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EMANGIOMA INFANTILE (IH)

® tumore benigno endoteliale, il pitt comune nell’infanzia (4-
10%), > femmine

® Regressione spontanea , ma 5% necessita di terapia
(limitazione delle funzioni vitali)




Caratteristiche e Patogenesi

eSessoF:ratio3: 1

eRaro nellarazza nera

®Basso peso alla nascita:
*Prematuri (30%)
® Gestazionl gemellari (11%)

e Complicanze della gravidanza
*Placenta praevia
*Pre-eclampsia




Possono presentars isolati
, di dimensioni variabili
oppure multipli o diffus

S manifestano nella
maggioranza del cas
subito dopo |la nascita,
anche se alcuni sono
connatali




Neonatal Diffuse Hemangiomatosis

"

Two forms: Benign NDH (skin only) and Diffuse NDH (liver +
other organs)




Emangiomi




Angiomi di grandi dimensioni

Possono deter minare danni per manenti
a causa delle dimensioni consider evoli tali da distorcere
|’anatomia e l’elasticita della cute




Qual e atteggiamento ?

Walit and see




Emangiomi comuni :

e [N piccolo numer o,

e di piccole dimensioni,
* In sedi non orifiziall,
e Non ulcerati

* NON associati a
disturbi sistemici

Sl possono trattare con
calmao s puo
attenderelaloro
Involuzione spontanea




Quand
necessario

O e
trattare

gli Emangiomi ? g

Laterapia farmaco

ogica sistemica e indicata :

- IH localizzati In

orossimita di organi vitali e

periorifiziali (occhio, gola...) con importante
limitazione funzionale e/o pericolo di vita

Oppure:.

- |H di grosse dimensioni (ad es. >1cm al 1° mese)
con evidentetendenza alla crescita.




Quando e necessario

trattare gli Emangiomi .
? -

Laterapia farmacologica sistemica e indicata :

| Hulcerativi con importante perditadi
sostanza e con disagio estetico e dolore

|H con impegno viscerale e possibile
Insufficenza car diaca congestizia

|H con importante crescita superficialeed a
rischio danno per manente estetico







Emangiomi compl




Emangioma della palpebra superiore con effetto occlusivo
funzionale




Emangioma del canto interno oculare con limitazione
funzionale




Emangioma periorifiziale con
Importante disaglo estetico .......
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Emangioma della guancia senza limitazione
funzionale ma con sviluppo e sede esteticamente
compromettente




Angiomatosi multipla con
0 epatico.....
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Complicanze Ambliopia
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ulcerazione

cicatricl




Conseguenze di unaterapiatardiva




El: Ipotes patogenetica

Disordine proliferativo perinatale, localizzato, del
tessuto angioblastico nell’ultimo stadio di
differenzziazione del sistema capillare cutaneo.

stimolo ipossico da disordine placentare con
conseguenterilasciodi HIF-1

squilibrio tra fattori angiogenetici ed anti-
angiogenetici

aumento dei fattori angiogenetici comeill
VEGF, bFGF, GLUT-1

proliferazione cellulare
EPC) di derivazione cutanea o midollare




El- fas di evoluzione e fisiopatologia

Stress
ipossico

@CD133 stem cells @ Immature endothelial cells @ Pericyte @ Adipocyte <&© Mast cell




aspetti clinici

IH superficiale

IH mista

IH profonda




|H localizzatl

e LInee di fusione embrionali *
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IH localizzati
Studtoretrospetitvo-at205-H+viso

Waner M et al. Arch Dermatol 2003




IH segmentali : aree s sviluppo
embrionarie

IH localizzato piu comune

IH 25%0 dei casi assume disposizione
segmentale

Assocliato malformazioni segmentali viscerali




|H Segmentall o in placca

Puo presentarsi come un port-
wine stains alla nascita

Distribuito lungo | dermatomeri
Associato a malformazioni

come .

1+ 4: frontonasale
PHACES
3 : mandibolare
|pofaringe: ostruzione dellevie
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Phaces syndrome:
forma complessa
neurocutanea

RICHETTD PADLA




S. PHACES: Segmenti S1 and S4

ePosterior fossa braln
malformations

efacial Hemangiomas

eArterial anomalies: coar ctation
of the aorta

eCardiac defects

eEye anomalies: retinal angiomas, ‘g
cataracts,... ‘4

eSternal agenesia
Metry and coll. Am J Med Genet 2006




Pelvis/sacral syndrome




SACRAL syndrome

*PELVIS in Arch Dermatol 2006, and LUMBAR ISSVA 2010

A Stockmann, F Boralevi, A Taieb, C Léauté-Labréze. Dermatology 2007

* Presented at ESPD Barcelona 2002




El a‘“barba”

El segmentale cutaneo-
laringeo
distribuzione mono-

bilater ale cutanea e viscerale
(subepiglottico)

clanosi, stridore laringeo,
tosse, difficolta respiratoria

esami: endoscopialaringea, o
RMN
terapia medica e

trachetomia



Caratteristiche e Patogenesi

DIE IR EETE
Ematoma retroplacentare
| schemia massiva
> 25% villi occlusi con aggregati piastrinici e
fibrina
ridotta ossigenazione placentare

STRESS|POSSICO FETALE




IH segmentali : aree s sviluppo
embrionarie

|H localizzato piu comune

IH 25% del casl assume disposizione
segmentale

Associato malformazioni segmentali viscer all




TERAPIA:

alla fine degli anni 50 la scoperta dei B
bloccanti ha aperto nuovi orizzonti terapeuticl ....




|| propranololo ha cambiato |a terapia degl
emangiomi




Propranololo

Far maco betabloccante non selettivo

Agisce sla sui recettori ' (cuore, rene) che
(vasl, bronchi, utero) adrenergici

Meccanismo d’azione :

Effetto vasocostrittore

blocco del b2 provoca rapido effetto d
Inibizione dei geni VEGF e bFGF e blocco
del turnover cellulare

Induce e favorisce I’apoptosi delle cellule
endoteliall




Propranololo: considerazioni..
e Controindicazioni allaterapia .

| potiroidismo

asma bronchiale
connettivopatie

bradicardia (<60 battiti/minuto)
grave ipotensione
sindrome del nodo del seno




Propranololo: considerazioni....

e Controidicazioni allaterapia:
blocco atrioventricolare (di secondo o terzo grado)

shock cardiogeno

insufficienza cardiaca non controllata
angina di Prinzmetal

acidosi metabolica




Casistica e Protocollo 2008-2014

400 El

visita der matologica + visita car diologica
pediatrica + emocromo, glicemia, dosaggio
ormoni tiroidel

Propranololo cloridrato per os, dosedi 1-3
mg/kg/diediviso In 2 somministrazioni per 6-12
mes

Nel neonatl e prematuri < 5 settimane 1
mg/kg/die frazionata in 4 somministrazioni

Monitoraggio laboratorio e cardiologia dopo 30-




A. M.M. © a 8 mesi dopo tre cicli di corticosteroide per os!
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dopo 12 mes di propanololo




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDIETINE

ORIGINAL ARTICLE

A Randomized, Controlled Trial of Oral
Propranolol in Infantile Hemangioma

C. Léauté-lLabréze, P. Hoeger, |. Mazereeuw-Hautier, L. Guibaud, E. Baselga,
G.[Posiunas, R.). Phillips, H. Caceres, |.C. Lopez Gutiersez, R. Ballona,
S.F. Friedlander, |. Powell, D. Perek, B. Metz, S. Barbarot, A. Maruani, Z.Z. Szalai,
Al Kroh,-O. Boccara, R. FoelstérsHolst, M.I. FebrecBdsth; . Su, H. Buckova,

A. Torrelo, F. Cambazard, R. Grantzow, O. Wargon, D Wyrzykowski, J. Roessler,
|. Bernabeu-Wittel, A.M. Valencia, P. Przewratil, S. Glick, E. Pope, M. Birchall,
L. Benjamin, AJ:"Mancini, P. Vabres, P.-Souteyrand, |.). Frieden; C.t. Berul,
{.R. Menta, 5. Prey, F. Boralevi, C.C. Morgan, S. Heritier, A. Delarue; and ).}« Voisard®
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World Wide International Double

Blind Study

Number of centers by involved countries
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Conclusioni

L adose di propranololo piu efficace:

Profilo di sicurezza e tollerabilita e evato

Durata della terapia di almeno sel mesi




Protocollo farmacologico attuale
svisita dermatologica e pediatrica + visita

car diologica pediatrica + emocromo, glicemia,
dosaggio ormoni tiroide (dallaV® sett di vita)

esomministrazione della|® dose di Propranololo

cloridrato per os ( Hemangiol sciroppo) dosedi 1
mg/kg/die e monitor aggio osservazionale nelle 2 ore
successive

*Prosecuzione della terapia a domicilio alla dose di
2-3 mg/kg/die con propranololo (Hemangiol
SCiroppo) per almeno 6 mes




Protocollo far macologico

* Previsto un controllo cardiologico pediatrico
dopo il 1 mese di terapia ed alla sospensione

o Solamente nel prematuri e nella Phaces sindrome
e prevista unaterapiaridottadi 1 mg/kg/die per
evitaredifetti di perfusione edi stroke




Propranol

Maneggevole e

olo: considerazioni....

ben tollerato ( scars effetti

secondari ripor
Efficaceedi ra

tati)
nida azione

Sinergico seab

pinato agli steroidi

Possibile effetto rebaund specie negli IH del
centrovolto e segmentali

Effetto rebaund se sospeso con anticipo nella
fase proliferativa

Buona Compliance medico-genitor |




Conclusioni

e|H eil tumore piu comune ( proliferazione

benigna clonale) dell’infanzia

e Betabloccanti rappresentano il far maco di scelta

per gli angiomi problematici e compless

*Propranololo st dimostra un farmaco ben

tollerato ed efficace

o| ’effetto sistemico centrale non moo

maniera significatival parametri vita

Ifcain
i




| nterazione dermatol ogo -pediatra

S raccomanda di somministrareil farmaco
durantei pasti per evitareipoglicemia

Non Interferisce con le vaccinazioni

S consiglia la sospensione temporanea in caso di
bronchioliteo di vomitoediarrea

Non necessario monitorareli parametri vitali a
domicilio

Previsto controllo cardiologico dopo il 1 mesedi
terapia ed alla sospensione




Ma dopo |la terapia con propranololo che
fare?




Emangiomi compless : dopo terapia con
propranololo.....
11 70 % degli emangiomi infantili residua con esiti
visibili come .
eleangectasie

Tessuto fibroadiposo

Atrofia e cicatrici ( post —ulcerazioni )
Cute eccedente

Eritema
| popigmentazione

| perpigmentazione




Emangiomi compless : dopo terapia con
propranololo.....

Gli esitl possono avere un decorso di anni e creare
disagio estetico e di relazione importante

Per facilitare ed abbreviare i tempi di guarigione

compl eta abbiamo alcune opzioni terapeutiche a
disposizione come

Timololo topico
Dye laser vascolare

Elastocompressione







dopo 3 mesi di timololo




aspetti clinici

IH superficiale :

Esito

fibroadiposo

frequente ed IH mista -
Importante a Esito

je fibroadiposo IH profonda :
Involuzione modesto esito modesto od
assente




Esito fibroadiposo dopo terapia
con propranololo




Dye laser : emangiomi




Grazie per |’attenzione!




