazf cysta, kterd mlze zpUsobit
¢astecné nebo Uplné uzavieni odtoku moku
ze Ctvrté komory do subarachnoidedlnich prostor.
K dalsim zménadm souvisejicich s vyse uvedenou
malformaci patfi arachnoidainf cysty, zvétsenf
Ctvrté komory, cisterny magny, mozeckova hy-
poplazie, atrofie nebo chybéni corpus callosum.
Soucasny vyskyt strukturdlnich malformaci
a hemangiomd je zndmy pod ndzvem PHACE

Obrdzek 6. UnilaterdIni hemangiom ve spojent
se strukturalnimi malformacemi

Obrdzek 4. Difuzni neonatdlni hemangiomatoéza

syndrom, ktery v sobé zahrnuje malformaci zadnf
jamy lebecni, hemangiomy, arteridini anomalie, ko-
arktaci aorty, srde¢ni vady a o¢ni abnormality (napr.
mikroftalmii, hypoplazii o¢niho nervu, kataraktu).

S malformacemi genitouretralnimi, gast-

rointestinalnimi, neurologickymi a skeletélniho
systému se mizeme setkat u hemangiomd lo-
kalizovanych v lumbosakralni oblasti.

Déle jsou popisovany rektoskrotalni fistuly,
rendlnf anomalie, lipomyelomeningokély, kostni
deformity a jiné (8, 9, 10).

Ve vétsiné pripadd klasickych superficidlnich
hemangiomt mensiho rozsahu nenf celkova te-
rapie nutna. Indikace k terapii hemangiomd
(tabulka 4). Pfehled terapie hemangiom v sou-
¢asné dobé (obrazek 7).

V terapii hemangiom jsou jednou z moz-
nostf lécby celkové steroidy. Abychom se vy-
hnuli nezddoucim Ucinkdm, nase doporuce-
na davka je 2-3mg/kg a den. Délka lécby je
maximalné 3 mésice. Kladna odezva na terapii
prednizonem nastupuje po 2 tydnech. Pfitom
davka prednizonu se po 3-4 tydnech snizuje.

Intralezionalni steroidy mohou byt po-
uzity pro hemangiomy, které jsou lokalizované
na vickach. IntraleziondIni injekce na ocnich
vickéch s dlouhodobé plsobicimi kortikoidy
mUze byt komplikovéna okluzi retindlni, centraini
nebo oftalmickych artérii, které mohou zplsobit
slepotu (11).

K modernf terapii smisenych a hlubokych
hemangiomu s minimalnimi nezddoucimi ucin-
ky patii vysokovykonny diodovy laser.

Pro 1é¢bu superficidlnich hemangiom
se mlze pouzit pulzni dey laser. Jsou nutna
vice sezenf trvajici i nékolik mésicu.

Tabulka 3. Indikaci k terapii hemangiomu

Obrdzek 5. Kongenitdlni hemangiom

Chirurgicka excize je vyhrazena pro invol-
vujici hemangiomy, aby odstranila zbytkovou
fibrotukovou tkan a prebytecnou kizi.

Skleroterapie se pfilis nedoporucuje z dd-
vodu rizika nekrézy, jizvent a alergické reakce.

Dalsilécba, kterd je vyhrazena zejména pro di-
fuzni neonatélni hemangiomatézu, je Interferon
alfa. Je rezervovan pro pacienty, u kterych je te-
rapie prednizonem nedostacujici. Jednd se o roz-
sahlé hemangiomy, které ohrozujf dité krvacenim
nebo srde¢nim selhanim, poskozenim smyslové-
ho orgénu (oka), koncetiny (11, 13, 14).

Modernf terapie je zaloZzena na pochopenf
angiogeneze, regulaci imunity, inhibici bunécné-
ho cyklu (11). Tato celkové terapie hemangiomd
musi byt disledné zvaZzovana a patfi k terapii
neonatalnich difuznich hemangiom?.

Jednim z 1ékg, ktery by mohl byt pouZit pro
lé¢bu hemangiomd, které ohrozujf Zivot ditéte
je derivat thalidomidu, lenalidomid. Inhibuje
sekreci pro zanétlivych cytokinli a zvysuje sekre-
ci proti zanétlivych cytokind. Uzivé se perorainé.
Tento lék patfi ke skupiné imunosupresivnich
pripravkd a jeho vyjimecna indikace pro terapii
hemangiomd musf byt velmi zvazovana (8).

V posledni dobé byl pouZit v 1é¢bé neona-
taInf difuzni hemangiomatézy propranolol,
neselektivni beta blokator.

Regulatory ristu hemangiomu a jeho regre-
se nejsou jesté zcela objasnény. Vime, Ze ve fazi
rlstu hemangiomu jsou zapojeny 2 hlavni an-
giogenni faktory: fibroblastovy rlistovy faktor
(bFGF) a endotelidIni rastovy faktor (VEGF).
Histologické studie prokazaly, ze v této fézi do-
chézi k aktivnimu déleni endotelidlnich a inter-
sticidlnich bunék v hemangiomu.

= Hemangiomy v lokalizacich, které znemoznuji zdkladni zivotni funkce, ohrozuji zivot ditéte
(oblast ocf, nosu, us, hitanu, hrtanu, hemangiomy dychacich cest)

= Hemangiomy v rdmci difuzni neonatdini hemangiomatézy

= Hemangiomy s nachylnosti k traumatu, krvacentf, ulceraci (plenkovéa oblast, flexury)

= Hemangiomy s AV zkraty, které mohou zpUsobit srdec¢ni selhdni (napf. velké hemangiomy jater)

= Prevence kosmetickych vad, které mohou vzniknout jako nasledek po zbytcich regrese
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Tabulka 4. Prehled terapie hemangiom( u déti

= celkové steroidy

= intraleziondlni aplikace steroidd

= vysokovykonny diodovy laser
= chirurgickd excize

» Interferon alfa

» derivat thalidomidu — lenalidomid
= neonatalni difuzni hemangiomatéza

» Propranolol (neselektivni betablokator)

» Avastin (bevacizumab)

Béhem involuce byla zjisténa apoptdza (gene-
ticky fizeny mechanizmus bunécné smrti). To by
mohlo byt event. vysvétleni pro terapeuticky efekt
propranololu. Pfi jeho pouziti dochazi i k zdzeni
krevnich cév, které je okamyzité viditelné ve zmeéné
barvy hemangiomu a dochézi k jeho zmeékeeni.

Snizend exprese genl VEGF, bFGF pres snizova-
ni mitogen aktivovaného proteinu (RAF) kindzovou
cestou vysvétluje regresi hemangiomu spustenim
apoptozi endotelidinich bunék kapilar (12).

Pro 1é¢bu difuzni neonatalni hemangioma-
tézy ohrozujici Zivot ditéte mize byt zajimavy
Avastin, ktery obsahuje lécivou latku bevacizu-
mab, coz je humanizovana monoklondlini protilat-
ka. Bevacizumab se selektivné vaze na bilkovinu
zvanou lidsky vaskularnf endotelidIni ristovy fak-
tor, ktery se nachazf na vystelce krevnich a lymfa-
tickych cév v téle. Bilkovina VEGF zpUsobuje rist
krevnich cév v nadoru. Tyto krevni cévy dodavaj
nadoru Ziviny a kyslik. Jestlize se bevacizumab
navaze na bilkovinu VEGF, zastavi jeji U¢inek, coz
ma za nasledek zabranénf rdstu nddoru blokova-
nim rdstu krevnich cév dodavajicich Ziviny a kyslik
do nadoru, napt. hemangiomu (8).

Diskuze

Vyvoj hemangiomu je charakterizovan fazi rlis-
tutrvajici primérné 4—-6 mésicd, fazi staciondrni zaji-
majici 5-6 mésicl, fazi regrese v prdméru 4-5 let.

Ve f&zi rGstu mohou hemangiomy az Ctyi-
nasobné zveétsit svoji velikost. Maximalni velikosti
dosahuji v prvnim roce Zivota, ve fazi stacionarni
hemangiomy nerostou. Faze regrese je klinicky
charakterizovana v superficidlnich a smisenych
hemangiomech bilymiloZisky na povrchu heman-
giomu. Povrchové hemangiomy nezanechavajf
po regresi zbytky, pouze nékdy teleangiektazie,
hypopigmentace, fibrézné tukova tkan, atrofii, jiz-
ven(. Hluboké hemangiomy maji maly rdst, jejich
regrese nebyva Uplné kompletni.

V patogenezi hemangiomu ma vyznamnou
ulohu mechanizmus angiogeneze. Angiogeneze
je vicestupnovy proces, jehoz hlavnimi etapami
jsou disoluce bazalni membrany, proliferace en-
dotelii, jejich migrace a morfogeneze nové cévy.

Proces je regulovan souborem humorélnich pud-
sobkl, zejména cytokind, integrinC, adhezivnich
molekul, proteolytickych enzymt a nizkomoleku-
larnich latek. Jejich vzdjemné interakce nejsou jesté
do podrobnosti zndmy. Za fyziologickych okolnosti
jsou faktory stimulujici novotvorbu cév v rovnova-
ze s faktory antiangiogennimi. Pochopeni téchto
mechanizmd zapojenych do procesu angiogeneze
ma vyznam pfi diagndze, progndze a terapii he-
mangiomd, ale i u dalsich nadord.

V diferencidlni diagnoze prichdzi predevsim
v Uvahu vendzni malformace, arteriovendzni
malformace, ale i naevus flammeus. Odliseni
je vyznamné, nejenom z hlediska lécby, ale
i progndzy téchto cévnich anomalii. U rozsah-
lych perifernich vendznich malformaci mize
dojit béhem let k systémovému postizen.
Arteriovendzni malformace vedou také k pro-
gresi, nekrézédm, ulceracim az vzhledu Kaposiho
sarkomu. Nedavné objevenf genetickych alteract
v téchto cévnich anomadliich by mohlo byt po-
moci k terapeutickym moznostem. Napf. mutace
genu PTEN (protein — tyrozinfosfatdza a tenzin
homolog) byla identifikovédna u pacientl s roz-
sahlejsimi arteriovendznimi malformacemi.

Naevus flammeus je ¢asto myIné diagnos-
tikovéan jako kapilarni superficidlni hemangiom.
Histologicky jde o ¢etné dilatované kapilary bez
endotelidInf proliferace. MliZe byt soucasti rliznych
syndroma: predevsim sy Klippel-Trenaunayyv,
Sturge-Weber(v sy (8, 10, 11, 13, 14).

Zavér

Smyslem tohoto ¢lanku je ukdzat na nutnost
spravné diagnostiky vaskularni anomadlie, které
se opiraji 0 pfesnou anamnézu, dopplerovské
a ultrazvukové vysetteni, podle potfeby i dalsf
vysetfen( na specializovaném pracovisti.

Jsou zde popisovany nejmodernéjsi po-
stupy v terapii difuzni neonatdlni hemangio-
matozy, kterd mlze ohroZovat Zivot pacienta.
Opira se 0 nové poznatky v oblasti angiogeneze
a molekularni genetiky.

Je nutné vyzdvihnout mezioborovou spo-
lupraci dermatologa, rentgenologa, onkologa,
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Obrdzek 7. Regresivni zmény superficidlniho
hemangiomu

hematologa, chirurga, histologa, molekularniho
genetika, kterd vede ke spravné diagnéze a zvo-
leni nejlepsiho terapeutického postupu (1, 2, 3,
4,5,8, 11, 14).
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