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Apstrakt

Prikazali smo savremenu klasifikaciju vaskularnih anomalija zasnovanu na njihovoj
bioloskoj prirodi kao i preporuku upotrebe ISSVA sistema klasifikacije u klinickoj praksi.
Data klasifikacija pravi jasnu razliku izmedu vaskularnih tumora i vaskularnih malforma-
cija, Sto je veoma bitno za njihovo pravilno lecenje. Buduénost precizne dijagnostike i
poboljsanja leCenja nalazi se u kompletnom razumevanju molekularnih mehanizama i
izmena genetske osnove koji uzrokuju nastanak vaskularnih anomalija. Time dée biti
omogudeno pronalazenje specifi¢nih, ,,usmerenih” lekova koji ¢e spreciti nastanak i razvoj

ili ubrzati nestanak ovih lezija.

UvoD

Vaskularne anomalije (VA) su najcesée prisutne na
rodenju ili se javljaju rano u detinjstvu, a u 60% slucajeva su
lokalizovane u kraniofacijalnoj regiji. U pedijatriji se VA
mogu podeliti na dve velike grupe: vaskularne tumore i
vaskularne malformacije. Ova bioloska podela se zasniva na
celijskoj kinetici, histoloSkim osobinama i prirodnom toku
bolesti.

Za uspesno leCenje vaskularnih anomalija neophodno je
dobro poznavanje klinickih manifestacija ovih bolesti i nji-
hove klasifikacije, jer ona podrazumeva uputstva (algo-
ritme) za validnu dijagnostiku, prognozu i leCenje u meri u
kojoj je to moguce danas poznatim metodama. U nekim
slu¢ajevima nije jednostavno prepoznati o kojoj VA se radi,
ili zbog atipic¢nih karakteristika (na primer mekotkivna masa
ispod koze normalnog izglada) ili zbog teskoce da se VA
klasifikuje.

Ako dobro prouce ,,uputstva“ iz ovog rada, klinicari ée
moci da:

* definiSu razlike izmedu vaskularnih tumora i vasku-
larnih malformacija;

* razlikuju etiologiju i mehanizme nastanka tumora i
malformacija;

* identifikuju razlicite vrste hemangioma i malformacija
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i naprave procenu toka bolesti, izaberu metodu lecenja i
budu spremni u slucaju eventualnih komplikacija.

Za Kklasifikaciju VA i postavljanje tacne dijagnoze, u
sluc¢ajevima kada je tesko postaviti dijagnozu samo na os-
novu klinickog pregleda, od najvece pomoci su Dopler ul-
trazvuk 1 magnetna rezonanca. U ovim sluc¢ajevima je naj-
bolje konsultovati stru¢njake razlicitih profila ukljucujudi
pedijatre, hematologe, hirurge i radiologe, ne samo zbog po-
stavljanja tacne dijagnoze, vec i zbog izbora najoptimalnije
metode lecenja.

Istorijat

Pogresna nomenklatura je dugo unosila zabunu i ote-
zavala postavljanje tacne dijagnoze. I danas se u literaturi i
klini¢koj praksi koristi pogresna terminologija kojom se
opisuju vaskularni tumori i vaskularne malformacije, zane-
marujuéi njihovu biolosku prirodu i patofizioloske osobine.
Na ovaj nacin moguce je pogresno dijagnostikovati a
posledica toga je pogresna, neadekvatna terapija.

Sustinski znacajan pomak u razumevanju prave prirode
vaskularnih anomalija su ucinili Maliken i Glovacki
1982.(1), time $to su usmerili paznju na biolosku osnovu
vaskularnih abnormalnosti. Na Kongresu medunarodnog
udruzenja za izuCavanje vaskularnih anomalija (/nter-
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national Society for the Study of Vascular Anomalies, ISSVA)
odrzanom 1996. godine u Rimu usvojena je klasifikacija VA
kojom su obuhvacene klinicke, histoloske i patofizioloske
karakteristike vaskularnih lezija. ()

Na osnovu biologije celija i klinickog toka bolesti vasku-
larne anomalije dele se na:

 vaskularne tumore - koji nastaju kao rezultat hiper-
plazije, odnosno ubrzane deobe uglavnom epitelnih celija;

+ vaskularne malformacije - koje su posledica poreme-
¢aja u morfogenezi krvnih sudova, ¢iji epitel ima normalan
proliferacioni ciklus.Vaskularne malformacije nastaju kao
rezultat greske u embriogenezi i karakteriSu ih strukturne i
morfoloske promene.

U vaskularne tumore spadaju:

¢ infantilni hemangiomi:
— povrsinski (kapilarni hemangiomi®);
— duboki (kavernozni hemangiomi*);
— mesoviti (kapilarno-kavernozni hemangiomi*).
¢ kongenitalni hemangiomi (BIKH i NIKH);
¢ pramenasti angiomi (sa Kazabak-Merit sindromom ili bez);

¢ kaposiformni hemangioendoteliom (sa Kazabak-Merit
sindromom ili bez);

¢ vretenasti hemangioendoteliom;

¢ ostali retki hemangioendoteliomi (epitelioidni, kompozitni,
mrezasti, polimorfni, Dabska tumor, limfangioendoteliomatoza, i
drugi);

¢ steceni vaskularni tumori koZe (piogeni granulom, targetoidni
hemangiom, glomeruloidni hemangiom, mikrovenularni
hemangiom, i drugi).

Vaskularni tumori uglavnom su benigne prirode i najveci
broj ovih promena spontano nestane u potpunosti ili
zaostane promena koja uglavnom ne zahteva dodatno
lecenje. Hemangiomi retko mogu da ugroze zivot ili da
drasti¢no izmene izgled deteta zbog Cega je neophodno
lecenje.(3-4)

Pored toga $to se vaskularne malformacije (VM) razliku-
ju od vaskularnih tumora radiografski, histoloski, klini¢ki,
bioloski, hemodinamski, danas je poznato da sve vaskularne
malformacije imunohistohemijski jesu seronegativne za
markere hemangioma, kao sto su GLUT-1, LeY, merozin,
FcyRII i VEGF (5. 0), Danas je omoguéeno genetsko testiran-
je pojedinih pacijenata ili Citavih porodica Cime je
poboljsano postavljanje tacnije dijagnoze i klasifikovanje
VM. Zbog kompleksnosti genetske osnove ovih bolesti, jos
uvek nije do kraja poznata Citava paleta genetskih promena
koje uzrokuju njihov nastanak i razvoj, pa je potrebno i dalje
istrazivati genomiku VM 1 identifikovati sve gene ¢ija je
ekspresija na bilo koji nacin izmenjena i utice na morfo-
genezu/rast/razvoj krvnih sudova u VM. Pored toga treba
ispitati funkcije gena koji su ukljuceni u patogenezu svake
od ovih malformacija i naciniti korelaciju genotip/fenotip,
kao i druge translacione studije koje ce biti od direktne
koristi za pacijente. Ove studije ¢e revolucionarno promeni-
ti vaskularnu medicinu poboljSanjem dijagnoze i leCenja
VM.

Vaskularne malformacije se mogu podeliti na malforma-
cije sporog i malformacije brzog protoka.

* stari nazivi koji se jo§ koriste 1 unose zabunu

Vaskularne malformacije sporog protoka:

1) kapilarne malformacije (KM):

- ,,mrlja boje porto vina”;

- teleangiektazija;

- angiokeratom.

2) venske malformacije (VM):

- obi¢na sporadi¢na VM;

- Bin sindrom;

- familijarna kutana i mukozna venska malformacija
(VMCM);

- glomuvenska malformacija (GVM) — glomangiom;

- Mafuéi sindrom (MAF).

3) limfati¢ne malformacije (LM)

Vaskularne malformacije brzog protoka:

- arterijska malformacija (AM);
- arteriovenska fistula (AVF);
- arteriovenska malformacija (AVM).

Molekularna i genetska osnova

Vaskularne anomalije nastaju zbog greSaka i nepravil-
nosti u razvoju krvnih sudova: arterija, vena, limfnih sudova
i kapilara, koji nastaju u procesima vaskulogeneze i angio-
geneze. Vaskulogeneza se odnosi na formiranje krvnih sudo-
va de novo, od prekursorskih éelija, a nasuprot tome, angio-
geneza se odnosi na iznicanje (izrastanje) i pupljenje novih
krvnih sudova iz veé postojedih §to predstavlja vise proces
doterivanja i remodelovanja, nego stvaranja krvnih sudova
de novo. Proces angiogeneze se moze odvijati iznicanjem
(izrastanjem), fuzijom (rast umetanjem) i cepanjem (intusus-
cepcijom).(7-8) Doskoro je vladalo misljenje da se vaskulo-
geneza desava samo u periodu embrionalnog razvoja, a da
kod odraslih EC proliferidu i stvaraju nove krvne sudove
samo procesom angiogeneze.(9) Otkriée progenitorskih EC u
kostanoj srzi i perifernoj cirkulaciji kod odraslih ukazalo je
na postojanje drugih mehanizama, osim angiogeneze, koji
dovode do nastanka krvnih sudova kod odraslih, a u koje su
ukljuceni signalni molekuli: faktori rasta i proteini matriksa.

U molekularni mehanizam vaskulogeneze ukljuceni su
mnogi faktori rasta i njihovi tirozin-kinazni receptori.
Najvaznije faktore rasta luce nervne éelije, i to su vaskularni
endotelni faktori rasta VEGF (vascular endothelial growth

factor — VEGF), koji pravilno navode glavne krvne sudove

u predvidenu poziciju. Nekoliko funkcija endotelnih celija
reguliSe VEGF ukljucujuéi proliferaciju, diferencijaciju,
permeabilnost, vaskularni tonus i produkciju vazoaktivnih
molekula. Drugi faktori, kao S§to su inhibitori proteina
kostane morfogeneze BMP (bone morfogenetic protein -
BMP) sprecavaju formiranje krvnih sudova na nepredvi-
denom mestu, i na taj nacin sprecavaju stvaranje nepravil-
nosti u mreZzi krvnih sudova. U sustini, vaskulogena funkci-
ja VEGF 1 korektivni mehanizmi inhibitora BMP skladnim,
izbalansiranim delovanjem omogucavaju formiranje novih
krvnih sudova na pravilnim pozicijama.(10. 1) U indukciji
iznicanja krvnih sudova angiogenezom takode ucestvuje
VEGF, a inhibitorni faktor u ovom slucaju jeste transfo-
rmisudi faktor rasta beta TGFP (transforming growth factor
B — TGEFp), ¢ija je uloga da sprecava angiogenezu.

Ravnoteza izmedu vaskularne stabilizacije i vaskularne
angiogeneze odrzava krvne sudove odraslih. Angiogenezu
regulise 1 kontroliSe ravnoteza pro - i antiangiogenih fakto-
ra, odnosno aktivatora i inhibitora angiogeneze.
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Analiza genetske osnove pokazala je da su razli€iti tipovi
genetske varijabilnosti odgovorni za nastanak hemangioma i
nekih vaskularnih malformacija, a to su mutacije i translo-
kacije gena za faktore angiogeneze. Nedavno je okriveno da
epigenetske promene, kao $to su aberantna metilacija (hiper-
metilacija) DNK i acetilacija histona, takode regulisu angio-
genezu u procesu posttranskripcione regulacije sinteze
inhibitora angiogeneze.

U novije vreme moguce je genetsko testiranje pacijenata
i/ili celih porodica, ¢ime je omogudéena preciznija dijagnos-
tika 1 klasifikacija vaskularnih malformacija. Ipak mnogi
geni ukljuceni u nastanak vaskularnih anomalija tek treba da
budu identifikovani. (12, 13)

Dijagnostika vaskularnih anomalija

Za postavljanje tacne dijagnoze vaskularnih anomalija
(VA) glave i vrata obi¢no su dovoljni anamnesti¢ki podaci i
klinicki pregled. U slucajevima kada dijagnoza ne moze da
se postavi na osnovu anamneze i klinickog pregleda
neophodna su dopunska radioloska ispitivanja, koja se
koriste i za planiranje terapije, pracenje efekata leCenja, kao
i pracenje u slucajevima kada nisu preduzimani terapijski
postupci.(14)

Klasi¢na radiografska ispitivanja danas se rede koriste.
Ultrazvuéni pregled narocito je znacajan u proliferativnoj
fazi hemangioma, a u kombinaciji sa kolor dopler tehnikom
u diferencijalnoj dijagnostici izmedu hemangioma i vasku-
larnih malformacija.(15 16, 17) Kompjuterizovana tomografi-
ja (KT) i magnetna rezonanca (MR) predstavljaju najpre-
ciznije dijagnosticke procedure.(1®) Iako je manje precizna u
odredivanju karakteristika tkiva i protoka krvi kao i granica
tumora, KT sa kontrastom moze da zameni MR.(19) Arterio-
grafija, venografija i limfografija magnetnom rezonancom
novije su dijagnostitke metode.(29) Klasi¢na angiografija
primenjuje se kada se posumnja da je re¢ o arteriovenskim
malformacijama (AVM) i pre terapijske embolizacije.
Punkcija i biopsija, takode se koriste u dijagnostici i diferen-
cijalnoj dijagnostici.(20)

Slika 1.4 Slika 1.B
Venska malformacija — Venska malformacija - angiografi-
MR glave Jja magnetnom rezonancom

Lecenje vaskularnih anomalija

Lecenje vaskularnih anomalija zavisi od tipa, veli¢ine 1
lokalizacije. Nakon postavljanja ta¢ne dijagnoze lekar se
opredeljuje za jednu od metoda konzervativnog ili hirurskog
lecenja procenjujuéi moguénost §to boljeg, trajnog reSenja
koje pritom nede imati negativne nus — efekte i koje ce
ostaviti minimalne ili nikakve oziljke (21, 22, 23) (tabela 1).
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Slika 4. Infantilni hemanglom u prOllfe}’ath’lO] fazi — PH nalaz

ZAKLJUCAK

Buduce genetske studije vaskularnih anomalija ée se
fokusirati na:

1) identifikaciju novih gena odgovornih za nastanak
vaskularnih anomalija;

2) funkcionalnu karakterizaciju gena za vaskularne
anomalije da bi se precizno utvrdili molekularni mehanizmi
ukljuceni u vaskularnu morfogenezu i patogenezu svake od
ovih bolesti;

3) studije odnosa genotip—fenotip i druge studije koje ce
omoguditi klinicku primenu.

Ova istrazivanja mogu uneti revolucionarne promene, po-
boljsati dijagnostiku i le¢enje vaskularnih anomalija.(5: 24, 25)
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| vAsKULARNEANOMALDE |

v

I hemangiomi I ’ vaskularne malformacije l
| klinitka procena | | klinitka procena |
| hemodinamske karakteristike i krvni sudovi |
kolor dopler magnetna av fistula/ venska limfaticna kapilarna
ultrazvuk r a malformacij malformacija || malformacija malformacija
' (brz protok) (spor protok) (spor protok) (spor protok)
v Y magnetna magnetna magnetna
= T rezonanca bez ili rezonanca rezonanca
regresija proliferacija A r
(90%) (10%) sa angiografijom
v v v !
Idini i propranolol boli kl ij skleroterapija terapija laserom
i ﬁ:ﬁ;:l’; i shiipeent] i radikalna hirurska redukcija || hirur$ka redukcija ihirurska
hirurska redukcija resekcija ili korekcija ili korekcija redukcija

Tabela 1. Vaskularne anomalije - algoritam dijagnostickih i terapijskih postupaka

Abstract

We presented contemporary approach to the classification of vascular anomalies of head
and neck based on their biological characteristics and strongly recommended use of
ISSVA classification system in clinics. This classification distinguishes vascular tumors
and vascular malformations, that is crucial for proper treatment. The future of more pre-
cise diagnostic and improvement of therapeutic methods is understanding of molecular
mechanisms and genetic patterns that cause vascular anomalies, thus enabling develop-
ment of targeted therapies for these lesions.
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