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Introducere

In acest moment patologia Hemangioamelor Infantile este foarte putin studiati si nu exista
niciun protocol bine definit pentru a urmari in timp sau a trata aceasta afectiune. Pana la
inceputul anilor ‘80 nomenclatura descria atat tumorile vasculare cat si malformatiile, ca “semne
vasculare din nastere”.

In 1982 s-a realizat prima clasificare a anomaliilor vasculare prin separarea lor in
hemangioame si malformatii. Factorul cheie a acestei separari a fost observarea unei faze de
proliferare accentuata a tumorilor vasculare urmata de alta de involugie. Odata cu aceasta
clasificare, s-a Infiintat si Societatea Internationala de Studii a Anomaliilor Vasculare (ISSVA)
care, In 1996, inlocuieste termenul de hemangioame cu cel de tumord vasculara si propune
observarea unei diferente clare intre tumorile vasculare si malformatiile vasculare.

Proiectul de cercetare propus intentioneaza ca bazandu-se pe date clinice, stranse prin
observatii clinice seriate, corelate cu date imagistice, sa dezvolte un algoritm de tratament care
sd prezica cu acuratete rezultatele finale cele mai bune din punct de vedere estetic si functional
pentru un anumit tip de tumora vasculara.

Pentru a realiza aceasta se vor folosi si/sau dezvolta metode moderne de prelucrare a
imaginilor medicale si algoritmi inteligenti de ajutor in diagnostic (CAD). Sistemul va integra
informatia medicala rezultatd Tn urma observatiilor clinice §i va incorpora metode statistice
si/sau metode computationale de inspiratie naturala (e.g. dinamica neliniard, retele celular
neuronale, retele neuronale artificiale) pentru corelarea acestor informatii cu cele rezultate din
prelucrarile de imagini. Pe baza acestor corelatii se va stabili un mecanism de predictie a
evolutiei hemangioamelor cu ajutorul ciruia se va stabili metoda optima de interventie
terapeutica. Medicii de familie, neonatologii, pediatrii sau chirurgii pediatri, folosind acesti
algoritmi medicali vor putea inca de la primul contact cu pacientul sa ia o decizie terapeutica
adecvata si care ar avea cele mai multe sanse sa fie atitudinea cea mai buna pentru respectivul
tip de HI. Astfel, se doreste implementarea unei noi metode de preventie a unor complicatii
desfigurante atat estetic, cat si functional prin stabilirea cu exactitate a tipului de metoda

interventionala ce trebuie aplicata la momentul oportun.



I. Partea Generala

1. Conceptul de hemangiom

Hemangiomul reprezintd formatiunea tumorala cel mai frecvent intalnitd la sugar si
copilul mic a cérei incidenta este dificil de cuantificat din cauza perioadei destul de prelungite
pe parcursul careia se poate manifesta. Ultimele date ale American Pediatric Society prezinta
un procent de aproximativ 5% incidentd a hemangioamelor infantile la sugarii ndscuti pe
teritoriul Statelor Unite ale Americii, pana in varsta de 3 luni [1]. O lucrare recent prezentata
considera un procent de 2,6% a incidentei tumorilor vasculare la sugarii pana in 6 saptamani in
Australia. Aceastd diferentd de procentaj este explicatd datoritd diversitatii mari a unor factori

epidemiologici [2].

Actuala clasificare ISSVA a anomaliilor vasculare

In cadrul workshopului din 20 Aprilie 2014 sustinut in Melbourne, Australia, ISSVA a
decis urmatoarea clasificare a anomaliilor vasculare si subclasificarea tumorilor si
malformatiilor vasculare (Tabelul 1.1). Se precizeaza ca aceastd Tmpartire nu cuprinde toate
formele cunoscute de anomalii vasculare, existand anumite tipuri rare “dermatologice” descrise

in atlasele de specialitate [33].

Stadiul hemangiomului

Analizand tipul de clasificare Hamburg, hemangioamele infantile raspund la intrebarea
“Ce?” prin impartirea acestora in cele 5 stadii de dezvoltare. Acestea se deosebesc unele de
altele in principal prin aspectul lor clinic dar si radiologic.

Stadiul I, prodromal, cuprinde perioada de la nastere pana in jurul varstei de 1 — 2 luni.
Hemangioamele infantile au caracteristica de a nu fi prezente intotdeauna, iar jumatate se
deosebesc sub forma unor leziuni precursoare cum sunt teleangiectaziile circumscrise sau petele

(138
1

n vin de Porto”.



Stadiul I, sau faza initiald de dezvoltare a hemangioamelor reprezintd o etapa de tranzitie

a patologiei in care schimbdrile majore se refera la textura epidermei care se ingroasa si isi

pierde elasticitatea. Aceasta se intinde de la 1 luna la 2 3 luni si nu este recunoscuta ca de sine

statatoare Tn multe compendii de specialitate.

Tabelul 1.1. Clasificarea 2014 ISSV A a anomaliilor vasculare

Tumori vasculare

Malformatii vasculare (MV)

Tumori vasculare benigne
Hemangioame infantile

Hemangioame congenitale

Hemangioame cu involutie rapida
Hemangiaome fara involutie

Hemangioamele cu involutie partiala

Angioame tufoase (cu sau fara

sindromul Kasabach Merritt)
Hemangioendotelioame cu celule ax
Hemangioamele epitelioide

Granuloame piogenice etc.

Tumori vasculare agresive local sau

borderline
Hemangiendotelioam Kaposhi-like

Hemangioendoteliom retiform
Tumora Dabska
Hemangioendoteliom mixt

Sarcom Kaposi etc.

Tumori vasculare maligne

Angiosarcom

Hemangioendoteliom epitelioid etc.

MYV cu flux scazut
e Malformatii capilare
“Pete vin de Porto”
Telangiectazii
Angiokeratoame
e Malformatii venoase
Malformatii venoase sporadice comune
Sindromul Bean
Malformatii venoase cutanate §i mucoase
familiale
Glomangioame
Sindromul Maffucci
e Malformatii limfatice
MYV cu flux crescut
e Malformatii arteriale
e Fistule arteriovenoase
e Malformatii arteriovenoase
MYV complexe-mixte
e Malformatii capilare-venoase,
malformatii capilare-limfatice,
malformatii capilaro-limfatic-venoase,
malformatii  capilare-arteriovenoase

etc.




Stadiul 111, proliferarea apare in perioada de la 3 luni la 9 luni, cu un maxim de dezvoltare

in jurul varstei de 6 luni. In aceasta etapa hemangioamele au o dezvoltare accelerata si necesita

interventie terapeutica pentru a evita aparifia complicatiilor sau a unor sechele desfigurante [36].

Stadiul IV este acela de maturare a leziunilor si este altd perioadd nerecunoscutd ca si

independenta de catre multi autori. Dimensiunile hemangioamelor raman relativ constante si

faza de proliferare se incheie. Aceasta etapa se intinde intre 9 si 12 luni [36].

Stadiul V, acela de regresie a patologiei se intinde pe o perioada lunga de timp in absenta

unui tratament adecvat. Se considerd ca regresia normald, fard interventie externd, a unui

hemangiom este de 10% in fiecare an. 50% dintre leziuni involueaza total pana in jurul varstei

de 5 ani, 70% pana la 7 ani $1 90% la 9 ani [36].

Tabelul 1.2. Clasificarea hemangioamelor infantile in functie de etapele de evolutie si

corelarea cu Ultrasonografia Doppler

Stadiu

Clinica

Ecografie Doppler

1.Prodromal

Pete albe/rosiatice, teleangiectazii

Nu prezinta o structura specifica;

2.Initial

Pielea devine mai groasd, indurata,

cu pierderea arhitectrurii anatomice

Hipervascularizatie in marginile leziunii

3.Proliferativ

Colorit rosu intens a leziunii; piele

indurata,  reliefatd, = marginile
infiltrate, crestere rapidda 1n
dimensiuni

Hiperperfuzie sangvina crescuta difuz in
cadrul tumorii; densitate crescutd a
vaselor sangvine; se observa vasele care

alimenteaza tumora

4 Maturatie

Culoarea devine rosu deschis sau
purpurie; posibile ulceratii centrale;

scade In dimensiuni

Scade densitatea vaselor sangvine; creste
numarul vaselor de drenaj; scade fluxul
sangvin 1n vasele care alimenteaza
centrala

tumora;  hiperecogenitate

crescuta

5.Regresie

Hipopigmentatie; piele “ridata”;

zona de  induratie  rdmane
subcutanat, palpabild; se observa
relieful venelor de drenaj din

periferie

Pierderea structurii specifice; disparitia a
aproape tuturor vaselor centrale cu vase
de alimentare a tumorii reziduale; vase de

drenaj reziduale in periferie




Principii de tratament ale HI

Inceperea oricarui tip de tratament trebui amanatd pana la sfarsitul fazei de proliferare,

conform indicatiior actuale a ISSVA pentru hemangioamele de dimensiuni mici, limitate la zone

neproblematice, fard complicatii locale si la care nu se constatad o tendintd de proliferare rapida

si excesiva. Exceptie de la aceastd regula sunt:

Hemangioamele zonei faciale (periorbital, perioral, zona urechilor, buzelor sau nasului)
Hemangioamele zonei ano genitale (vulva, anus, uretrd, penian) sau mamare
Hemangioame la nivelul degetelor de la maini (dificultati tactile) sau picioare (dificultati
de mers)

HI ce prezintd o proliferare accelerata, difuza si infiltrativa, indiferent de regiunea
afectata

HI care se gasesc deja intr-o faza de regresie nu necesita tratament decat pentru cazurile
ce prezintd complicatii locale sau tratamentul final al leziunilor restante dupa incheierea

procesului de involutie.

Literatura de specialitate ne indica ca si principii terapeutice pe care trebuie sd le urmarim in

cadrul terapiei, urmatoarele:

Oprirea perioadei de proliferare este cel mai important deziderat, scade riscul de
complicatii si reduce perioada de efectuare a tratamentului per total

in cazul HI de dimensiuni importante de la prima examinare, pe langa oprirea proliferarii
se recomada si grabirea regresiei

Pe tot parcursul perioadei de urmarire a pacientului trebuie sa se tind seama de estetica
si functionalitate. Sechelele de ambele tipuri trebuie mai intai prevenite si in caz ca se
produc trebuie tratate

Cu cat mai devreme se incheie perioada de proliferare cu atat va fi mai bun rezultatul

dupa regresie



Tratamentul HI poate fi impartit in trei tipuri de proceduri majore: tratament local, tratament

medicamentos, proceduri chirurgicale. [52] [50][51]

e Proceduri locale

e Crioterapia

e Terapia laser

FLPD laser (Flash Lamp Pumped Pulse Dye Laser)
KTP laser (Frequency Doubled Nd:YAG Laser)
Pulse Nd: YAG Laser

Cw-Nd:YAG (continuous Wave Laser)

e Radioterapia

¢ Proceduri mecanice (embilizarea sau ligatura)
¢ Scleroterapie (alcool absolut, doxiciclina, corticosteroizi, OK432 sau Bleomicina)
e Terapia corticosteroida (Prednison)

e Propranolol

e Tratamentul chirurgical

o

Principala indicatie a exciziei chirurgiale este petru tesuturile restante post involutie a HI.

De principiu chirurgia nu este o variabila de luat Tn seama in cursul perioadei de proliferare

decat in anumite cazuri bine definitivate.

Dimensiuni mari ale HI localizat in zone neimportante din punct de vedere estetic
Perioada de proliferare foarte intensa si rapida

HI palpebrale pentru a evita o secheld functionalad

Hemangioamele cu baza micd de implantare si aspect pediculat

HI la nivelul nasului care pot determina prin crestere modificéri ale septului nazal

Pentru tratarea unor complicatii, ulceratii sau hemoragie locala
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2. Sindromul Proteus

Patologie complexa caracterizatd prin cresterea disproportionatd, asimetricd a unor
segmente corporale si care afecteaza in mod special sistemul osos. Este una dintre cele mai rare
entitati medicale cunoscute si totodatad din cauza lipsei de informare, frecvent supradiagnosticat.
Primul caz recunoscut cu un posibil diagnostic de Sindrom Proteus, a fost celebrul Josep
Merrick (1862- 1890) supranumit, datorita aspectului sau fizic, “omul elefant”[79].

Numarul pacientilor confirmati cu sindrom Proteus s-a redus considerabil pana la 96 de
cazuri [82].

In iulie 2011, o echipa de cercetitori de la National Institute of Health (USA) condusa de
Leslie Biesecker, a confirmat ca baza genetica ce produce mutatia responsabila pentru aparitia
acestui sindrom de supracrestere, Proteus, rezidd intr-o mutatie punctiforma la nivelul genei
AKT1 [87].

Incidenta acestei entitati medicale extrem de rare este de 1:1.000.000 de nasteri cu
prevalentd a sexului masculin de 1,9:1. Cauza aparitiei Sindromului Proteus nu este cunoscuta
si nu se incrimineaza nici un factor de mediu.

Caracteristici clinic

Proteus face parte din clasa mare a “sindroamelor de supracrestere”. Dupd cum reiese si
din denumire, pricipala caracteristica este aceea de hiperplazie a diverselor tipuri de tesuturi
derivate din celulele germinale: osos, subcutanat, cutanat sau la nivelul diverselor viscere.
Clinica este prezentd incd de la nastere la 17,5% din pacienti [88]. Copii afectati de aceasta
patologie aparent sunt normali la nastere sau prezinta o mica asimetrie, evolutia bolii fiind rapid
progresiva in cursul copilariei, cu o posibild perioada de platou la varsta adolescentei. Moartea
prematura este rar intalnita.

Hipertrofia diverselor tipuri de tesuturi, caracteristica principald a sindromului Proteus,

trebuie sa fie totodata disproportionatd, asimetrica, progresiva, definitiva si desfiguranta [88].

Sistemul osos
Malformatiile sistemului osos sunt cele mai frecvente si evidente manifestari ale
sindromului Proteus. De la nastere pacientul poate s prezinte, sau nu, o usoara asimetrie osoasa.

Aceasta va avea o evolutie progresiva si accelerata pe parcursul copildriei.

11
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Fig 2.1 Algoritm de diagnostic a hipertrofiei in Sdr. Proteus (modificat dupa [88])

Tabel II.1 Modificari osoase frecvente in Sindromul Proteus [84]

Macrodactilie Varsta osoasa anormala

Clinodactilie Coxa valga

Asimetrie osoasa sau scurtare a unui membru | Leziuni litice

Corpuri vertebrale anormale Absenta unor segmente osoase
Scolioza Anormalitati ale coastelor
Hiperostoze Subluxatia coxo femurala
Osteoporoza si osteopenie Asimetrie a oaselor bazinului
Anomalii ale calcaneului Megaspondilodisplazie

Leziuni cutanate
e Tesut conjunctiv cerebriform
e Nevi epidermici liniari
e Alte leziuni cutanate asociate cu sindromul Proteus sunt hipopigmentari si hipoplazii
tegumentare.
Malformatii vasculare si modificari ale tesutului adipos
Acestea pot fi de tip capilar, venos sau limfatic sau cu comunicare intre mai multe tipuri

de malformatii vasculare. Se vor dezvolta direct proportional odata cu cresterea pacientului.
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Lipoame, hipoplazie de tesut adipos, hiperplazie de tesut adipos, depozite adipoase

localizate sau hiperplazie adipoasa partiald reprezinta acest tip de modificari [88]
Fenotipul facial

Se intilneste la pacientii ce prezinta retard psihic asociat sindromului Proteus. Imaginea
generala este aceea de “gura larg deschisd”. Se constata dolicocefalie, structuri faciale alungite,
ptoza palpebrala cu aspect de ,,ochi mongoloizi”, punte nazala joasd, narine largi si orientate
anterior [88].

Tumori

Pacientii afectati de sindromul Proteus pot sd dezvolte pe parcursul vietii una sau mai

multe tipuri de tumori. (Tabelul II. 2.)

Tabel I1.2 Tipuri de tumori intalnite in Sindromul Proteus

Leiomiom Lipoame

Carcinom endometrial Chistadenom ovarian
Mezoteliom intraabdominal Tumori testiculare
Papilom intraductal Adenom paratiroidian
Tumori nerv optic Astrocitom

Alte manifestari ale Sindromului Proteus:
e Sistemul Nervos Central (hidrocefalie,atrofie corticald, convulsii, retard psihic etc.)
e Manifestari oftalmologice (strabism, chist epibulbar)
e Malformatii renale (chiste renale, hidronefroza, nefromegale, diabet nefrogenic)
e Splenomegalie si hipertrofie de timus

e Boala chistica pulmonara (,,plaman de burete”) [85]

Criterii de diagnostic

Diagnosticul de sdr Proteus a fost efectuat prin evaluarea unor criterii clinice bine stabilite
pana la descoperirea mutatiei genei AKT1. Chiar si in tarile dezvoltate socio-economic, cautarea
acestei modificari genetice, prezintd un cost crescut de executie. Ea nu se efectueaza decat la

pacientii ce intrunesc criteriile clinice pentru sindromul Proteus. Aceste criterii sunt impartite
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pe categorii generale si specifice. Pentru a se incadra in diagnosticul de sindrom Proteus

pacientii trebuie sa intruneascd toate cele 3 criterii generale si un numdr exact de criterii

specifice. (Tabelul 11.3)

Tabelul 11.3 Criterii de diagnostic clinic al sindromului Proteus (adaptat dupa [84])

Criterii generale

1.Distributie mozaicala (existd segmente coroporale neafectate)

2.Evolutie progresiva a simptomelor

3.Incidenta sporadica a patologiei (nu mai exista cazuri in aceeasi familie)

Criterii specifice

Categoria A

Prezenta tesutului conjunctiv cerebriform

Criterii generale
_|_

1 criteriu A

Sindrom Proteus

Categoria B

1.Nevi epidermici liniari

2.Cresterea asimetrica si disproportionatd (membre, viscere, hiperostoza
craniu, megaspondilodisplazie, canal auditiv extern etc.)

3.Tumori specifice primei decade de varsta
(adenoame paratiroidiene, chistadenom de ovar)

Criterii generale
+

2 criterii B

Sindrom Proteus

Categoria C

1.Tesut adipos neregulat

2.Malformatii vasculare asociate

3.Chiste pulmonare multiple (“plaméan de burete”)

4.Fenotip facial

Criterii generale
_|_
3 criterii C

Sindrom Poteus

3.6 Evolutia naturala a bolii

Debutul patologiei poate fi observat de la nastere prin prezenta unei usoare asimetrii, nevi

cutanati liniari sau malformatii vasculare. Dupad varsta de 6 luni apare o accelerare a

simptomatologiei, urmata de o perioada de platou la varsta adolescentei. Moartea prematura

poate sa survind din cauza unor complicatii postoperatorii, embolismului pulmonar sau

complicatiilor respiratorii.
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II.  Partea speciala Hemangioame Infantile

1. Motivatia proiectului

In acest moment nu exista nici o modalitate de a putea prezice modul in care va evolua in
timp un hemangiom infantil, din punct de vedere clinic si al complicatiilor ce pot sa apara. Mai
mult decat atdt, nu exista caracteristici binecunoscute ce pot afecta viteza de involufie a
hemangioamelor infantile si pot prezice incheierea evolutiei sale, lucru care subliniaza
necesitatea stringentd a unei metode de detectie si predictie in acest domeniu.

Diagnosticul de hemangiom se pune in cele mai multe cazuri In urma examindrii clinice.
Scopul principal al investigarii imagistice a hemangioamelor il reprezintd confirmarea
diagnosticului, caracterizarea leziunilor si determinarea fazei bolii (proliferare sau regresie). In
conformitate cu clasificarea ISSVA, cele mai utilizate tehnici imagistice sunt ecografia Doppler
si rezonanta magneticd (RMN), ambele fiind neinvazive. Pentru studiul nostru examinarea RMN
nu a putut fi efectuata decat in foarte putine cazuri astfel incat nefiind relevanta ca si date nu a
fost introdusa in cercetare.

In cadrul proiectului am beneficiat de sustinerea si ajutorul unei echipe de cercetitori din
cadrul Universitatii Politehnice Bucuresti. Datele pe care le-am inregistrat au fost transmise
pentru procesare echipei de ingineri care folosind sistemul CAD (computer assisted diagnosis)

au putut cuantifica evolutia exacta a fiecarui HI de la fiecare pacient studiat.

2. Obiectivele generale

Proiectul intentioneaza, ca si obiectiv principal, sa formuleze o baza atit pentru
standardizarea diagnosticului hemangiomului pornind de la imagini clinice si radiologice cat si
pentru alegerea metodelor de tratament optime pentru un anumit tip de leziune. Rezultatul dorit
este acela de a reusi rezolvarea din timp a formatiunilor care lasate netratate ar putea evolua spre

sechele functionale si estetice importante.
3. Metodologia generala a cercetarii

Studiul este de tip analitic prospectiv, cu un numar de 94 de pacienti inclusi, care s-au

adresat pentru diagnostic si tratament Clinicii de Chirurgie Pediatricd a Spitalului Clinic de

15



Urgenta pentru Copii Maria Sklodovska Curie din Bucuresti in perioada 2012 -2015. Pacientii
au fost trimisi de catre medici de familie, dermatologi, neonatologi sau ginecologi.
Au existat mai multe etape prin care s-a trecut de-a lungul proiectului:
Colectarea datelor:
e Introducerea pacientilor in studiu prin acordarea a cate un numar pentru asigurarea
confidentialitatii
e Datele examenului clinic se Tnregistreaza pe categorii, iar fiecare varianta se adnoteaza
cu un numar
e Datele examenelor paraclinice de laborator si imagistice (ecografie simpla si Doppler)
e Includerea pacientului intr-o categorie terapeuticd (medicamentos, scleroterapie,
chirurgical, asteptare)
¢ Includerea rezultatelor primite de la echipa Universitétii de Politehnica Bucuresti
e Date legate de satisfactia apartinatorilor privind metoda de tratament aleasa
Urmatoarea etapad a reprezentat introducerea datelor intr-un tabel Excel care are
urmatoarele categorii: lotul de integrare pentru cei cu o singura tumora vasculard, lotul de
integrare a celui de-al doile HI in cazul in care existd, varsta la examinare, numarul de
examindri, varsta de gestatie, antecedente prenatale, greutatea la nastere, sexul, analize de
laborator, patologie asociata, numarul de HI si grupul de apartenentd, tipul HI, regiunea
anatomica de apartenenta, doza de Propranolol, procentul de modificare al dimensiunilor si
culorii fatd de examinarea anterioard, procentul de modificare a profunzimii descrisa ecografic,

si cele 3 Intrebari adresate apartinatorilor cu privintd la metoda de tratament aleasa.

Computer Asisted Diagnosis (CAD)

Progresele inregistrate in domeniul stiintei calculatoarelor si al inteligentei artificiale au
un impact direct asupra interpretarii imaginilor medicale, diagnoza asistata de calculator (CAD)
fiind pe cale sa devina parte a rutinei clinice in tot mai multe domenii ale practicii medicale.
Diagnoza asistata de calculator urmareste sa furnizeze un raspuns oferit de computer ca o a doua
opinie venita in ajutorul medicului in scopul detectiei anomaliilor si a cuantificarii progreselor
bolii. In cazul caracterizarii leziunilor, erorile de interpretare ale medicului pot surveni datorita
structurilor anatomice complexe, deosebirilor specifice intre malformatii vasculare si HI si, In

ultima instanta, abilitatilor acestuia. Sistemele CAD urmaresc sa usureze etapele de detectie si
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caracterizare a leziunii prin sporirea capacitatilor medicului si reducerea timpului necesar unui
diagnostic precis.

Arhitectura uzuala a unui sistem CAD cuprinde 4 module principale pentru: 1) achizitia
si pre-procesarea imaginii; 2) detectia regiunii de interes; 3) extragerea si selectia trasaturilor si

4) Evaluarea si clasificarea regiunii de interes detectate.

yE

b c d

Figura 2.1 a) Imaginea originala; b) Regiunea de interes (RI); ¢) Regiunea de interes

L

segmentata prin folosirea FCM

d) galben = pixeli de non-hemangiom (folositi la calculul rosetii relative), turcoaz = pixeli de
hemangiom (folositi la calculul rosetii relative), albastru = pixeli exclusi de la calculul rosetii.

Dintre provocarile tehnice care pot aparea cea mai importantd este reprezentata de
calitatea proastd a imaginilor digitate sau a Inregistrarilor video. Aceastd problema poate sa
apara in principal din cauza pacientilor. Reamintim ca studiul are ca participanti sugari si copii
mici a caror capacitate de complianta la cerintele logistice de recoltare a inregistrarilor este mult
limitata. Agitatia pacientului in timpul examindrii clinice si a investigatiilor imagistice poate
duce la imagini neclare, secvente video neadecvate si Inregistrari termografice si ecografice
inexacte. O masurd de diminuare a acestui impediment va consta in colaborarea stransa cu
apartinatorii paciengilor, un schimb permanent de informatii cu acestia. Provocarea va fi
rezolvata si prin centralizarea unui numar suficient de cazuri medicale si a imaginilor asociate.
Numarul de imagini recoltate pentru fiecare perioada studiata trebuie sa fie indeajuns de mare

pentru a putea alege datele cele mai relevante care vor fi trimise spre procesare.[97][98][99]

4. Pacienti si metode

Foarte important pentru efectuarea unui studiu de calitate este colectarea datelor de la
pacientii care urmeaza indicatiile medicale si se prezintd la urmaririle successive pe care le
recomandam. Lotul de pacienti a fost format pe o perioada de 4 ani (2012-2015) dar doar o parte
din acestia au putut fii introdusi propriuzis in statistica datelor. Limitarea studiului depinde de

tipul de leziune, daca a putut fii cuantificat sau nu, de disponibilitatea pacientilor de a venii la
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controalele regulate propuse si 1n final si de disponibilitatea cadrelor medicale pentru efectuatea
investigatiilor de laborator si imagistice. Toti acesti factori au dus in final la stabilirea unui lot
de lucru de 94 de pacienti a caror date au fost prelucrate cu ajutorul echipei de ingineri de la
UPB si a programelor de statistica.

Criterii de includere

Varsta si sexul pacientilor

In functie de zona pe care o afecteazi HI, dimensiunile acestora si disponibilitatea

apartinatorilor, am consultat pacienti incepand de la cateva saptamani de viata, pand la 11 ani.

12

10

8.3 78

6.4

varsta (Luni)
[e)]

Fete (N = 66) Baieti (N = 28) Total (N =94)

Fig 2.2 Varsta medie a copiilor la includerea in studiu
Confirmand datele din literatura, distributia pe sexe a pacientilor inclusi in lotul de lucru

a fost de 72.2% 1n favoarea celui feminin si doar 29.8 % sexul masculin (Fig 4.11).

Diagnosticul clinic
Pacientii introdusi 1n studiu au fost repartizati in 4 loturi de lucru: tratament
medicamentos (Propranolol), scleroterapie cu Bleomicind, excizie chirurgicala si urmarire.

In general preferim ca protocolul de studiu sa cuprinda urmitoarele considerente: pacienti
cu varsta peste 3 luni, greutatea Tn momentul debutului tratamentului de 5 kg sau mai mult si
care sd nu prezinte afectiuni cardio vasculare importante.

Screeningul necesar inainte de introducerea terapiei cuprinde:

e Examen clinic complet insistand asupra sistemului cardio-respirator
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¢ Analize de laborator (HLG, probe de coagulare, glicemie, uree)
e Electrocardiograma si ecocardiograma
¢ Ultrasonografie abdominala si de parti moi a zonei afectate

e Recoltarea datelor fotografice initiale

g h

Fig 2.3 Tipuri de HI introduse in studiu a) hemifacies drept b) toracic anterior

c) palmar d) scalp e) vulvar drept f) frontal stang g) antebrat h) buza inferioara si nazal
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Ca si examinare clinicd este foarte importantd stabilirea unei legdturi cu apartinatorii
pacientilor si adresarea acestora a doua intrebari fundamentale:

- Leziunea a fost prezenta de la nastere sau a aparut in primele saptdmani?

- A crescut proportional cu cresterea copilului sau mult mai rapid?

Primind raspunsul la aceste doua intrebari putem efectua un diagnostic diferential, clinic,
cu malformatiile vasculare, care sunt cel mai frecvent confundate cu tumorile vasculare si au o
atitudine terapeutica cu totul diferita.

Din istoricul pacientului mai retinem urmatoarele elemente: antecedentele prenatale
(varsta inaintata a mamei, sarcini multiple, placenta previa, preeclampsie, biopsie de vilozitati
coriale pe parcursul sarcinii), vdrsta de gestatie (in sdptamani), greutatea la nastere.

Odatd cu inregistrarile video si fotografice efectudm si examinarea clinicd a leziunii
constatand si masurdnd dimensiunile acesteia, reliefarea, culoarea (gradul de roseatd) si
posibilele complicatii locale care pot aparea.

Aceste complicatii locale sunt incadrate in alta categorie notatd pentru datele statistice,
denumitd patologia asociatd. Din aceasta fac parte ulcerarea, obstructia de cai aeriene,
obstructia zonei oculare, obstructie de canal auditiv, patologie cardiaca asociata, dificultiti de
mers, dificultati de alimentare. Toate aceste complicatii depind de zona afectatda de formatiunea
tumorala si de rata de proliferare.

O alta categorie notatd pentru datele statistice este tipul de HI: localizat, segmental,
nedeterminat sau multifocal. Diferenta dintre acestea a fost prezentatd in capitolul destinat din
partea generala.

Hemangioamele infantile se pot clasifica in functie de gradul de reliefare si profunzime
in superficiale, profunde si mixte.

Mai exista o categorie de pacienti care prezintd mai multe tumori vasculare in diferite zone
anatomice. Aceasta categorie, numdrul de hemangioame, a fost cuantificata separat ca si
regiune corporald afectatd si evolutie a tratamentului. S-au efectuat aceleasi tipuri de investigatii
si la hemangiomul numarul 2 ca si la cel prezentat anterior.

Totodatd in cursul examenului clinic realizdm si Tncadrarea pacientului intr-una din zonele
anatomice studiate, care vor fi cuantificate in programul Excel. Aceste zone sunt: cap (scalp,

frontal, zona nazala, zona ocular, obraz, zona auriculara, buze, hemifacies), torace anterior si
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posterior, abdomen, gat, zona ano genital, membre superioare si inferioare. Aceastd repartitie
pe zone anatomice va fi foarte importanta pentru stabilirea unei corelatii cu eficienta fiecarui tip
de tratament aplicat.

Toate categoriile si subcategoriile enumerate anterior au fost cuantificte si introduse intr-
un tabel Excel pentru a putea fi prelucrate statistic.

Controlul si inregistrarea datelor fotografice si imagistice se face la 1 lund sau mai

devreme in cazul unor modificari pozitive sau negative spectaculoase.

Investigatii imagistice

Ecografia simpla si Doppler sunt esentiale pentru confirmarea diagnosticului de HI si
totodata pentru stabilirea fazei de evolutie a acestora. Profunzimea este cel mai important aspect
pe care l-am cuantificat din punct de vedere ecografic si impreund cu roseata si dimensiunile
hemangiomului au fost date de referinta prelucrare de sistemul CAD.

Pentru HI de dimensiuni crescute s-a decis alegerea unei zone de lucru care este evaluata
din punct de vedere clinic si paraclinic la fiecare examinare. Aceastd zond a fost denumita aria
de interes.

Elementele studiate in cadrul unui examen paraclinic:

- Profunzimea ariei de interes

- Distributia semnalului vascular arterial si venos

Ecografia Doppler poate diferentia etapele de dezvoltare ale HI, pune indicatia de debut
al unui tratament si aceea de oprire al terapiei.

Pentru pacientii care prezintd leziuni multiple, de la trei HI sau mai multe, se recomada
efectuarea unei examinari atente prin ultrasonografie abdominala intrucat prezintd un risc
crescut de asociere cu hemangioamele viscerale, in special hepatice. In cazul pacientilor nostri
am Incercat sd efectudm aceasta investigatie pentru fiecare caz, si nu s-a constatat prezenta
hemangioamelor viscerale.

Pentru cei ce prezitd leziunii faciale extinse se incearca delimitarea in profunzime a HI
prin efectuarea de RMN sau CT cerebral. In cadrul lotului meu de pacienti am efectuat CT
cerebral doar in doua cazuri de HI ce afecteaza un hemifacies in totalitate si care inglobeaza si

globul ocular, cu rezultate normale care au infirmat extensia patologie intracranian.
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Algoritmul terapeutic

Cei 94 de pacienti care au fost inclusi in studiu au fost impartiti in 4 loturi diferite in

functie de metoda terapeutica pe care am decis sd o urmam, de comun acord cu apartinatorii

Varsta la includerea in studiu difera semnificativ statistic intre grupurile de tratamente

60

50 46.8

N
o

Procent (%)
w
o

19.2

N
o

16 18

10

Propranolol (N =44)  Scleroterapie cu  Excizie chirurgicala (N Urmarire (N =17)

Bleomicina (N = 18) =15)

Fig. 2.4 Impartirea pacientilor in loturi de lucru in functie de tratamentul primit
Alegerea tipului de tratament adecvat pentru fiecare pacient s-a efectuat in functie de
experienta medicala acumulatd pana in acel moment, regiunea corporala la nivelul careia este

prezenta leziunea, varsta pacientului in momentul examinarii dar si acordului explicit acordat
de catre apartinatori.

Tratament medicamentos — Propranolol

Aceastd optiune terapeutica este cea mai frecvent folositd in cadrul studiului. Odata ce
apartinatorii se conving de lipsa unor complicatii majore din cauza administrarii de Propranolol

tratamentul este usor de administrat si eficienta este evidenta chiar si pentru cadrele nemedicale.
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Protocolul de inceput al tratamentului se aliniaza cu cel general. Internam pacientul pe o
perioada de 2-3 zile pe parcursul cireia vom efectua investigatii de laborator (HLG, glicemie,
teste de coagulare), consultul cardiologic cu ecografie cardiaca si EKG, precum si recoltarea

primelor date imagistice si fotografice.

a b c

Fig 2.5 HI facial a) la debut b) la 2 luni de tratament ¢) la 5 luni de tratament

Img/kee/zi 7 zile Img/kge/zi 24 ore
2mg/kge/zi 7 zile 1,5 mg/kec/zi 24 ore
3 mg/kge/zi 2mg/kec/zi

Fig 2.6 Variante de scheme de tratament Propranolol
Propranololul este administrat ca pulbere preparata in pliculete speciale de cétre farmacia
spitalului, substanta de baza fiind sub forma de tablete de 10 mg. Propranolol sub forma de
suspensie a fost introdus in urma cu 2 ani pe piata medicamentoasa din Romania sub denumirea
de Hemangiol, dar in acest moment prezintd un pret de comercializare ridicat ce nu justifica
inlocuirea tabletelor.
Varsta ideald de debut a terapiei este de 3 luni iar schema de tratament pe care am urmat-

o0 este prezentata in figura 2.6.
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Literatura de specialitate ne indica o variantd de tratament cu plecare de la o doza de
Img/kgc/zi care se pastreaza constantd pentru o perioada de 7 zile, urmata de cresterea valorii
la 2mg/kgc/zi tot pe o perioada de 7 zile si in final 3 mg/kgce/zi pentru timpul necesar continuarii
tratamentului. Pentru o scurtd perioada de timp am aplicat acest tip de dozaj al Propranololului
si s-a observat o evolutie lent favorabild a patologiei. Pentru pacientii care s-au prezentat cu
leziuni importante ce pot determina importante sechele estetice sau functionale am optat pentru
a doua variantd de crestere a dozajul, la 24 de ore. S-a observat o regresie mult mai rapida a
leziunilor iar reactiile adverse au fost controlabile.

Monitorizarea tratamentului cu Propranolol se efectueaza dupa prima doza prin masurarea
AV si TA la fiecare ord in prima zi de tratament, urmata de o perioadd de o zi, masurarea la 2
ore si in final la externare recomandarea este de monitorizare tensionald si a AV o data pe
saptdmand sau mai des in cazul constatarii de reactii adverse.

Intervalul intre doze pe parcursul unei zile este de minim 8 -9 ore dar se poate ajunge si
cu administrarea tratamentului la 12 ore pentru pacientii care il efectueaza pe o perioadd mai
lungd de timp. De preferintd administrarea trebuie sa fie efectuata dupa masa sau in timpul ei
pentru a evita hipoglicemia provocatd de medicatie. De asemenea tot pentru evitarea
hipoglicemiei dizolvarea pliculetelor de substantd activa se poate efectua cu Glucoza solutie
5%, si se administreaza cu seringa sau lingurita copilului.

Din sfera reactiilor adverse severe la administrarea de Propranolol, care sunt in general
dependente de doza administratd, enumerdm: bradicardia si hipotensiunea asimptomatica ce se
diagnosticheaza prin masurari repetate ale AV si TA; hipoglicemia asimptomatica, dificil de
evidentiat fard investigatii paraclinice; sindroame diareice, cu mai mult de 7/8 scaune apoase pe

z1; stare de agitatie inexplicabila a copilului (usor de confundat cu alte patologii).

Scleroterapie — Bleomicina

Un lot mai mic de pacienti au fost aceia tratati prin metoda de scleroterpie locala folosind
Bleomicina.

Pentru acest lot de lucru conditiile de includere ale pacientilor au fost: varsta mai mare de
3 luni, pacientii sd nu prezinte teren atopic ce favorizeaza reactiile alergice sau probleme cardio

pulmonare.
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Se pot efectua un numar de pana la 6 injectari intralezionale, la o distantd de minim 7 zile.
Doza introdusa nu depaseste 2 ml solutie diluata de Bleomicina (Iflacon Bleomicind pulbere +

7 ml ser fiziologic + 2 ml Dexametazond + 1 ml Xilind) si se ajusteaza in functie de tipul de HI

abordat.

a b
Fig 2.7 HI cervical posterior subcutanat a) inainte de prima injecare de Bleomicina

b) dupa a 4-a injectare de Bleomicina

Dintre reactiile adverse importante ce pot aparea in cursul tratamentului cu Bleomicina
retinem febrd, rush alergic important pana la soc anafilactic sau chiar toxicitate pulmonara, in
eventualitatea unor doze importante de substantd cumulate Intr-o perioada scurta de timp.

Bleomicina a fost un tratament eficient al unor multitudini de HI repartizate in diverse
zone anatomice. Ea a fost retrasd de pe piata medicamentoasd internationala in urma cu 2 ani.
Motivatia a fost corelarea datelor unor studii cu un grad de toxicitate pulmonara ridicat, astfel
incat folosirea scleroterapiei ca si metoda terapeuticd a fost Intreruptd cu 3 luni Tnainte de
finalizarea acumulirilor de date clinice. In cadrul studiului nostru nu s-a constatat nici o reactie

adversa la administrarea de Bleomicina pulbere.

Excizie chirurgicala
Ca si tehnicd chirurgicald, efectuam o incizie in “felie de pepene” ce circumscrie
formatiune tumorala. Se diseca folosind electrocoagularea traiectele vasculare si fibroase de la

nivelul tesutului cutant si subcutant, pana se constata prezenta unui tesut de aspect normal.
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a b

Fig 2.8 HI zona cervicald posterioara a) preoperator b) cicatrice postoperatorie

5. Rezultatele studiului

Numarul de pacienti care au fost inclusi 1n studiu la sfarsitul fazei includer a fost de 94 de
cazuri. Categoriile de date pe care le-am cuantificat prin metoda statistica dar si ajutati de CAD
mi-au oferit o privire de ansamblu asupra etiologiei si fiziopatologiei HI, modalitatii adecvate
de a repartiza un anumit tip de tratament in functie de tipul de leziune studiatd si totodatd o

privire de ansamblu asupra modului in care apartindtorii acestor pacienti privesc ingrijirile

medicale acordate.
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Fig 2.9 Durata medie a tratamentului tumorilor vasculare in functie de tipul tratamentului
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Un alt factor statistic important este acela al patologiilor asociate HI incluse 1n studiu,

acestea putand fi prezente de la debutul terapiei sau pe parcursul acesteia.
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Fig 2.10 Patologii asociate grupului de HI
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Fig 2.11 Tipul de hemangiom in functie de tratamentul urmat
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intre patologiile asociate bolii si tipul de tratament urmat nu existd asociatie
semnificativa statistic.

O posibild asociere intre localizare hemngiomului si tipul de tratament urmat de copii
este important de urmarit. Localizarea pe corp include: abdomenul, toracele si zona genitala.

Localizarea pe cap include: capul si gatul. Intre localizarea hemangiomului si tipul de tratament

urmat nu existd asociatie semnificativa statistic.
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Fig 2.12 Grupul, tipul si localizare celui de-al doilea hemangiom in functie de tratamentul urmat
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Fig 2.13 Localizarea hemangiomului in functie de tratamentul urmat
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Introducerea datelor in sistemul CAD si procesarea acestora ne oferd posibilitatea sa

studiem evolutia din punct de vedere al dimensiunilor, redness-ului si profunzimii.

> D D N D N
LT LI LS
SN RS A A A N T N
0 T T T |I| T |I| T |r
— - - .1
g ° 5 I 3.6 4y 3
o s 0 63 6.3
S .10 o
2
= -10.9 -10.3
S 15 126
[}
©
3
v -20
215
-25

Fig 2.14 Procentul de modificare a dimensiunilor HI fatd de examinarea anterioara —

tratament cu Propranolol
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Fig. 2.15 Procentul de modificare a dimensiunilor hemangiomului fata de examinarea

anterioard — Scleroterapie cu Bleomicina
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Fig 2.16 Procentul de modificare a dimensiunii hemangiomului fatd de examinarea anterioara
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6. Discutii si concluzii

Hemangioamele infantile reprezinta o patologie foarte des intdlnita in practica medicala
cu atat mai mult cd adresabilitatea fatd de medicii specialisti este din ce In ce mai crescutd in
ceea ce priveste aceste leziuni. Tratatele de specialitate internationale care sunt disponibile
pentru imbunatatirea cunostintelor despre tumorile vasculare sunt in principal publicate de
medici dermatologi sau pediatrii, chirurgii pediatrii fiind consultati doar in cazul stabilirii
necesitatii interventiei chirugicale. Astfel, m-am confruntat cu problema de a trata acesti
pacienti in conformitate cu indicatiile unor medici din afara specialitétii de mele.

Totodata pana in acest moment nu existd un protocol national sau international de
diagnostic si tratament al HI, astfel incat impartirea pacientilor in cele 4 loturi de lucru am
efectuat-o bazandu-ma pe experienta acumulata in practica mea de zi cu zi si in urma discutiilor
avute cu apartinatorii.

Inainte de a privi rezultatele evidentiate in urma prelucririlor statistice, viziune mea
asupra abordarii diverselor tipuri de HI era mult diferitd. Dupa o privire de ansamblu asupra

capitolului de rezultate concluziile cele mai importante sunt urméatoarele:
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Momentul optim de debut al terapiei pentru marea majoritate a HI nu este perioada dupa
terminarea fazei de proliferare, ci cel mai frcvent in timpul acesteia.

Literatura de specialitate sugereaza ca cel mai bine este sa temporizam terapia pana cand
pacientul se situeaza 1n perioada de regresie si HI si-a incetat cresterea. Conform rezultatelor
studiului pentru multe dintre HI asteptarea acelui moment ar insemna o crestere excesiva a
leziunii care poate duce la sechele functionale si estetice importante.

Varsta optima de debut a terapiei a fost aceea de 6 luni si nu s-au observat reactii adverse
sau complicatii a nici uneia din metodele de tratament care sa fie legate de acest aspect.

Este mult mai eficient sa instituim un tratament unei formatiuni tumorale care este mult
mai mica ca si dimensiuni i sd nu asteptam ca ea sd ajunga in faza maxima de dezvoltare. Astfel
micsordm si perioada de timp pe care se efectueaza tratamentul, numarul de prezentari la medic
necesare si limitdm consumarea resurselor intraspitalicesti.

Nu exista nici o asociere clara intre vdrsta gestationald, antecedentele prenatale,
greutatea mica la nastere si diagnosticul de HI. Totodata acesti trei factori nu influenteaza cu
nimic modalitatea de alegere a algoritmului de tratament.

Literatura internationalda de specialitate ridicd suspiciunea unei legdturi Intre varsta
gestationald mica, antecedentele prenatale, greutatea mica la nastere si aparitia HI. Studiul meu
infirma o legatura sigurd intre acesti factori.

Totodatd nu s-a observat nici o diferentd de alegere a unui tip de tratament intre pacienti
considerati prematuri sau cei cu greutate normala la nastere.

Nu exista nici o corelatie semnificativa intre tipul de HI (localizat, segmentar,
nedeterminat, multifocal), grupul de HI (superficial, profund, mixt) sau numarul de HI si
alegerea unui anumit tip de terapie.

Anterior inceperii studiului, si la inceputurile acestuia, am plecat cu niste idei
preconcepute. HI de tip segmentar, nedeterminat si multifocal erau o indicatie aproape clara de
tratament medicamentos si contraindicatie la excizia chirurgicald. Odatd ce am inceput
procedurile de scleroterapie am constatat ca aceste HI se pot trata eficient, si intr-o perioada
mult mai rapida, si cu ajutorul acestei metode. Initial nu am dorit alegerea scleroterapiei pentru
a trata HI de tip multifocal dar, la insistetele apartindtorilor, si sub indrumarea altor cadre
medicale am experimentat injectdrile cu Bleomicina intralezional, rezultatul fiind comparabil

cu cel sub tratamentu medicamentos.
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Modificarile probelor de coagulare nu reprezintd o contraindicatie pentru terapia cu
Propranolol sau Bleomicina si doar o contraindicatie relativa pentru tratamentul chirurgical.

Conform rezultatelor anterioare nu s-a constatat nici o corelatie semnificativa intre
evidentierea unor probe de coagulare modificate si cotraindicarea vreunei metode terapeutice.
Chiar si pentru excizia chirurgicald, daca este vorba de o situatie amenintatoare de viata, se poate
practica extirparea formatiunii tumorale pastrand regulile de sigurantd chirurgicale cu care
suntem obisnuiti.

Cea mai eficienta varianta de tratament medicamentos indica cresterea dozelor la 24 de
ore, si atingerea unei valori maxime de Propranolol la sfarsitul celei de-a treia zi.

Medicii cardiologi care trateaza HI recomanda debutul terapiei cu o doza de 1 mg/kgce/zi
care se pastreaza pentru o perioadd de 7 zile dupa care se creste valoarea la 2mg/kgc/zi pentru
inca 7 zile si 3mg/kgc/zi la final.

Multi dintre pacientii inclusi in studiu sunt din zone rurale si nu prezinta posibilitatea de
a reveni la spital cu copilul o daté la 7 zile pentru cresterea dozei de Propranolol. De asemenea
acesti pacienti ar necesita o internare pentru supraveghere la fiecare din etapele descrise anterior
de crestere a dozei.

Actual schema pe care o folosim, si care si-a aratat la maxim eficienta prin datele
prezentate 1n capitolul anterior, presupune cresterea dozei de Propranolol la 24 de ore distanta.
Nu s-au constatat reactii adverse majore folosind acest algoritm.

Doza maxima de Propranolol administrata nu trebuie sa depasasca valoarea de
2mg/kgc/zi pentru a se constata o eficientd maxima a tratamentului.

Literatura internationalda mentioneaza ca si dozd maxima aceea de 3 mg/kgc/zi. Din
experienta acumulata in cei 4 ani de urmarire a pacientilor tratati cu Propranolol nu am constatat
cresterea eficientei tratamentului la o doza ce depaseste 2 mg/kgc/zi. Totodata s-au inregistrat
doud cazuri de bradicardie asimptomatica la pacienti la care am crescut doza la aceea de
3mg/kgc/zi.

Nu exista nici o corelatie intre zona anatomica afectata de HI si tipul de tratament pe care
il instituim (exceptie fiind excizia chirurgicala).

Surprinzator rezultatele statistice prezentate in capitolul anterior nu au ardtat o eficienta
mai mare a tratamentului cu Propranolol pentru anumite categorii anatomice de HI. La debutul

tratamentului conceptia mea era ca tumorile vasculare care afecteaza preponderent zona capului
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sau zona ano - genitald se trateazd cel mai eficient medicamentos. Statistica ne-a aritat ca
scleroterapia are aceelasi tip de eficienta indiferent de zona lezionala.

Complicatiile locale de tip ulcerativ si hemoragic se trateaza la fel de eficient folosind
orice tip de metoda terapeutica.

La inceputul proiectului am Incercat tratarea complicatiilor locale instituind tratament
medicametos de urgentd si prin pansamente locale. Odatd cu trecerea timpului si fortata de
anumite imprejurdri am constatat eficienta scleroterapiei locale, daca este efectuatd intr-un mod
corect, cat si posibilitatea de excizie chirurgicala a leziunii In cazul in care formatiunea o permite
si apartinatorii 1si dau acordul.

Scleroterapia si tratamentul medicamentos sunt la fel de eficiente in tratamentul HI,
singura diferenta este perioada de timp mai lunga necesara terapiei cu Propranolol.

Din datele prezetate anterior se constatd o diferentd nesemnificativa a regresiei
dimensiunilor, coloratiei si profunzimii intre cazurile tratate cu Propranolol sau Bleomicina.

Din punctul de vedere al apartinatorilor tratamentul cu Propranolol este foarte dificil de

administrat dar are eficienta cea mai buna.

III. Sindromul Proteus

Pacient si metoda

in Clinica de Ortopedie a Spitalului de Urgentd pentru Copii “M.S. Curie” s-au prezentat
mai multi copii care ridicau suspiciunea de Sindrom Proteus. Dintre acestia doar un singur caz
a fost confirmat prin criterii clinice si genetice, denumit pacientul A.L.

A.L. a fost luat in urmdrire de la nastere in cadrul clinicii noastre si prezintd urmatoarele
modificari clinice, confirmate si prin examindri imagistice:

- hipertrofie congenitala de membru pelvin drept, cu o diferentd de lungime de 3 cm;

- acumulare fluida la nivelul peretelui abdominal si toracic dept pe o lungime de 11 cm,
diametrul antero posterior de 6.6 cm si aflat la o adancime de 5.8 cm;

- multiple colectii lichidiene neregulat conturate la nivelul dermului si hipodermului
peretelui abdominal

- colectie lichidiana la nivelul fesei stangi dispusa printre fibrele musculare

- acumulare lichidiana la nivelul scrotului bilateral si canalului inghinal drept
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- tesut adipos intens dezvoltat la nivelul coapsei, gambei, antepiciorului si degetelor stangi
- nevi cutanati liniari la nivelul peretelui toraco abdominal

- deget supranumerar picior drept

Fig.3.1 Hipertrofie de tesut moale si osos a) aspect radiologic b) aspect clinic

Stabilirea diagnosticului de sindrom Proteus
S-a efectuat urmand indicatiile ghidurilor internationale pentru Sindromul Proteus. S-a

realizat Incadrarea in criteriile clinice prin Intrunirea urméatoarelor elemente:

Cele trei cerinte generale ~ +  Doua criterii specifice din categoria B
- Distributie mozaicala - Nevi epidermali liniari
- Evolutie progresiva - Afectarea a doud membre si splenomegalie

- Incidenta sporadica

Atitudine terapeutica

Ca si pregatire preoperatorie se efectueaza urmatoarele investigatii:

Set complet de analize de laborator (in limite normale) inclusiv grup sangvin si Rh

Consult genetic

Consult cardiologic (ecografie Doppler de vase mari si cardiac)
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S-a luat legatura cu National Institute of Health, din Statele Unite ale Americii, centru
renumit pentru studiile asupra sindromului Proteus, in vederea efectudrii unor analize genetice
si pentru confirmarea mutatiei genei AKTI1, acestia trimitand special un kit de recoltare a
materialului bioptic.

Preoperator se constatd aparitia unor episoade repetate de rectoragii, si se decide
efectuarea unei colonoscopii. Aceasta pune dianosticul de hemangiomatoza colonica gneralizata
si infirma posibilitatea oricarui tratament local minim-invaziv.

Tratament chirurgical s-a efectuat sub anestezie generald si a permis punctionarea
limfangiomului de la nivelul zonei coccigiene in vederea confirmarii diagnosticului imagistic.
Incizie pe fata dorsala a gambei drepte cu disectia unei hipertrofii lipomatoase si excizia
acesteia. Disectia unui hemolimfangiom care ingloba structuri musculare ale gambei si excizie
in bloc a formatiunii. Epifiziodezd definitivd la nivelul articulatiei gleznei. Recoltare de

materiale bioptice (piele, tesut adipos, vase, muschi). Excizia degetului VI supranumerar drept.

Discutii

Sindromul Proteus face parte din spectrul sindroamelor rare si extrem de rare astfel incat
ma consider extrem de norocoasd si privilegiatd avand posibilitatea de a participa la
diagnosticul, urmarirea si tratamentul multidisciplinal al acestui pacient. Multumesc cu aceasta
ocazie Profesorului Dr. Gheorghe Burnei care mi-a acordat aceastd oportunitate si care a avut
incredere in mine sd continui urmarirea acestui pacient din punct de vedere al chirurgiei
pediatrice. Tratamentul acestui pacient este abea la inceput si va necesita de multa atentie de

specialite in decursul timpului, pe care i-o voi acorda cu cea mai mare placere si multumire.
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Abstract

Rationale. Proteus Syndrome (PS) is an extremely rare congenital pathology that causes overgrowth of multiple tissues, in particular
bone and fat, following a mosaic pattern. The estimated incidence is of less than 1 per 1,000.000 live births and represents a
significant challenge to the pediatric and orthopedic surgeons in order to establish a diagnosis and to elaborate a management plan.
Objectives. We had the opportunity of treating many children who were afficted by overgrowth syndromes and have been
previously misdiagnosed as Proteus Syndrome in our department of pediatric and orthopedic surgery of “Maria Sklodowska Curie”
Clinical Emergency Hospital for Children. This study helped us develop a diagnostic for these patients and report the first case of a
confirmed PS in Romania.

Methods and Results. We report the case of a 5-year-old white male who is in the attention of the clinic since birth. He presented
with multiple overgrowth bone segments, fatty subcutaneous or intraabdominal tumors and other connective tissues abnormalities.
All the tests performed confirmed the diagnosis of PS at the age of 4 and the management is still to be decided.

Discussions. We followed the latest diagnostic indications and the patient fulfilled the general and specific criteria. The treatment is
still in progress and it represents a challenge for the multidisciplinary medical team.

Keywords: Proteus syndrome, overgrowth, connective tissues abnormalities, cerebriform lesion

Abbreviation
Proteus Syndrome = PS

Introduction

Proteus Syndrome is an extremely rare medical
entity that has first been delineated by Cohen and Hyden
in 1979 and, four years later, received the name after the
Greek god Proteus, who was capable of assuming
multiple forms. The diagnostic criteria were clearly
established in 2004 by Turner and the responsible gene,
AKT1, was discovered in 2011, confirming the genetic
nature of the syndrome. The estimated incidence is of
less than 1 per 1,000,000 live births, with a male/female
ratio of 1, 9/1 [1,2]. A sporadic disorder causes an
overgrowth of skin, bones, fat tissues, muscles and
lymphatic vessels. All the lesions appear to be distributed
in a mosaic manner and have a progressive evolution. It
is estimated that 120 persons with PS are currently alive
worldwide, and, in this article, we present the first
confirmed PS case in Romania [3].

The presentation of the case

We report the case of a 5-year-old white male,
born by normal vaginal delivery at 40 weeks' gestation to
normal healthy parents after an uneventful pregnancy.
Birth weight, height and head circumference were 3500g,

53 cm and 32 cm, respectively. From birth, the patient
presented with a disproportionate, asymmetric overgrowth
of the lower limbs, macrodactyly of the feet bilaterally,
right limb bigger than left, having a length difference of 3
cm. Other important findings include important bilateral
lower extremity overgrowth of the feet, right calf and thigh,
and a 6% supernumerary right toe (Fig. 1).

Fig. 1 Disproportionate,
asymmetric overgrowth of the
lower limbs specific for PS




An abdominal wall mass was palpable from the
hepatic dome to the iliac crest, having a soft consistency,
and we noticed pigmented epidermal nevi located on the
right hemiabdomen and thigh (Fig. 2).

Fig. 2 Pigmented epidermal nevi

The facial phenotype was normal and there was
no similar case in the family. The X-rays and MRI exams
showed overgrown long benes of the right femur, tibia and
fibula, and bilaterally of the metatarsal bones and
phalanges. The abdominal wall mass had the aspect of a
lymphangioma on the X-rays and the overgrowth soft
tissue of the right thigh, calf and feet was represented by
fatty overgrowth and lymphatic malformations disposed
within muscles and subcutaneously. We also noticed a
mild hepatosplenomegaly. The patient satisfied the
general and specific criteria for PS as listed in Table 1.

Table 1. Diagnostic criteria for Proteus
Syndrome
General criteria
1 Mosaic distribution of lesions (there are unaffected corporsal ssgmants)
2 Progressive course of the symploms
3 Sporadic oocurrence of tha pathalogy (no similar cases in the family)
‘Specific criteria
Category A
General
cnienia
Presence of tha cerebriform connective fissua nevus *
1 A criteria
Proteus
Syndroma
Category B
1 Epidermal nevus General
2 , dispr b {limbs, visoera, of the oriteria
shkul, megaspandylodysplesia, hyperoslosie of the exlenal sudilory meatus) +
3 Speaific tumors before the 2 decade (parotid monomorphic adenoma, 2 B ariteria
ovarian cystadenoma) =
Proteus
Syndrome
Category C
1 Dysregulated adipass issue General
{ipomas, regional lipohypop!asia) criferia
2 Vescular malformatons +
(capillary. venous, lymphatic) 3 C criteria
3 Lung cysts. =
4 Facial phenotype Proteus
{Dolichy h fissures, minor plosis, low Syndrome

{ . forg tace, g paip
nasal bridpe, wide nares, open mouth at rest)

At 1 year of age, the patient presented a
progressing lower limb discrepancy of 6 cm, an
enlargement of the disproportionate, asymmetric
overgrowth of the abdominal wall mass and the presence
of a new soft tumor on the left buttock. In the anterior part
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of the calf, two hard masses were identified, described by
the ultrasound as fat necrosis. The latter imagistic
examinations showed many intraabdominal cysts in the
peritoneal cavity, pelvic region, probably lymphangiomas
and increase of the hepatosplenomegaly. Lab works
confirmed an anemic syndrome and a treatment has been
prescribed. The mental development was normal
corresponding to age.

At 3 years, the patient has been subjected to a
colonoscopy due to daily rectal bleedings and a persisting
anemic syndrome. The results showed a lymphonodular
hyperplasia of the colon.

At the age of 4, the limb length discrepancy was
9 cm (Fig. 3).

Fig. 3 Age 4, length
difference of 9 cm
between the right and
left limb

The patient had a normal mental development
and was socially integrated, attending kindergarten. The
orthopedic surgeons decided to perform a procedure on
the right calf in order to diminish the difference of
thickness and to prevent further length discrepancy of the
two lower limbs. Under general anesthesia, an excision of
an important fatty overgrowth and lymphangioma of the
posterior part of the right calf was performed (Fig. 4),
ablation of the 6 right toe and permanent epiphysiodesis
of the distal tibia and fibula.

Fig. 4 Excision of an important fatty overgrowth and
lymphangioma from the posterior part of the right calf



Some of the biopsy tissues were sent to the
National Institute of Health USA for the molecular
confirmation of the PS. The pathologic examination
confirmed the presence of acanthosis, hyperkeratosis and
a highly collagenized connective tissue, intramuscular
lymphangiomas and fat hyperplasia with small necrosis
areas.

Nowadays, the patient is socially integrated and
the lower limb length discrepancy is of 7 cm. The quality
of life does not impose a surgical approach of the
abdominal wall mass or of the intraperitoneal cysts. The
rectal daily bleedings and the anemic syndrome persist
and require further investigations.

Discussions

PS is an extremely rare disorder characterized
by multiple tissues overgrowth, especially bone and fat,
vascular malformations, cerebriform lesions or epidermal
nevi. Due to its rarity and high variability, it has been
difficult to establish sensitive and specific diagnostic
criteria. Misdiagnosis of PS has been common before the
publication of the diagnostic criteria, first in 1999, by
Biesecker, completed by Turner in 2004 (Table 1) [2].
Patients must satisfy both the general criteria and the
specific categorical criteria in order to be conferred the
diagnosis of PS. Those who do not meet the stringent
diagnostic criteria for PS have been reclassified as
patients with overgrowth non Proteus Syndrome [3,4]. In
our case, the patient fulfilled all the general criteria
(mosaic distribution, progressive evolution and sporadic
occurrence), together with 3 specific criteria form the B
category, presence of the epidermal nevi, asymmetric
disproportionate  overgrowth of two limbs and
splenomegaly.

Patients affected by PS have a unique clinical
presentation due to the mosaic pattern of the disease
distribution. Two genetically different populations of cells
that originated from a zygote with uniform cells can be
found in their organism. The mutated cells distribute
randomly into the body and create different clinical
phenotypes of PS [2,4]. Our patient had multiple lesions
affecting the lower limbs, abdomen wall, lymphatic
system, and intraperitoneal findings. In 2011, the
responsible gene mutation has been identified at the level
of AKT1 gene, confirming the molecular basis of the
syndrome [1,2].

Overgrowth of the tissues in PS is not only
asymmetric and disproportionate but also progressive,
distorting and relentless. The lower limb length
discrepancy of our patient progressed in 4 years from 3 to
9 cm, imposing a surgical approach in order to stop this
distorting process.
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The last general criteria, a sporadic occurrence,
refer to the fact that the patient was the only sibling
affected by this syndrome. There are references in
literature of at least three PS patients who have given
birth to unaffected offspring [2].

Guidelines for the evaluation and management
of the patients with PS have been elaborated including
clinical photos, skeletal X-rays of the affected body areas,
CT scans, MRI and other consults such as dermatology,
neurology, ophthalmology and hematology [2,5]. About
20% of the PS patients have had premature deaths
resulting from pulmonary embolism, postoperative
complications and pneumonia. The risk of a deep venous
thrombosis has to be considered when managing such a
patient. The advantages and risks of a surgical procedure
must be carefully evaluated and all precautions must be
taken if an intervention is absolutely necessary [2,4]. In
our case, antithrombotic prophylaxis was performed
before and after surgery and the treatment and evolution
was supervised by a cardiologist.

The last issue to discuss is the important
psychosocial impact that this syndrome has upon the
affected children and their parents. The pathology is a
rare, progressively disfiguring condition and becomes a
social stigma in many cases [2,4]. Our patient is
integrated in the social life, attends kindergarten.
Unfortunately, the child and his parents are not under
psychological counseling and, in our country, there are no
support groups. His mental development was normal and
there were no life threatening lesions present at the time
of his last evaluation.

Conclusions

Following the natural relentless evolution of the
pathology, we recommend frequent clinical and imagistic
follow-ups, in order to detect and avoid life threatening or
distorting complications, such as progressive skeletal
deformities, invasive lipomas and lymphangiomas, benign
and malignant tumors. The dangers of deep venous
thrombosis with pulmonary embolism limit the surgical
approach to a minimum. A multidisciplinary team aware of
these complications and their management is essential in
order to provide the best optimal care for the patients with
PS.
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Abstract

Rationale. Infantile Hemangiomas (IH) are the most frequent tumors of vascular origin, and the differential diagnosis from vascular
malformations is difficult to establish. Specific types of IH due to the location, dimensions and fast evolution, can determine important
functional and esthetic sequels. To avoid these unfortunate consequences it is necessary to establish the exact appropriate moment
to begin the treatment and decide which the most adequate therapeutic procedure is.

Objective. Based on clinical data collected by a serial clinical observations correlated with imaging data, and processed by a
computer-aided diagnosis system (CAD), the study intended to develop a treatment algorithm to accurately predict the best final
results, from the esthetical and functional point of view, for a certain type of lesion.

Methods and Results. The preliminary database was composed of 75 patients divided into 4 groups according to the treatment
management they received: medical therapy, sclerotherapy, surgical excision and no treatment. The serial clinical observation was
performed each month and all the data was processed by using CAD.

Discussions. The project goal was to create a software that incorporated advanced methods to accurately measure the specific IH
lesions, integrated medical information, statistical methods and computational methods to correlate this information with that
obtained from the processing of images. Based on these correlations, a prediction mechanism of the evolution of hemangioma,
which helped determine the best method of therapeutic intervention to minimize further complications, was established.

Keywords: infantile hemangioma, computer-aided diagnosis, esthetic sequels, color-coded duplex sonography

Abbreviations: Infantile Hemangiomas = IH, Computer Aided Diagnosis = CAD, Society for the Study of Vascular Anomalies =

ISSVA, Color-coded duplex sonography = CCDS

Introduction

The spectrum of vascular anomalies includes
two distinct entities: malformations and vascular tumors.
Vascular tumors are represented by infantile
hemangiomas (IH), the most frequent type of benign
tumor in children and other types of hemangiomas
(hemangioendothelioma). |H are benign vascular tumors
characterized by the proliferation of endothelial cells and
which, during the stages of development, present an
increase of the number of sanguine vessels starting from
the periphery towards the center of the formation.
Because of this vascular development, the dimension and
the texture of the tumor are constantly changing, making it
difficult to diagnose and to elect the therapeutic methods
(1.

The majority of vascular tumors appear in the
first weeks of life; only 30% are present at the moment of

birth. The incidence in newborn is of 1, 1 - 2, 6% and
significantly increases up to 12% in the first year of life [2].
IH are more frequently met in feminine sex and have an
increased incidence with premature infants (30%
frequency). In terms of localization, 56% are at the head
and neck level, 23% at the body level, 19% affecting
extremities and 2% in the genital area [3].

Until present, the therapeutical options have
been multiple and have varied significantly in connection
with the equipment of the treatment center and the
experience of the physician. Due to the fact that the
majority of IH do not present complications during the
course of evolution and involute spontaneously, a
treatment by intervention is not usually indicated. One can
relate to therapeutical methods in case of hemangiomas
that present complications (ulcerations, bleedings), for



‘dangerous hemangiomas®, or for those with rapid
proliferation. The therapeutical principles currently
applicable are the following: 1. Stopping the proliferation
phase; 2. Speeding the regression of specific important
hemangiomas; 3. Preventing, but also treating the
functional problems; 4. The sooner the proliferation phase
is ended, the better the final result after regression.

The following treatment methods are employed
at present: laser therapy, surgical excision, medical
therapy, sclerotherapy, waiting and surveillance. Only four
of these treatments can be performed in our clinic, and we
have hopes of implementing the laser therapy in the next
year, as well [2].

Materials and method

75 cases of IH who received one of the four
treatment methods presented before were registered in
2013, in the Department of Pediatric and Orthopedic
Surgery of “M.S. Curie Hospital’, Bucharest. 39 cases
were new patients, with the average age of the first
clinical exam at 4 months, and 36 cases were follow-ups
of previously known cases. 54,6% of the patients were
females, 45,33% males (Fig. 1) and 38% of them had the
age under one year, 24% between one and two years and
38% over 2 years (Fig. 2).

= Male ®mFemale

Fig. 1 Sex distribution of IH
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Fig. 2 Age distribution of patients with IH at the beginning
of treatment

Of these patients, 17 cases were treated by
sclerotherapy, using Bleomycine, 24 cases underwent
surgery for excision of the IH, 25 received medical
therapy with Propranolol and 10 cases did not receive any
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treatment (Fig. 3). The last treatment was not yet
available in our clinic, thus all the data collected refer only
to four therapeutic measures.

————

32%

m Propranolol medical treatment
® Surgical excision
i Sclerotherapy

B No treatment

Fig. 3 Percentage of patients treated by using one of the
four types of therapy

The localization of the IH in our study group was
slightly different from the one found in literature, having
fewer cases affecting the head and neck area (40%) and
more involving the body level (33%) and extremities
(25%) (Fig. 4).

B Genital

W Extremities

Fig. 4 Localization of IH in our study group

We were in the process of creating a database of
photographic, ultrasound images, video recording, clinical
and anamnestic data obtained as a result of a careful
examination and surveillance. The acquisition of such
items continued during the entire project, each patient
having at least 5 different examination sheets. The follow
up period was of 1 month or 3 months after a procedure
and all the measurements and images were collected by
using the same devices.

Among the technical challenges that occurred,
the most important was represented by the poor quality of
the digital images or of the video recordings. This problem
occurred especially because of the patients. It should be
mentioned once again that the study had as subject




infants and small children, who had a diminished capacity
of complying with the logistic requirements for the
recordings. The agitation of the patient during the clinical
examination and the imagistic investigation led to unclear
photos, inadequate video recordings and inexact
ultrasound recordings. As a measure of diminishing this
impediment, a close co-operation with the family of the
patients was required, together with a permanent
exchange of information. The challenge was solved by
centralizing a sufficient number of medical cases and
associated images. The number of images collected for
each studied period was sufficiently high in order to
choose the most relevant data that were sent for
processing.

The clinical documentation was the input data
set that was taken by the engineering and mathematical
researchers, which worked together on two successive
levels: on one hand, the information extracted from the
images was be processed, on the other hand, the results
of this processing were correlated (i.e. put into a
mathematical correlation) with the clinical observations.
The result of this correlation allowed the obtaining of a
prediction method that was made available to the medical
side, so that with new information from imaging (and of
course by using the developed software) the most likely
evolution was anticipated. The clinical results
subsequently obtained showed the attained level of
accuracy of the developed prediction method and, either
were a confirmation of it, or generated an additional step
in refining the method.

Discussions

At present, the pathology benefits of very little
study in our country and there is no well-defined protocol
to supervise in time or to treat this affection.

Until the beginning of the '80s, the classification
described both the vascular tumors and the malformations
as “vascular birth signs” [4]. In 1982, the first classification
of the vascular anomalies was established by separating
them into hemangiomas (vascular tumors) and
malformations. The key factor of this separation was the
identification of an accentuated proliferation phase of the
vascular tumors followed by an involution phase. In 2012,
a new classification was proposed, taking into
consideration the clinical aspect and the degree of tissue
damage:  localized  hemangiomas,  segmented
hemangiomas, undetermined and multifocal
hemangiomas [5].

The project proposal was based upon the
development of advance methods for the precise and
objective measuring of specific lesions of infantile
hemangiomas and upon the prediction of the evolution of
the hemangiomas in order to determine the best
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therapeutical solution. The natural evolution of |IH was
uniqgue and presented 5 stages of development, as
described in Table 1. The clinical characteristics of each
stage were co-related with the data registered with the
help of a Doppler ultrasound (CCDS) which codified the

colors [2].

Table 1. The 5 stages evolution of IH [2]

Stage
1.Prodromal

2 Initial

3.Proliferation

4 Maturation

5.Regression

Clinic
Red/  white  spot,
telangiectasia

Increasing  thickness
and induration

Bright red cutaneous,
indurated skin, growth
of thickness, infiltrated
margins, rapid
increase in size

Color becomes light
red or purple; possible
central  exulceration;
decreasing growth

Hypopigmentation;
wrinkled  skin
induration
remains
subcutaneous,
palpable;  thickness
observed in peripheral
venous drainage

the
area

CCDSs
Structureless;

Hipervascularization
beginning at edges
Increasing  intratumoral
hyperperfusion;  center
vessel  density; one
notices vessels feeding
the tumor

Declining central vessel
density; increasing
ectatic drainage veins;
declining  arterialization

of drainage  veins;
central increasing
hypersonore

Loss of specific
structure; the

disappearance of almost
all central vessels with
residual tumor feeding
vessels; residual
drainage vessels in the
periphery

Besides the growth speed of the IH, their
localization was the most important criteria that had to be
followed as a therapeutical attitude. The therapy
generated systemic or local adverse reactions, especially
in the presence of disfigurative scars. Because of this
reason, the interventional treatment was limited in case of
IH that determined important functional or esthetical
complications. Out of the group of problematic IH which
necessitated treatment, the following could be identified:
the hemangiomas of the facial area (periorbital, perioral,
ears area, lips area or nose area), the anal and genital
area (vulva, urethra, anus), and the ones which had an
accelerated, diffuse and infiltrative  proliferation,
independently of the affected region [2].

Due to the possibility of the IH of spontaneously
regressing, waiting and watching remained viable
therepeutical methods, in the case of lesions small and
without complications localized in non-problematic areas
of the body. IH of the head and neck area were the most
frequent and were also the most disfigurative because of
the affected areas (Fig. 5 ab), as well as the
hemangiomas with an important dimension, both in length
and in depth. These made the taking of a rapid decision
regarding the best therapeutical method, imperative.



anl

Fig. 5 a) IH age 1 month b) Same patient age 2 years

In the usual clinical practice, the evolution of an
IH was estimated only by the simple measuring with a
ruler of the dimensions of the lesion during the periodical
clinical examinations. The possible commencement of the
regression stage, as well as the regression degree were
estimated only by the visual inspection of the affected
area and the registration of the surface percentage which
became more blurred, in comparison with the rest of the
IH which was still reddish. Of course, this way of following
the evolution is totally imprecise, as measuring errors may
occur, and the estimation of the regression percentage is
very subjective [6].

At present, there are no modalities that can
enable the prediction of the way in which an IH will evolve
in time, from the clinical point of view and by taking into
consideration the complications that might occur.
Moreover, there are no well-known characteristics that
may affect the speed of involution of the infantile
hemangiomas and which may predict its ending [2],
aspects that underline the imperative necessity of
identifying a method of detection and prediction in this
field [1].
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Advances in computer science and artificial
intelligence have a direct impact on the interpretation of
medical images [7], computer aided diagnosis (CAD) is
about to become part of clinical routine in more and more
areas of medical practice [8]. Computer Aided Diagnosis
aims to provide an answer from the computer as a second
opinion to help the physician detect anomalies and
quantify the disease progress. For the lesion
characterization, the physician’s interpretation errors can
occur due to complex anatomical structures, specific
differences between evolution stages and finally its
abilities. CAD systems are designed to facilitate the
stages of detection and characterization of the lesion by
enhancing the physician's capabilities and reducing the
time required for a precise diagnosis [7,9,10].

Based upon the clinical data collected by serial
clinical observation, co-related to imagistic data, the
project intended to develop an algorithm of treatment that
accurately predicted the best final results in terms of
esthetics and functionality for a specific type of lesion.
The algorithm of treatment was transposed by an easy to
access medical software and of real use for all medical
personnel who diagnose this pathology. This automatic
image processing software was able to accurately and
objectively determine what stage of development the IH
was (proliferation or regression) in, as well as to provide
an exact percentage of the area of regression. To achieve
this, one would use and/ or develop modern methods of
medical image processing and intelligent algorithms for
aid in diagnosis (CAD). The software integrated the
medical information resulting from clinical observations
and incorporated statistical methods and/ or
computational methods inspired by nature (i.e. nonlinear
dynamics, artificial cellular neural networks) to correlate
this information with the results of image processing.
Based on these correlations, one would establish a
prediction mechanism for the evolution of hemangiomas,
which will help choosing the best therapeutic intervention
method. By using this medical software, family physicians,
neonatologists, pediatrics or pediatric surgeons would be
able to decide which the appropriate treatment is and
what would most likely be the best attitude for the given
type of IH, from the first contact with the patient. Thus,
one proposed the implementation of a new method for the
prevention of disfiguring complications, both aesthetically
and functionally, by determining the exact type of
interventional method to be applied at the right moment of
time.

However, although computer-aided diagnosis
has become a part of the clinical assessment in certain
medical areas, such as detection of breast cancer through
mammography, its applications in various other skin
lesions obtained by different modalities is still at an early
stage.



Conclusions

The results of the study implied real health
benefits for both patients and the health system, receiving
a minimization of costs per patient in this condition. By
decreasing the number of procedures and defining a
single therapeutic strategy for the freatment of a patient,
amounts could be saved and consequently allocated for
the benefit of other needs. Moreover, if the aesthetic and
functional result is maximized, the resources allocated for
the patient's reintegration into society will be saved, which
is more costly if the degree of failure is higher. Decreasing
the disease follow up period, speeding the diagnosis,
diminishing the hospitalization time, a faster social
integration of the patients, are only a few benefits that
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