UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE ,,CAROL DAVILA”,
BUCURESTI

SCOALA DOCTORALA

DOMENIUL MEDICINA

HEMANGIOMATOZA INFANTILA PROLIFERATIVA - ALGORITM
TERAPEUTIC, SCOR CLINICO-EVOLUTIYV SI POSIBIL BIOMARKER DE
NEOVASCULARIZATIE

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. MATEI DUMITRU
Student-doctorand:

CODREANU IOANA FLORENTINA

ANUL 2018



CUPRINS

LISTAABREVIERLI.....................co 6
INEFOTUCETE ...t 7
Partea I: Partea generala...................ccoooiiiiinic e 11
Capitolul 1. Anomaliile vasculare infantile ...........cccccccovvviieiieninenee. 11
L1 GENEIAIEALT ... 11
1.2 Clasificarea anomaliilor VaSCUIAre ...........cccoviiiiinininieiee e 11
Capitolul 2. Hemangioamele infantile............c.ccccooveieiiiiciece, 13
2.1 DEIINILIC. ... etie ittt ettt ettt et e neennee s 13
2.2 Clasificarea hemangioamelor infantile ..., 13
2.3 Epidemiologia hemangioamelor infantile.............cccccooeiiiiiicc e 16
p A Tox (o] o [ T oSSRV PRUR PRSPPI 17
2.5 Patogeneza hemangioamelor infantile ..o, 18
2.6 Histopatologia hemangioamelor infantile.............cccccoveiiiiiici e 20
2.7 Evolutia naturald a hemangioamelor infantile ............cccoceriiiiiiiicicniecnns 21
2.8 Tabloul clinic al hemangioamelor infantile ...........ccocooeiiiiii, 23
2.9. Diagnosticul pozitiv al hemangioamleor infantile...............cccccoeiiiiiinenne 29
2.9.1 DiagnoStiC CHINIC ....ccvveieiicciecce e 29
2.9.2 Diagnostic imagistic in hemangioamele infantile...........c...ccoccovveiivninnen, 30
2.9.3 Examenul histologic si imunohistochimic ..........c.ccoviviiiiiiniiiiciiie, 32
2.10 Diagnostic diferential............cccocviiiiiiiiiii 32
2.11. Complicatiile hemangioamelor infantile............ccccooviiiiiiii e 34
2.12 Tratamentul Hemangioamelor infantile ..............ccocoveiiiiicc e 37
2.12.1 Abordarea observationald- ,,Wait and S€e”...........ccceevvrriieriieniienineniienne 37
2.12.2 Abordarea farmacologiCa...........covvvviriiiiieiii e 39

2.12.2.1 Tratamentul farmacologic sistemic cu Blocanti Beta adrenergici ... 39

2.12.2.2 Corticoterapia sistemica in tratamentul hemangioamelor infantile . 44

2.12.2.3 Tratamentul Sistemic Cu VINCriStING..........cccvvvvrireiinireeeneeee, 45
2.12.2.4 Tratamentul sistemic cu Interferon alfa ............ccccovniiiinincnne, 46
2.12.3 Tratamentul local si intralezional al hemangioamelor infantile.............. 46

2.12.3.1 Betablocantii adrenergici cu administrare locala..............c.cccoeeee. 47



2.12.3.2 Tratamentul local si intralezional cu corticosteroizi ............ccceuuenee. 47

2.12.3.3 Tratamentul local cu Imiquimod...........cooveieieienciene e 48

2.12.4 Tratamentul ChirurgiCal............ccoovveiiiiiii e 48

2.12.5 Laserterapia in tratamentul hemangioamelor infantile ........................... 48

2.12.6 EMBDONIZANA ..ot 49

pZ0 G o 0T 10 ] oSSR 49
Partea a I1-a: Contributii personale................c..cccocoei i, 50
Capitolul 3. Ipoteza de lucru si obiective personale .........ccccccoceennee. 50
Capitolul 4. Metodologia generala a cercetarii.................ccccocevvennn 51

Capitolul 5. Studiul 1: Prevalenta hemangioamleor viscerale la

pacientii cu hemangiomatoza cutanata infantila........... 53

o T0  [01(oTo (U ot oSO UROR PR 53
5.2 Materiale Si MEtOUE .......c..covieiie e e 53
5.3, REZUHALE.......eieieee et 56
54 DISCULIL 1.t evveieete ettt ettt 62
ST O] (o] 1V 4 | USSR 65
5.6 Limitele StUATUIUT .......cceeiiiiiicicce s 65
5.7 Prezentare de €az StUdiU L. .......coeeiiiiiiiiie e 66
5.7.1 INTFOUUCETE ...ttt ettt et e s 66
5.7.2 Prezentara CazUIUI .........c.ccvevueiieieeie et 66
5.7.3. DISCULIL ..t 69
5.8 Prezentare de caz 2 StUIUI L.........ooovviiiiiiii e 70
5.8.1 INTFOUUCETE ...ttt ettt re et nre s 70
5.8.2 Prezentarea CAzUIUL 2 ........coooveeiiie it 70
5.8.3 DHSCULI 1. vvtveeeteete sttt sttt sttt ettt et et e st et e b e e e b e b e e eneanas 72
5.8.4 CONCIUZIT oot e 72

Capitolul 6. Studiul 2: Realizarea unui posibil nou scor de
severitate necesar pentru abordarea terapeutica a
hemangioamelor infantile ..., 73

B. 1. INTTOAUCEIE oo, 73



6.2 Material $1 MEtOAE .......ccovviiiiiiiiiiiiiie s 73

6.3 REZUNALE.......ecieieeeie e e be e 75
0.4 DISCULIT 1.ttt ettt ettt et e e e n e e nne e neenneeenne e 82
6.5. LIMItele STUATUIUL ...c.veeiiiie e 83
6.6. CONCIUZIT ..c.vviieiieieee ettt e be et e e re e 84

Capitolul 7. Studiul 3: Tratamentul cu Propranolol al
hemangioamelor infantile si aprecierea evolutiei sub

tratament prin utilizarea scorului clinic evolutiv .......... 85

5 T [ oo [N ot SRS 85
7.2. Materiale Si MELOUE ........covieiie et 85
7.3 REZUNALE ...t 89
T A DISCULIL «.vtvveveete ettt bbbt nb et n e n e 106
7.5 Limitele StUIUIUT .......oooveiiiecc e e 110
7.6 CONCIUZIT ..t sre e b sne e 110
T.7.PreZENTAre CAZ 3.....cccveeeciiee ettt st e e e e se e re e sr e e e nne e ne e e nnneeeenes 111
T.7. 1 INTFOTUCETE ...ttt et sare e be et e e ne e 111
7.7.2 Prezentare € CAZ.........ccevueieeiuieiiesieieesieseeseeste e sre e te e sraesae e e e nae e 111
773 DISCULI +.ee ettt et n e e nne e 113
3 o] (ol [V 4 RSSO 113

Capitolul 8. Studiul 4: Posibil biomarker al disfunctiei endoteliale

la pacientii cu hemangioame infantile ........................ 114

B.L INEIOTUCETE ...ttt ettt e e te e e reeae e 114

8.2 Material $1 metoda..........ccoovuiiiiiiiiiii 114

8.3  REZUIALE. ... .ei e 115

8.5 Limitele StUAIUIUT .......ccveeiiiiiee e 119

8.6. CONCIUZIT ..ttt st sae e s e s aeearee s 119
Capitolul 9. Concluzii si contributii personale.........................coe. 120
BIDHOGIafie......vieeeceee e 123



MOTIVATIA CERCETARII

Hemangioamele infantile reprezinta cele mai frecvente tumori benigne cu dezvoltare la
pacientii de varsta pediatrica. Prin incidenta lor crescutd, hemangioamle infantile au surescitat

un imens interes n literatura de specialitate.

Lucrarea de fata isi propune, Tn parte generald, sa prezinte ultimele informatii despre
aceasta patologie, informatii despre epidemiologie, clasificare, patogeneza, evolutie naturala,

manifestari clinice, diagnostic si nu in ultimul rnd tratament si complicatii.

Partea speciala a tezei consta in realizarea mai multor cercetari ce au avut mai multe

obiective

- Primul studiu reprezinta un studiu de prevalenta ce are ca drept obiectiv determinarea
prevalentei hemangioamelor vasculare la pacientii cu hemangioame cutante

- Al doilea studiu propune un model de scor de severitate care sa usureze decizia de
abordare terapeutica a copiilor cu hemangioame infantile

- Al treilea studiu al tezei are ca drept obiectiv analiza eficacitatii terapiei cu propranolol
asupra hemangioamelor infantile cat si evaluarea raspunsului pe parcursul tratamentului prin
utilizarea unui posibil nou scor care sa aprecieze evolutia clinica a leziunilor .

- Ultimul studiu propune dozarea unui posibil nou biomarker in identificarea disfunctiei

endoteliale la pacientii cu hemangioame infantile.



IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVE PERSONALE

Pornind de la faptul binecunoscut al incidentei crescute a hemangioamelor infantile in
populatia pediatrica ce reprezinta una dintre patologiile tumorale cel mai frecvent intélnita de
catre medicul practician, teza de fata isi propune analiza mai multor aspecte al acestei

afectiuni.

Primul obiectiv propus in realizarea acestei lucrari este reprezentat de stabilirea
prevalentei hemangioamelor viscerale asociatd cu hemangioame cutanate la copii inrolati in

studiu.

Al doilea obiectiv, ceea ce reprezinta si realizarea celui de-al doilea studiu al tezei, este
reprezentat stabilirea indicatiilor de tratament in cazul diferitelor tipuri de hemangioame
infantile prin realizarea unui posibil scor de severitate ce poate determina valori cut-off pentru

initierea sau nu a terapiei.

Al treilea studiu al tezei consta in urmarirea eficacitatii si evaluarea terapiei cu
propranolol la copii cu indicatie de interventie terapeutica, urmarirea acestora fiind efectuata
prin realizarea unui posibil scor clinic de activitate al hemangioamelor infantile, scor clinic
usor de utilizat, ce nu necesita asocierea altor unelte paraclinice si care poate fi folosit in

practica zilnica a medicului practician.

Cel de-al patrulea studiu al tezei este reprezentat de determinarea unui posibil biomaker
al disfunctiei endoeliale implicate in patogeneza hemangioamelor infantile si anume

determinarea sericad a endocanului la pacientii selectati.



METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Desfasurarea cerecetarii ce std la baza acestei teze s-a derulat pe o perioada de 6 ani,
fiind cuprinsa intre anii 2012-2017. Astfel , pe perioada mentionata, cercetarea a inclus copii
internati In cadrul departamentului de Pediatrie al Institutului National pentru Sanatatea

Mamei si Copilului Alessandrecu Rusescu, Bucuresti.

Prelucrarea statistica

A fost realizatd o baza de date in SPSS varianta 16 pentru Windows. S-a realizat initial
analiza statistica descriptive si s-a stabilit tipul de distributie pentru fiecare variabild continua.
Plecand de la statistica descriptiva a urmat analiza statistica folosind teste de tip chi patrat
(intre variabile tip nominal), teste Student t sau Mann Whitney U (intre variabile nominale si
continue) sau teste de corelatie (Spearman rho) intre variabilele continue. Pragul de semnificatie

folosit a fost de 0=0.05 (5%).

Consideratii etice .Derularea intregului studiu a fost realizatd conform declaratiei de la
Helsinki. Acordul Comisiei locale de etica din cadul a INSMC « Alessandrescu-Rusescu » a

fost primit pentru derularea studiului de cercetare.



Studiul 1- Prevalenta hemangioamleor viscerale la pacientii cu hemangiomatoza

cutanata infantila

Introducere. Hemangioamele infantile reprezintd cea mai frecventa patologie tumorala
benigna intalnita la copii. Incidenta reald a hemangioamelor infantile este greu de stabilit ,
prezentandu-se chiar valori de 10 % (10), totusi valori de 4-5 % fiind mai veridice (45). Desi
cele mai frecvente hemangioame infantile sunt localizate la nivel cutanat, aceasta afectiune se
poate dezvolta la orice nivel si in structura oricarui organ visceral. Asocierea afectarii
viscerale cu hemangioamele infantile cutanate poate ridica probleme atéat de diagnostic cat si

de abordare terapeutica pentru medicul practician.

Materiale si metode: Studiu de tip transversal, intins pe o perioada de 6 ani,intre 2012
s1 2017, ce a inclus copii internati in cadrul departamentului de Pediatrie al Institutului
National pentru Sandtatea Mamei si Copilului ,,Alessandrescu-Rusescu”, Bucuresti si care au

primit diagnosticul de hemangiom infantile cutanat.

Toti copii inclusi 1n lotul studiat, dupa stabilirea diagnosticului clar de hemangiom
infantil, au efectuat screeningul ecografic amanuntit pentru decelarea eventualelor
hemangioame viscerale associate. Screening-ul ecografic a fost realizat la toti copii, indiferent
de numarul, tipul si localizarea cutanata a hemangioamelor si a constat in realizarea: ecografiei

abdominle, transfontanelare, cardiace

Rezultate:Pe perioada desfasurarii studiului au fost inrolati un numar de 138 de copii cu
diagnosticul de hemangiom infantil cutanat. Datele descriptive ale lotului studiat se regasesc

in tabelul urmator .



Tabel nr. 5.1 Analiza statisticd descriptive a lotului studiului 1

Variabila Valoare (n=138)
Sex feminin (%) 80 (58%)

Varsta gestationalad -saptamani de gestatie | 38 (26-42)
Greutate la nastere — grame 3010 (890-4150)
Provenienta din sarcini multiple 11 (8%)

Tipul nasterii- nastere cezariana 55 (39.9%)
Numar hemangioame cutanate 1(1-9)
Localizare scalp 23 (16.7%)
Localizare frunte 12 (8,7)
Localizare ocular si periocular 14 (10.1%)
Localizare nazal si perinazal 3 (2.2%)
Localizare obraz 8 (5,8%)
Localizare oral si perioral, incluziv buze | 3 (2.2%0
Localizare mucoasa bucala 2 (1,4%)
Localizare auricular si periauricular 2 (1.4%)
Localizare cervicala 6 (4.3%)
Localizare membre superioare 23 (16,7%)
Localizare membre inferioare 31 (22,5%)

Localizare torace

23 (16.7%)

Localizare Abdomen

13 (16.7%)

Localizare organe genitale externe 5 (3.6%)
HI unice 98 (71%)
HI multiple 34 (24,6%)
HI segmentare 9 (6,5%)
HI superficiale 126 (91,3)
HI Mixte 15 (10,9)
HI ce determind impotenta functionala 15 (10,9%)
HI ulcerate 20 (14,5%)

Hemangioame viscerale

10 (7,2%)




Prezenta hemangioamelor viscerale la pacientii cu hemangiomatoza cutanata infantila a
fost identificatd la un numar de 10 pacienti inclusi in lotul general ( n=138), astfel Incat

prevalenta acestora in populatia studiata se situeaza la procentul de 7.24%.

Din totalul de 10 pacienti cu hemangioame viscerale diagnosticate, localizarile acestora

au fost la nivel subglotic 1 pacient, la nivel parotidian 2 pacienti si la nivel hepatic 7 pacienti.

Cei 138 de pacienti Inrolati In studiu au prezentat un numadr total de 201 hemangioame

infantile cutanate , inregistrandu-se o medie de 1,47 HI /pacient ( SD = 1.047) .

Tn lotul studiat s-a observat faptul ca hemangioamele viscerale infantile au fost prezente
in proportie de 90 % la copii nascuti la termen, astfel pacientii cu hemangioame viscerale
identificati au avut varsta gestationald semnificativ statistic mai mare decat cei care nu au
avut hemangioame viscerale - p=0,04 cu test Mann Whitney 39 sapt. ( 37-40) comparativ cu
38 saptamani ( 26-42).

In ceea ce priveste varsta gestationald a copiilor cu hemangioame hepatice inclusi in
studiu, s-a observat faptul ca acestia au avut o VG semnificativ statistic mai mare comparativ
cu copii cu hemangioame cutanate fara afectare hepatica ( p=0,02 cu test Mann Whitney ), 39
saptamani ( 37- 40) Tn cazul copiilor cu hemangioame hepatice, comparativ cu 38 saptamani (

26-42) pentru copii fara hemangioame hepatice.

Prelucrarea statisticd a datelor a relevat o tendinta ca pacientii proveniti din sarcini
multiple sa prezinte si hemangioame viscerale — 2 ( 18,2%) proveniti din sarcini multiple

versus 8( 6,3%) proveniti din sarcini unice( p=0.18 cu test Fischer) .

Prezenta hemangioamelor superficiale a fost identificata ca reprezentand factor de risc
semnificativ statistic pentru aparitia hemangioamelor viscerale-(p=0,02 cu test Fischer,

OR=5,66%,CI1=95%) .

Discutii. Cele mai frecvente hemangioame infantile cu localizare viscerala descrise in
literatura sunt cele localizate hepatic, intestinal si parotidian. Deasemenea , literatura de
specialitate prezinta si cazuri cu localizare la nivelul sistemului nervos central, la nivel
pulmonar cét si la nivelul arborelui traheobronsic, totusi acestea fiind mult mai putin frecvent

descrise comparativ cu cele hepatice si parotidiene (164).



Primul studiu al tezei de fatd a decelat, prin screening ecografic efectuat tuturor
pacientilor inclusi in lot , un numar de 10 pacienti ce au prezentat asocieri viscerale ale
hemangioamelor cutanate, stabilind o prevalenta a acestora de 7.24%. Ca si literatura de
specialitate, cele mai frecvente hemangioame viscerale descrise au fost cele hepatice, urmate

de cele parotidiene si un caz de hemangiom subglotic.

Hemangioamele hepatice infantile reprezinta spectrul tumoral benign cel mai frecvent
intalnit la copii. In functie de aspectul imagistic si histopatologic, hemangioamele hepatice au
fost impartite in 3 subcategorii: focale, multifocale si difuze (61). Pacientii cu hemangioame
infantile viscerale cu localizare hepatica ce au fost identificati in cadrul studiului de fata a
prezentat preponderent hemangioame de tip focal (5 cazuri) , Tn 2 cazuri fiind identificate
hemangioame infantile multifocale. De mentionat este faptul ca, desi cei 2 pacienti cu
hemangioame hepatice multifocale au prezentat hemangiomatoza cutanata multipla ( 7 si 9
hemangioame cutanate), totusi prezenta hemangioamelor cutanate mutiple nu a fost corelata

semnificativ statistic cu aparitia hemangioamelor viscerale.

Diagnosticul hemangioamelor parotidiene este stabilit utilizdnd metode imagistice (
ecografie, rezonantd magnetica nucleard) si, mai rar, utilizdnd metode invazive — biopsie
aspirativa (165). Realizarea screening-lui ecografic din cadrul acestui prim studiu al tezei de

fatd a identificat prezenta a 2 hemangioame cu localizare la nivelul glandelor parotidiene.

Hemangioamele cu localizarea la nivelul arborelui traheobronsic sunt rar descrise in
literatura de specialitate, dar acestea pot reprezenta mari urgente chirurgicale. Hemangioamele
subglotice reprezinta tumori benigne cu dezvoltare imediat postnatal si care pot determina
tablouri clinic dramatice, acestea prezentand risc crescut de exitus (166). Diagnosticul de
hemangiom subglotic este ridicat In urma suspiciunilor clinice, manifestdri de tip obstructiv
aparute la un sugar in primele luni postnatal, si este certificata prin utilizarea bronhoscopiei ce
evidentiaza direct leziune tumorala. In lucrarea de fati a fost identificat un singur caz de
heamngiom subglotic , la un sugar de sex feinin, cu patologie respiratorie de tip obstructive si
care prezenta un hemangioma superficial la nivelul barbiei. Identificarea heamngiomului
subglotic si astfel stabilirea diagnosticului definitiv a necesitat efectuarea bronhoscopiei in

serviciul specializat ORL.



CONCLUZII

Asocierea localizarilor viscerale cu hemangioamele cutanate este descrisa in literatura
de specialitate, pacientii cu hemangioame viscerale prezentand uneori tablori clinice
dramatice. Deasemenea , desi nu existd un consens unanim acceptat, prezenta hemangioamelor
viscerale la pacientii cu hemangioame cutanate, impune de cele ma multe ori luarea deciziei
de interventie terapeutica in locul terapiei expectativ observationale indicata pacientiolor cu

hemangioame necomplicate cu localizare strict cutanata.

Desi ecografia este indicata a fi efectuata doar in cazul copiilor ce prezintd mai mult de 5
hemangioame cutanate infantile, consideram ca aceasta poate fi utila ca metoda de screening si
in cazul pacientilor cu un numar mai redus de tumori vasculare cutanate, identificarea afectarii

viscerale putand fi realizata doar prin metode imagistice.

Studiul 2 Realizarea unui posibil nou scor de severitate necesar pentru

abordarea terapeutica a hemangioamelor infantile

Introducere. Nu exista la momentul actual un consens unanim acceptat in ceea ce priveste
abordarea terapeutica unitara a acestei patologii.Obiectivul acestui studiu a constat in realizarea
unui posibil scor de severitate, candidat pentru a transa nevoia de interventie terapeutica la

pacientii cu hemangioame infantile.

Material si Metode. Studiu de tip retrospectiv observational realizat in cadrul
Departamentului de Pediatrie al Institutului National pentru Sdnatatea Mamei si Copilului
Alessandrescu Rusescu, desfasurat pe o perioadd de 6 ani, intre anii 2012-2017.1n baza datelor
inregistrate si a informatiilor paraclinice obtinute a fost conceput un nou posibil scor de
severitate, util pentru transarea deciziei pentru a interveni sau nu terapeutic. Parametrii

urmariti cat si acoradarea punctelor sunt prezentate in tabelul urmator ( tabel nr. 6.1)



Tabel nr. 6.1 Scor de severitate pilot

Caracteristica Punctaj

Numar Hemangioame 1HI-0p
2-4HI-1p
>5 HI - 2p

Tip morfologic Hemangiom Localizat - 1p

Segmentar - 3p

Tip Hemangiom in functie de afectarea in | Superficial - 1p

adancime Mixt/profund - 2p

Localizarea HI Cutanat — Op

Mucoase/pliuri/la nivelul fetei -3p

Prezenta ulcerarii Nu - Op
Da-4p
Determinarea impotentei functionale, Nu - Op
inclusiv a riscul de desfigurare Da - 5p
Prezenta HI la nivel visceral Nu - Op
Da -2p

Interval: 0-21p

Pentru pacientii cu hemangioame multiple scorul de severitate candidat a fost calculat
pentru fiecare hemangiom cutanat in parte si luata in considerare acea leziune care a intrunit

cel mai mare scor.

Rezultate. Lotul la care s-a aplicat noul test de severitate a constat din cei 138 de pacienti ai
primului studiu, datele de analiza statistica descriptiva fiind descrise la studiul
anterior.Valoarea medie a noului test de severitate se situeaza la 4.25p, SD=3,402 1In ceeace
priveste instituirea unui anumit tip de tratament analiza statistica a decelat faptul ca
interventia corelatd cu scorul de severitate a fost luata mai degraba mediana 6 (1-13) fata de

mediana 1 (1-10), p<0.001, test Mann Whitney .



Pentru identificarea valorii predictive pe care o poate avea scorul de severitate in decizia
de a interveni sau nu terapeutic, s-a realizat o curba ROC . Analiza acestei curbe prezinta o

arie de sub curba de 0,92, 95% , CI 0.87-0.96, ceea ce reflecta o calitate excelenta a modelului.

Deasemena valoarea prag de punctaj 3 pentru interventie terapeutica a prezentat o
sensibilitate de 92% si specificitate de 82% in cadrul populatiei studiate, astfel putandu-se

utiliza aceasta valoare ca si valoare cut-off pentru initierea terapiei .

Decizia de interventie terapeutica, indiferent de tipul tratamentului aplicat, a fost aplicata

la un numar de 74 de pacienti (54%) .

Dintre pacientii cu hemangioame cutanate indicatia de tratament a fost stabilita
semnificativ statistic pentru cei cu localizare la nivelul obrazului ( OR-6.58 IC 0,78-55,
p=0,08) si pentru cei cu localizare la nivelul membrelor superioare ( OR=2.88 IC=1.06-7.83,
P=0,03), astfel localizarea la nivelul obrazului si hemangioamele de la nivelul membrelor
superioare reprezentand indicatii principale de tratament.

Tn cazul hemangioamelor cu localizare la nivelul membrelor inferioare s-a preferat mai

degraba abordarea de tip wait and see pentru 20 ( 64,5%) pacienti (p=0.025, test Fischer).

Tn cazul hemangioamelor superficiale s-a preferat mai degraba abordarea wait and see
pentru 62 ( 49,2%) pacienti fatd de 2 (7.2%) pacienti care nu aveau hemangioame superficiale

si la care s-a preferat wait and see decat interventia terapeutica (p=0.036, test Fischer)

In functie de afectarea in profunzime, indicatia de interventie terapeutica a fost corelata
semnificativ statistic cu hemangioamele de tip mixt ( p=0.052 , test Fischer), astfel

hemangioamele mixte constituindu-se indicatii de tratament.

Deasemenea , toate hemangioamele infantile care prezentau ulcerare au fost abordate

terapeutic, corelare inalt semnificativ statistica ( p<0.001, Test Fischer).

Afectarea viscerala nu s-a corelat semnificativ statistic cu necesitatea interventiei

terapeutice ( p=1, T. Fischer).

Deasemenea nici prezenta hemangioamelor hepatice nu a fost corelata semnificativ

statistic cu necesitatea interventiei teraapeutice (p=0,24, T.Fischer).
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Discutii. Hemangioamele infantile prezinta o heterogenitate a caracteristicilor ce impune
abordarea individuala a fiecarui pacient in parte. Asa cum am subliniat si anterior ,
hemangioamele au un caracter benign si majoritatea nu necesita nici o interventie

terapeutica.Totusi o parte din ele necesita tratament specializat.

La momentul actual nu exista un consens unanim acceptat care sa usureze luarea deciziei
de interventie sau de terapie observationald. Astfel, in acest moment, decizia de interventie sau
nu este luata in functie de experienta proprie a fiecarui centru in parte. Pentru a usura aceasta
decizie si pentru o mai buna abordare terapeutica, s-au incercat dezvoltarea anumitor scoruri
de severitate, dar care sunt limitate , mai ales cele ce corleleaza severitate cu nevoia de

interventie terapeutica.

O serie de modele de scoruri de severitate au fost propuse in literatura de specialitate,
fiecare dintre ele cu avantaje si dezavantaje. Scala de severitate a hemangioamelor (
Hemangioma severity Scale-HSS) reprezinta unul dintre aceste modele. El a fost realizat in
anul 2012 de catre Haggastrom et al. si presupune calcularea riscului determinat de anumite
variabile clinice (171).. Aceasta scala de severitate nu inglobeaza si celelalte caracteristici ale
hemangioamelor infantile: tipul morfologic in functie de afectarea in profunzime ( superficial,
mixt sau profund) , de numarul hemangioamelor ( focale, multiple sau segmentare), de
afectarea viscerala ce poate fi asociata hemangioamelor cutanate infantile, precum nici de
prezenta sau absenta ulceratiei, toate aceste caracteristici ridicand nivelul de severitate si riscul
determindrii afectdrii anomaliilor structurale secundare cat si a riscului de desfigurare. Scorul
de severitate propus ca drept candidat in cadrul acestei teze, ia in considerare, pe langa
localizarea faciald/anogenitald/pliuri si mucoase si restul caracteristicilor atribuite
hemangioamelor, acest fapt fiind determinat de faptul ca anumite hemangioame , desi tratate
corect, determind raspuns mai slab la tratament cat si mai multe leziuni restante. Un minus al
scorului de severitate candidat este acela ca nu ia Tn considerare dimensiunea tumorilor
vasculare. Moyakine si colaboratorii au utilizat, intr-un studiu realizat in anul 2017, HSS
pentru transarea tratamentului in cazul unei cohorte de copii diagnosticati cu hemangioame
infantile, stabilind valori de 11 pentru grupul de pacienti tratati cu propranolol (172).
Realizarea curbei ROC pe cohorta de copii din studiul lui Moyakine a inregistrat o arie de sub

curba de 0,81. Comparativ cu aceasta, curba ROC a scorului de severitate candidat pentru
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aprecierea severitatii HI a inregistra o arie de sub curba de 0.92. Astfel ambele modele de
scoruri de severitate reprezintd modele bune ce pot fi utilizate in pentru transarea deciziei de

interventie terapeutica sau de terapie expectativ-observationala.

Concluzii. Modelul de scor de severitate candidat pentru utilizarea in practica medicala
curenta poate fi folosit cu succes in abordarea terapeuticd a hemangioamelor infantile, putand

ghida decizia de interventie terapeutica, mai ales In cazul Inregistrarii unui punctaj mai mare

de 3.

Studiul 3- Tratamentul cu Propranolol al hemangioamelor infantile si

aprecierea evolutiei sub tratament prin utilizarea scorului clinic evolutiv

Introducere. Propranololul reprezinta terapia de prima linie in abordarea terapeutica a
hemangioamelor infantil. Cel de-al treilea studiu al tezei de fata a avut ca obiectiv evaluarea
tratamentului cu propranolol asupra evolutiei hemagioamelor infantile pe un lot de pacienti
eligibili, urmarirea evolutiei facandu-se prin utilizarea unui posibil nou scor de tip clinic care sa
poata aprecia, fara a utiliza metode paraclinice suplimentare, evolutia tumorilor vasculare sub

tratament.

Materiale si metode. Studiu prospectiv,interventional de tip Tnainte-dupa (pre-post
study), desfasurat intre anii 2012-2017, In care au fost inclusi un numar de 49 copii
consecutivi internati in Clinica de Pediatrie INSMC Alessandrescu Rusescu, Bucuresti, ce
prezentau hemangioame cu indicatie de farmacoterapie sistemica.

Criteriile de includere si excudere sunt prezentate in tabelul urmator:
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Tabel nr 7.1 Criterii de includere si excludere

Criterii de includere Criterii de excludere
- Sugari cu varsta mai mare de 6 - Varsta sub 6 saptamani
saptamani cu hemangioame . ]
infantile la risc - Bradicardie
. Prematuri cu varsti corectatd mai - Bloc atrioventricular mai mare de
mare de 6 siptimani gradul |
- Hemangioame infantile situate la - Hiperreactivutate brongica

nivelul fefei, - Hipotensiune arteriala

- Hemangioame [nfgntlle la nivelul - Hipoglicemie
buzelor si cavitatii bucale

. . . . - Insuficienta cardiaca
- Hemangioame infantile perioculare

. : : - Soc cardiogenic
- Hemangioame infantile ulcerate ’ g
- Hemangioame infantile sdngerande

- Hemangioame infantile dezvoltate
la nivelul plantelor ce pot
determina impotentd functionala

- Hemangioame infantile viscerale
cu risc de complicatii sistemice

- Hemangioame situate la nivelul
arborelui traheobronsic

- Hemangioame infantile situate la
nivelul organelor genitale

- Hemangioame infantile cu caracter
desfigurant sau care pun probleme
de estetica

Initierea propranololului s-a realizat cu internare continua in spital si sub supraveghere

medical permanenta.
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Diagrama de flux a initierii terapiei este urmatoarea:

Ziual

D=1 mg/kgc/zi, bid, po

TA,AV,Glicemie normale

Z2: D=2 mg/kgc/zi,
bid,po

TA,AV,Glicemie normale

Z3: D=2 .5mg/kgc/zi,po

TA,AV,Glicemie normale

Externare

Pentru o mai bund apreciere a evolutiei sub tratament a fost intocmit un scor clinic pilot
care sa permita usurarea evaluarii raspunsului la Propranolol. Scorul clinic pilot este

prezentat in tabelul urmator.
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Tabel 7.1 Scor clinic pilot pentru aprecierea evolutiei

Caracteristica Punctaj

Fermitate - Intensiune, f dur —4

- Detensionare usoara — 3

- Moale -2

- Foarte Moale -1

- Flasc/piele redundanta -0

Culoare - Rosu aprins —4

- Rosu mat- 3

- Palid-2

- Culoare pielii + teleangiectazii
-1

- Culoarea pielii -0

Ulcerare - Prezentd cu sangerare activa —
3

- Ulcerare fara risc de sangerare
activ —2

- Redusa -1

- Absenta -0

Afectare functionala, - Prezentd- 4

inclusive desfigurare sau | - Amelioratd dar prezenta -3

risc de desfigurare - Nu-0

permanenta

Reducerea suprafetei - 0-25%-0
leziunii apreciata clinic - 26-50 % - (-1)
- Peste 50 % - (-2)

Valoare minima — 0

Valoare maxima — 15

Scorul a fost intocmit la initiere, la 24-48 de ore post initiere si la fiecare vizita de
monitorizare efectuata de pacient. In cazul pacientilor cu hemangioame multiple, a fost luat in
considerare hemangiomul care a prezentat cea mai mare severitate si care a decis instituirea

tratamentului.

Evaluarea eficacitatii terapiei cu propranolol a fost cuantificata in functie de reducerea

scorului clinic initial, astfel pacientii inclusi au fost impartiti in 4 categorii:
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» Raspuns slab — Reducerea scorului evolutiv final < 25%
» Raspuns moderat- Reducerea scorului evolutiv final 25-50%
» Raspuns bun — Reducerea scorului evolutiv final 50-75%
» Raspuns excelent — Reducerea scorului evolutiv final > 75%
La finalul tratamentului au fost inregistrate si prezenta sau absenta leziunilor restante cat

si tipul acestora.

Rezultate. Din cei 49 de pacienti ce au primit tratament cu propranolol sistemic, 5 (
10.2%) au prezenta hemangioame viscerale asociate.Hemangioamele viscerale tratate au fost
localizate la nivel hepatic (2 ), la nivel parotidian (2 ) si la nivel subglotic.VVarsta medie la

initierea terapiei cu propranolol sistemic s-a situat la valoare de 15.24 de saptamani.

Durata medie a tratamentului cu propranolol pentru HI identificate s-a situat la valoarea
de 7.35 luni ( SD = 1.56%).

5(10,2%) pacienti au prezentat reactii adverse pe durata initierii tratamentului cu
propranolol. Oprirea definitiva a tratmentului cu propranolol a fost necesara intr-un singur caz
ce a dezvoltat somnolenta marcata in prima zi de administrare a propranololului. Restul
pacientilor 1nrolati si care au dezvoltat reactii adverse nu au necesitat intreruperea
tratamentului . Reactiile adverse observate au fost : somn nelinistit 3 cazuri si hipotensiune
asimptomatica (1 pacient) la doza de 2 mg/kg c/zi fapt ce a determinat revenirea la doza de 1

mg/kgc/zi.

Analiza statistica a evolutiei tensiunii arteriale sistolice, pornind de la tensiune sistolica
masurata in preinitiere si inregistrarile masurate dupa fiecare crestere de doza au demonstrat
faptul ca exista o diferenta semnificativ statistica intre valori ( test Friedman p<0.001)
indicand faptul cd, tensiunile arteriale masurate anterior demararii tratmentului cu propranolol
erau mai mari comparat cu determindrile efectuate pe perioada initierii. Desi exista o scddere a

valorilor tensionale, toate valorile inregistrate au fost mentinute in limite normale.

In ceea ce priveste valorile tensiunilor arteriale diastolice, s-a inregistrat deasemenea o
diferentd semnificativ statistica intre valorile masurate ( Test Friedman p=0.04), adica valorile

la TO erau mai mari comparativ cu cele masurate la doza de 1,2 si respectiv 2.5mg/kgc/zi.
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Monitorizarea aliurii ventriculare pe perioada initierii terapiei cu propranolol a
identificat o diferenta semnificativ statistica intre valori ( test Friedman p<0.001), cu toate

acestea valorile au fost mentinute in limite normale pentru varsta.

Monitorizarea clinica a pacientilor a pus 1n evidenta faptul cd primele modificari in
aspectul clinic al hemangioamelo au fost evidentiate dupa primele 24 de ore de tratament,

aceste modificari Inregistrandu-se la un numar de 37 (75.5%) de pacienti.

Scorul de evolutie propus masurat inaintea initierii terapiei cu propranolol a avut o

valoare medie de 9.69 ( SD=2.91).

In ceea ce priveste parcursul scorului clinic evolutiv de activitate pe perioada terapiei cu

propranolol acesta a scazut progresiv pe perioada tratamentului .

Realizare corelatiilor nonparametrice prin utilizare testului Kendall’s tau b a relevat
faptul ca scorul de activitate inregistrat in perioada de preinitiere a tratamentului cu

propranolol ( STO) s- a corelat semnificativ statistic cu scorul de severitate ( p=0.001) .

33 (67,3%) pacienti au avut un raspuns excelent la terapia cu propranolol, 15 (' 30.6%)

un raspuns bun iar 1 pacient a avut raspuns moderat.

Corelarea raspunsului la tratament cu valoare scorului de severitate nu a fost evidentiata
ca fiind semnificativ statistica ( p=0.15, Test Kruskal-Wallis),astfel nu putem afirma faptul ca
scorul de severitate Tnalt poate determinia un raspuns slab sau moderat la tratamentul cu

propranolol.

Un raspuns mai degraba moderat sau bun la tratament a survenit la pacientii ce au
prezentat hemangioame mixte comparativ cu cei cu hemangioame superficiale. Pentru
hemangioamele mixte raspunsul la tratament este mai degraba moderat (1,100%) si
bun(5,33.3%) comparativ cu raspunsul excelent (5,15.2%) ( p=0,037, test chi patrat, tabel de

contigentd 2x3).

In ceea ce priveste localizarea hemangioamelor infantile s-a observat faptul ca
hemangioamele infantile cu localizare perioculara au avut un raspuns bun la tratament , fard a

asocia leziuni restante (p=0.002 I1C 0.02-0.69, OR=0.12).
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Leziuni restante au fost prezente la 32 ( 65.3%) dintre pacienti (tab.nr.7.9 ), 29 (59.2%)
de pacienti prezentand teleangiectazii restante ,10 (20.44%) pacienti transformari fibro-

grasoase iar 2 ( 4.1%) pacienti cicatrici.

Analiza statisica a lotului a observat faptul ca prezenta hemangioamelor infantile de tip
mixt a reprezentat factor de risc pentru dezvoltarea leziunilor restante (p=0.048 IC 1.02-340
Analiza statisticd a grupurilor a stabilit deasemenea si o corelare semnificativ statistica intre
dimensiunile maxime initiale si prezenta leziunilor restante. Astfel cei cu leziuni restante au
prezentat hemangioame cu dimensiuni initiale semnificativ statistic mai mari fata de grupul
fara leziuni restante, 3 cm (1-5 cm) cu leziuni restante vs. 2 cm (1-5 cm) (test Mann Whitney
U p=0.001).5, OR=18.72).

In ceea ce priveste corelarea duratei de tratament cu leziunile restante, s-a observant o
diferentd semnificativ statistic Intre grupuri, astfel cei care prezentat leziuni restante au avut o
durata medie de tratament de 8 luni ( 5-11 luni) vs cei care nu au prezentat leziuni restante 7
luni (0-9 luni) ( test Mann Whitney U p=0.01).

Pacientii cu raspuns moderat si bun la tratament au avut perioade semnificativ statistic
mai mari de tratament decat cei cu raspuns excelent la tratament .(test Mann Whitney U,

p=0.01).

Discutii. Hemangioamele infantile reprezinta tumorile vasculare benigne cel mai frecvent
intalnite la copii. Incidenta acestora in populatia de varsta pediatrica se situeaza intre 4% si 10
% (43) .Anterior utilizarii propranololului pentru tratamentul hemangioamelor infantile,
acesta era utilizat pentu terapia diferitelor patologii cardiace pediatrice, incluzand crizele
hipoxice din tetralogia Fallot. Clorhidratul de propranolol este un beta blocant non-selectiv ce
antagonizeaza atat receptorii Beta 1 cat si receptorii Beta 2 (106) . Antagonizare si blocarea
receptorilor bl si b2 adrenergici prin administrarea de propranolol determina scaderea
cronotropismului, a inotropismului si a dromotropismului la nivel cardiac inducand astfel
bradicardie si hipotensiune. Tn lotul studiat s-au observat scaderi semnificativ statistice ale
valorilor TAS, TAD si AV dupa administrarea propranololui insa fara a se depasi limita

inferioard pentru varsta, sex si talie.
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Homeostazia normala a glucozei poate fi deasemenea perturbata prin determinarea
inhibitiei glicogenolizei, a gluconeogenezei si lipolizei, cu inducerea secundara a
hipoglicemiei. Copii sunt mult mai susceptibili la dezvoltarea hipoglicemiei comparativ cu
adultii, deoarece necesarul de glucoza este mult mai ridicat iar rezervele hepatice de glicogen
mai scazute (108) Monitorizarea glicemiei pe toata perioada tratamentului, nu a inregistrat

modificari semnificativ statistice ale valorilor la copii incluti in studiul 3 al acestei teze.

Reactiile adverse notate pe parcursul desfasurarii studiului au fost in numar de 5. 1 copil
a prezentat somnolenta profunda si a necesitat intreruperea definitiva a terapiei. In cazul unui
fost prematur a fost decelata prezenta unui valori a presiunii arteriale sub limita normala ,
fara a prezenta simptome, aceasta valoare inregistrandu-se la doza de 2 mg/kgc/zi, motiv
pentru care s-a decis reducerea dozei la 1 mg/kgce/zi ce a fost bine tolerata de pacient. Cele
mai frecvente reactii adverse secundare au fost de somn nelinistit , reactii ce au cedat treptat
pe parcursul tratamentului si care nu au necesitat nici reducerea dozei si nici oprirea

tratamentului.

Raspunsul la tratamentul cu propranolol a fost preponderent excelent acesta
Tnregistrandu-se in 67.3% din cazuri. Monitorizare raspunsului la tratament s-a efectuat prin
realizarea unui scor pilot care si aprecieze activitatea si evolutia hemangioamelor infantile. Tn
literatura de specialitate cel mai cunoscut scor, creat pentru aprecierea activitatii
hemangioamelor infantile, a fost realizat de catre Janmohamed si colaboratorii si prezentat
intr-un studiu realizat in anul 2011 (179).. Scorul de activitate al hemangioamelor (
Hemangioma activity score -HAS) presupune evaluarea gradului de fermitate si a culorii la
care se adauga prezenta ulceratiei. Acesta nu evalueaza, comparativ cu scorul pilot prezentat
in cadrul acestui studiu, gradul si evolutia leziunilor cu impact functional asupra pacientului si

nici reducerea dimensiunilor sub tratament.

Concluzii. Propranololul reprezinta tratament de prima linie utilizat in abordarea
terapeutica a hemangioamelor infantile. Aprecierea evolutiei sub tratament se poate efectua

prin utilizarea scorurilor clinice evolutive, astfel obiectivand raspunsul terapeutic
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Studiul 4 Posibil biomarker al disfunctiei endoteliale la pacientii cu

hemangioame infantile

Introducere. Obiectivul principal al celui de-al patrulea studiu al tezei a fost determinarea
concentratiilor serice ale endocanului, marker al neovascularizatiei, la copii cu hemangioame
infantile. Endocanul este un proteoglican solubil ce a fost demonstrat ca este implicat in

inflamatie si neoangiogeneza .
Material si metoda

Studiu de tip transversal, condus in cadrul Institutului National pentru Sandtatea Mamei si
Copilului Alessandrescu Rusescu, Bucuresti, departamentul de Pediatrie. Studiul s-a desfasurat
n perioada 2012-2017.

Criteriile de includere:

- copii cu diagnosticul de hemangioma infantil, indiferent de numar, tip, localizare
Criterii de excludere

- orice tip de patologie asociata care poate determina inflamtie

Valorile serice ale endocanului au fost analizate utilizand kitul ELISA Lunginnov JDIEK-

H1, probele fiind analizate conform procedurii de lucru specificate de producator.

Rezultate. Lotul a cuprins 19 pacienti. Valoare medie a concentratiei endocanului
determinata la pacientii cu hemangioame infantile a fost de 3,91 ng/ml ( 2.76-5.49 ng/ml).
Pentru lotul martor valoarea sericd medie a concentratiei endocanului a fost de 3.93 ng/ml (
2.76-5.49 ng/ml).. Astfel nu a fost identificatd nici o diferenta semnificativ statistica intre
concetratia sericd a endocanului la pacientii cu hemangioame infantile si lotul martor. De
asemenea din datele de analizd statisticd comparativd nu au fost Inregistrate rezultate
semnificativ statistice care sa coreleze concetratiile sericce ale endocanului la pacientii cu HI cu
sexul, tipul nasterii, localizare hemangioamelor, tipul hemangioamelor si nici cu severitatea

acestora.
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Discutii. Proteoglican solubil de tip dermatan sulfat derivat de la nivelul endoteliului,
endocanul este descris ca fiind un factor implicat in patogeneza inflamatiei si a angiogenezei.
Secretia de endocan se produce la nivelul celulelor endoteliale vasculare (183). Dupa secretia
acestuia de catre celulele endoteliale, endocanul seric determind inhibitia migrarii celulelor
inflamatorii prin endoteliul vascular (184). Implicatiile ednocanului au fost , in principal,

studiate la adult.

In ceea ce priveste posibilele implicatii ale endocanului ca marker al activarii endoteliale,
niveluri serice mult crescute ale acestuia au fost evidentiate la pacientii adulti diagnosticati cu

tumori vasculare precum glioblastomul si liposarcomul (188).

Plecand de la aceste informatii descrise in literatura de specialite ce prezintd endocanul ca
marker asociat proceselor de neovascularizatie , corelate cu teoria proliferarii celulare descrisa
ca mecanism patogenic posibil implicat in dezvoltarea hemangioamelor infantile la populatia
pediatricd, am decis testarea endocanului in serul pacientilor diagnosticati cu HI. Astfel
intrebarea la care s-a dorit raspunsul prin realizarea acestui studiu a fost: Daca exista corelare
intre nivelul seric al endocanului la pacientii cu hemangioame infantile si daca nivelul seric al
acestui proteoglican se coreleaza cu diferite caracteristici ale hemangioamelor incluse in studiu.
Concentratiec medie a endocanului la pacientii cu HI a fost de 3.91 ng/ml ( 2.76-5.49 ng/ml).
Compararea acestei valori cu concentratia medie a endocanului determinate pe probele martor,
ce au Tnregistrat o valoare medie de 3.93 ng/ml ( 2.76-5.49 ng/ml), nu a inregistrat nici o

diferenta semnificativ statistica intre grupuri (p > 0.05).

Concluzii. Desi endocanul este descris in literatura de specialitate ca marker al
neovascularizatiei in diferite patologii, atat la copii cat si la adulti, nivelul seric al acestuia , In

acest studiu , nu a fost evidentiat ca fiind semnificativ la pacientii cu hemangioame infantile.
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CONCLUZII ST CONTRIBUTII PERSONALE
Consideram faptul ca teza de fata si-a indeplinit obiectivele propuse.

Sumarizand, pe baza datelor obtinute in cadrul tezei de doctorat se pot trage urmatoarele

concluzii:

1. Hemangioamele infantile cutanate reprezintd o patologie cu incidentd crescutd in
populatia pediatrica

2. Exista hemangioame viscerale ce pot fi clinic silentioase asociate hemangioamelor
cutanate infantile

3. Utilizarea metodelor ultrasonografice, investigatii neinvazive si usor de realizat din
punct de vedere tehnic, pot stabili diagnosticul de hemangioam infantil viscerale.

4. Hemangiomatoza cutanatd infantile multipla se poate asocia cu hemangiomatoza
multifocala hepatica, motiv pentru care este imperios necesara realizarea ecografiei
abdominale la pacientii cu mai mult de 5 hemangioame infantile cutanate.

5. Desi majoritate hemangioamelor infantile nu necesita interventie terapeutica, exista o
seriec de hemangioame ce pot pune probleme. Ghidarea deciziei de interventie
terapeutica se face la acest moment in functie de experienta cinicad a fiecarui medic
practician in parte. Instituirea terapiei a fost realizata intr-un procent de 54%, indiferent
de tipul de terapie aleasa.

6. Realizarea scorului de severitate descris Tn cadrul acestei teze poate fi utilizat ca unealta
decisiv pentru stabilirea abordarii terapeutice. Valoare prag de punctaj 3 pentru
interventie terapeuticd a prezentat o sensibilitate de 92% si specificitate de 82% in cadrul
populatiei studiate, astfel putandu-se utiliza aceasta valoare ca si valoare cut-off pentru
initierea terapiei.

7. Localizarile la nivelul fetei si membrelor superioare au fost semnificativ statistic asociate
cu nevoia de interventie terapeutica.

8. Tratamentul cu propranolol prezinta eficienta si eficacitate net superioara terapiilor
descrise anterior, ceea ce face ca utilizarea acestuia sa fie tratament de prima linie in
abordarea terapeuticd a hemangioamelor infantile.

9. Reactiile adverse aparute pe durata tratamentului cu propranolol au fost prezente la 5 (

10.2%) copii. Doar in cazul uni copil a fost necesara oprirea definitiv a tratamentului.

22



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

in proportie de 75.5.% prima modificare a hemangioamelor a apérut in primele 24 de
ore de la initierea terapiei cu propranolol. Primele modificari notate au fost cele de
scadere a fermitatii si de diminuare a intensitatii culorii.

Raspunsul excelent la tratamentul cu propranolol, definit ca reducerea cu 75% a scorului
de activitate clinic propus, a fost inregistrat in proportie de 67.35%.

Scorul de severitate descris la studiul 2 al tezei s-a corelat semnificativ statistic cu scorul
clinic de activitate determinat in perioada de preinitiere.

Nivelul crescut al scorului de severitate nu s-a corelat semnificativ statistic cu raspunsul
la tratament.

Leziuni restante post tratament au fost inregistraate in proportie de 65.3%, cele mai
frecvente fiind teleangiectaziile.

Dupa oprirea tratamentului, In perioada de follow up al pacientilor, nu a fost inregistrat
nici un caz de rebound al tumorilor vasculare.

Nivelul seric al endocanului la pacientii cu hemangioame infantile nu a fost decelat in

concetratii semnificativ statistice associate cu dezvoltarea accestei patologii.
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