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Rezumat.

Introducere. Tratamentul limfangioamelor la copii este o provocare din cauza cresterii lente dar insidioase, cit si din
cauza cresterii infiltrative. In regiunea capului si gitului la copii problema rezolvarii este un moment foarte dificil. Pe de
o parte afectarea organelor localizate In aceasta regiunea pe alta parte problema cosmetica si a cresterii copilului. Trata-
mentul chirurgical eate de baza in tratamentul limfangioamelor la copii, dar singura metoda nu rezolva problema in cauza.

Scopul. Evaluarea metodelor de tratament a limfangioamelor la copii.

Materiale si Metode. Studiul a fost efectuat in baza bibliografice si in special tratamentul limfangioamelor la copii
in regiunea capului si gitului cu preparate farmaceutice. Cel ami relatate in bibliografie au fost Sirolimul si Bleomycinul.
Au fost examinati mai multi paramentri in ambele grupuri — virsta, sexul, localizarea neoformatiunii, tratamentul si com-
plicatiile urmate de tratament

Rezultate.S-a constatat efecte adverse mai severe in grupul copiilor care au primit Serolim n comparatie ci cei care
au fost tratati prin terapie de sclerozare cu Blaomycin.

Concluzie Siguranta este o preocupare majora in tratamentul anomaliilor vasculare la copii. Utilizarea Sirolimului
se indica 1n cazurile de pericol de veata a copilului. Sunt necesare cercetari suplimentare cu studii controlate randomizate
pentru a stabili beneficiile utilizarii off-label a sirolimusului in aceste procese patologice complexe.

Cuvinte cheie: malformatii limfatice pediatrice, scleroterapie, revizuire sistematica, siroloim, anomalii vasculare,
limfangiomatoza, masa pediatricd, rapamicina, malformatii limfatice.

Summary. Lymphangiomas in the head and neck region in children.

Back ground. The treatment of lymphangiomas in children is a challenge because of slow but insidious growth, as
well as because of infiltrative growth. In the region of the head and neck in children the problem of solving is a very dif-
ficult moment. On the one hand, the damage to the organs located in this region, on the other hand, the cosmetic problem
and the growth of the child. Surgical treatment is the mainstay in the treatment of lymphangiomas in children, but the only
method does not solve the problem in question.

The goal. Evaluation of methods of treatment of lymphangiomas in children.

Materials and methods. The study was carried out on the bibliographic basis and in particular the treatment of
lymphangiomas in children in the head and neck region with pharmaceutical preparations. The ones reported in the
bibliography were Sirolimus and Bleomycin. Several parameters were examined in both groups — age, sex, location of
neoplasm, treatment and complications following treatment

Results. More severe adverse effects were found in the group of children who received Serolim compared to those
who were treated by sclerotherapy with Blaomycin.

Conclusion Safety is a major concern in the treatment of vascular anomalies in children. The use of Sirolimus is in-
dicated in cases of danger to the child’s life. Further research with randomized controlled trials is needed to establish the
benefits of off-label use of sirolimus in these complex pathological processes.

Keywords: pediatric lymphatic malformations, Sclerotherapy, Systematic review, Siroloim, Vascular anomaly,
Lymphangiomatosis, Paediatric mass, Rapamycin, Lymphatic malformation

Pe3iome. JInmbanrnomsl 00,1aCTH FOJI0BbI H IIEH Y AeTel.

Bgenenue. Jleuenne nuMpaHrioM y geTeid mpecTaBsieT CO00H CIIOKHYIO 33/1a4y M3-32 MEAJICHHOTO, HO KOBAPHOTO
pocTa, a TaKKe n3-3a HHQWIBTPATUBHOTO pocTa. B 001acTy ToI0BH U 1IeH Yy eTell mpodiemMa perIeH s O4eHb CIIOKHBINA
MOMeHT. C OJJHOM CTOPOHBI, TOBPEKACHIE OPraHOB, PACIIOIIOKEHHBIX B 9TOH 00J1aCTH, C APYrOH CTOPOHBI, KOCMETHYe-
cKast pobieMa 1 pocT pedeHKa. XUpypruuecKoe JICUCHNE SBISICTCS OCHOBHBIM B JICUEHUH JIMM(aHTHOM Yy 1eTeld, OJTHAKO
€IMHCTBEHHBIN METOJ] HE pelaeT paccMaTpuBaeMoi pooOIeMbl.

Hean. OrieHKa METOIOB JICYCHUS JIMM(PAHTHOM Y JICTCH.
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Marepnanbl u MeToabl. Vccrienoanue MMPOBEACHO Ha 6PI6HI/IOFpa(1)I/I‘ICCKOﬁ OCHOBC 1, B YHaCTHOCTH, JICUCHUS JIUM-
(l)aHl"I/IOM y JieTel B 001aCTH TOJIOBBI M IICH aNTCUHBIMH npenaparamu. B 6PI6J'II/IOFpa(I)I/II/I YIOOMHUHAKTCA CUPOJIUMYC U
GHCOMI/IHI/IH. B obenx rpynmnax MCCJICa0BaJIM HCCKOJBKO MapaMETpPOB — BO3PACT, MOJI, JIOKAJINU3alUIO HOBOO6pa3OBaHI/I$I,

JICYHCHUC U OCJIOKHCHHUS ITOCJIC JICUCHUAA.

Pesyabrarel: B rpynne nereit, nomy4yaBmmx Ceponum, ObliH 00HApYKEeHBI Ooliee TshKeIble MoO0uHbIe P QEKTH 110
CPaBHEHUIO ¢ TEMH, KTO JIEUHJICS CKIepoTepaneil O1a0MHIIHOM.

3akJouenne be3onacHOCTh SIBISIETCS CEPbE3HOW MPOOIIEMOI TIPH JICUSHUH COCYTUCTBIX aHoManuii y nereit. [1pu-
MeHeHue CHponMyca I0Ka3aHo B CIy4dasx OIAaCHOCTH AJIA JKU3HU peOeHka. HeoOxonuMel fabHEHIINE HCCIIIOBAHUS C
PaHIOMHM3UPOBAHHBIMH KOHTPOJINPYEMBIMH UCIIBITAHUSMH, YTOOBI YCTAHOBUTH IPEHMYIIIECTBA UCIIOIB30BAHHS CHPOJIU-

MycCa IpH 3TUX CJIOXKHBIX MAaTOJIOTUYCCKUX MpoIrecccax.

KuaroueBnble cioBa: muMdarnueckie MatbQopMalyy y 1eTeil, CKiIepoTepansi, CHCTeMaTHYeCKiii 0030p, CHPOJIONM,
COCY/TUCTBIC aHOMAJTMH, TUM(aHTHOMAaTO3, IETCKUE MAacChl, paraMHIUH, JTUMdaTnieckne Manb(opMalyy.

introducere.

Limfangioamele (malformatiile limfatice) fac
parte din categoria patologiei de dezvoltare a siste-
mului limfatic. Etiologia nu este cunoscuta dar se
consider ca este de origine congenitald cauzata de di-
zembriogeneza sistemului limfatic. Este o patologie
bengna, rard cu crestere in exces a tesutului limfatic
atit In perioada prenatala cig si positnatala. Incidenta
patologiei vaselor limfatice din datele mai multor au-
tori este de 1 la 2000 nou néscuti vii. [1,2,3]. Aceasta
forma de patologie tumorald congenital pentru prima
data a fost descrisa de Virchow 1n 1854 [4].

In sursele bibliografice se mentioneaza ci locali-
zarea 1n regiunea capului si gitului este cea mai frec-
venta si constituie 70 - 80%. Aceste atribute sunt pre-
zente din cauza ca mai mult de jumatate din numarul
de ganglioni limfatici ai organismului sunt localizati
in regiunea capului si gitului. Din cauza concentratiei
mari a ganglionilor limfatici si a vaselor limfatice re-
giunea capului si gitului este preferabila si se gaseste
doud ori mai mult In comparatie cu alte regiuni ale
organismului. 50% din ele sunt diagnosticate imediat
dupa nasterea copilului, iar 90% din ele apar in primii
doi ani de veata. Totodata, diagnosticul limfangioa-
melor la adulti este un fenomen foarte rar.

Clasificarea.

In functie de volumul formatiunii limfangioame-
le sunt clasificate in chisturi mari (macrochisturi > 1
cm), mici (microchisturi < lem) si combinate.

Formele generalizate de anomalii limfatice sunt
cele care afecteazd mai multe organe - tesutul 0sos,
ficatul, splina. Lymphangiomul Kaposiform (KLA),
boala Gorham—Stout (GSD), forma tubulara de lim-
fangioame (CCLA) sunt formele gneralizate, iar Sin-
dromul Proteu si sindromul CLOVES fac parte din
categitia de sindrome cu dereglari la nivelul tesutului
limfatic. [7-9].

Clinica.

Manifestarile clinice si evolutia lor sunt direct
proportionale cu localizarea anatomica, cu extinderea
lor in plan calitativ si cantitativ. Cresterea limfangi-

oamelor este lenta dar insistentd. Initial se prezinta in
forma de un conglomerant moale, fara dureri. Cres-
terea intensiva poate fi cauzatd de un traumatism,
hemoragie intralezionald, tromboza. Deaceea ele pot
evolua la complicatii severe care ameninta veata co-
pilului pina la regrese spotanee fard a indica careva
tratamente. Astfel limfangioamele cu localizare su-
perficial apar in forma de bombare limitata de culoare
roza sau galbena. Cele cu localizare in planurile pro-
funde sunt relatate sa fie cu crestere difuza, nelimitata
sa fara modificari de culoare. Morfologic chisturile
limfatice se caracterizeaza prin prezenta unui lichid
cu continut de proteina care include cellule de limfo-
cite si macrofagi. Aceste manifestari morfologice le
deosebeste de cele generalizate [10]. Regresia spon-
tand a limfangioamelor practice nu se intilneste.

Complicatie.

In functie de calitatea si cantitatea tumorului, lim-
fangioamele cu localizare in regiunea capului si gi-
tului au efecte negative asupra cresterii complexului
maxillofacial 1n special manifestate in ocluzia copilu-
lui, pozitia dintilor pe arcada dentara, aspectul esthe-
tic care genereaza probleme psihoemotionale, Proble-
mele functionale sunt legate de organelle localizate in
regiunea capului si gitului. Astfel, limfangioamele cu
localizare in orbita se manifestd prin vedere scazuta,
afectarea muschilor cu limitdri de miscari ale globului
ocular, ptoza palpebrald, exoftalm. Limfangioamele
cu localizare in cavitatea bucala in special pe limba,
prezintd macrognatie, macroglasie, dereglari de mas-
tecatie, vorbire, respiratie uneori si asfixie. Limfangi-
oamele sunt leziuni tumorale benigne care de obicei
cresc proportional cu cresterea copilului. Insa unele
conditii nefavorabile, ca hemoragia intratumorala, in-
fectiile, modificari hormonale sau traumatismele sunt
factori, care pot declansa cresterea rapida si provoca
dureri [5,6].

Tratamentul.

Reesind din cele mentionate mai sus cit si din
relatarile surselor bibliografice se poate de spus ca
managmentul de tratament este unul personalizat si
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multidisciplinary, care depinde de simptoamele pre-
zente, functiile compromise, volumul si localizarea
limfangiomului. Din totalitatea de metode mentiona-
te ele pot fi devizate In doud compartimente: medi-
camentos si chirurgical. Cel medicamentos include
preparate farmaceutice generale si locale injectabile
intralezionale (intralezionale).

Tratamentul chirurgical se considera cel mai frec-
vent si principal In managmentul limfangioamelor.
Paralel sursele relateaza actiunea farmaceutica asu-
pra limfangioamelor care pot fi cu actiune locala si
cu actiune generali. In baza surselor bibliografice o
gama larga de preparate farmaceutice sunt relatate in
tratamentul limfangioamelor la copii, folosite pentru
tratament atit general cit si local.

OK-432, doxycycline, bleomycin, ethanol, solutia
hipertonica, acidul acetic, sodium tetradecyl sulfate
sunt preparatele farmaceutice aplicate in sclerozarea
limfangioamelor. [13,14,16]. Fiecare agent farmace-
utic este documentat 1n protocoale clinice cu variate
rezultate de succes

Sidenofilul, Sirolimul Propranololum sunt prepa-
ratele farmaceutice indicate pe cale orala. [11,12,15],
Eficacitatea lor este relatatd foarte divers in sursele
bibliografice. Studiul present a fost initiat cu scopul
de a scoate in evidentd cele mai eficiente preparate
farmaceutice folosite in tratamentul copiiilor cu lim-
fangioame in regiunea capului si gitului.

In scopul cercetirii am studiat eficacitatea agen-
tilor farmaceutice folosite In general in forma interna
si local in forma injectabile in managmentul limfan-
gioamelor la copii cu localizare in regiunea capului
si gitului.

Materiale si metode.

Cercetarea a fost analizata in baza relatarilor sis-
tematice publicate in PubMed, Embase, si Google
Scholar. Cuvintele cheie pentru cautarea informatiei
au fost “limfangioma”, “lymphatic malformation”,
“rapamycin”, ”low-flow malformation”, “’sirolimus”,
” “children”. Articolele alese au fost publicate in ul-
timii 5 ani. Au fos tincluse doar articolele originale,
care au inclus examinarile si observatiile clinice. Cri-
terile de includere articole cu malformatii venoase si
malformatii limfatice la copii 1n regiunea capului si
gitului. Toate studiile alese au fost concentre pe te-
rapia sistemica pentru LM in regiunea cap si gat la
copii.

Din totalitatea de preparate farmeceutice folosite
in tratamentul limfangioamelor cele mai frecvente re-
latari au fost cu privire la Sirolinum, iar in sclerozare
Bleomycinul. Din aceste considerente am ales aceste
doud preparate farmaceutice folosite in tratamentul
limfangioamelor la copii. In acest context publicatiile

au fost devizate in doud categorii. In prima au fost
incluse sursele bibliografice la care copiii cu limfan-
giame in regiunea capului si gitului au fost indicate
peparatele de Sirolim. in grupul doi au fost inclusi
copiii cu limfangioame in regiunea capului si gitului
la care au fost indicate tratamentul prin sclerozare cu
Bleomycin.

Bleomycin este un preparat farmaceutic anti-tu-
mor, care a fost descoperit de Umezawa in 1966. Ac-
tiunea lui chimioterapeutica antitumorala, ca efect
de sclerozare a endoteliumului vascular a fost pentru
prima data aplicatd cu success si relatatd de Jura si
coat. in 1977. La copiii cu limfangioame in regiunea
capului si gitului, Bleomycina a fost aplicatd in forma
injectabild intratumorala (sclerozare).

Sirolimus (rapamycin) este un preparat farma-
ceutic imunosupresor cu inhibitie asupra substantei
mTOR., care este reglatd de fosfo nositide-3-kinaza
si actioneaza ca un comutator principal In numeroa-
se procese celulare, cum ar fi cresterea si proliferarea
celulelor si angiogeneza si limfangiogeneza. De obi-
cei este folosit in transplantarea de organe cu scop
de prevenire a regectarii organelor. Aplicarea lui in
tratamentul limfangioamelor a inceput a fi folosit in
ultimii ani cu effect de tratament a limfangioamelor,
insa continua sa fie un obiect de studiu.

Rezultate.

In total au fost alese pentru studiu 10 surse biblio-
grafice, In care au fost inclusi 195 copii cu diagnosti-
cul de lifangioame in regiunea capului si gitului.

Sirolimul a fost aplicat la 87 copii. Virsta de la
nou ndscut pind la 6 ani. Doza initiala a fossst de 0.8/
kg, iar in perioada de tratament ele au ajuns la 12-
15mg/kg. Durata tratamentului a durat in mediu 1- 18
luni. Copii din acest subgroup, prezentau limfangi-
oame extinse in regiunea capului si gitului in speci-
al in etajul inferior, cu crestere infiltrativa si extinse
in citeva regiuni. Din 87 de copii cu limfangioame
pericol de veata au fost prezentate Intr-un singur ar-
ticol, la 7 copii nou-nascuti. Limfangioamele la cei
7 nou-nascuti au fost depistate la nasterea cpiilor cu
prezenta simptoamelor de asfixie. Cu indicatii de pri-
col de veata prin asfixie a copiilor, s-au efectuat trahe-
ostomii la toti 7 copii. Alte surse bibliografice infor-
meaza despre prezenta limfangioamelor cu crestere
infiltrativa, localizate in treimea inferioara a capului
si gitului extinse, fara a mentiona pericol de veata. La
acesti copii se mentioneaza dureri, hemoragii cornice
periodice.

In rezultatul tratamentului cu Serolimul la toti
autorii au fost bune. Autorii au mentionat amelio-
rate exprimate prin micsorarea in volum a formati-
unii, stoparea hemoragiei, regresie partiald. Dispari-
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tia completd nu a fost obtinutd in toate 87 de cazuri
inclusi in cercetarile studiate. Paloma Triana, coat. -
2019, a constatat la 7 nou-nascuti amekiorarea respi-
ratiei si Inlaturarea traheostomei la 6 din cei 7 copii
nou-nascuti.

In acelas timp, toti autorii au constatat un procent
mare de compliactii severe pe perioada de tratament
cu imunodepresante in special cu Sirolim. In bibli-
ografia studiatd autorii indicd complicatii severe ca
eroziuni gastrointestinale, leucopenia, infectii vira-
le, eroziuni tegimentare, marirea gamma-glutamin,
transferazei (TG), trigliceridele.

AL doilea lot a inclus un numar de 98 copii cu
limfangioame in regiunea capului si gitului, care au
fost supusi tratamentului prin scleroxare. Cel mai so-
licitat preparat farmaceutic folosit in tratament a fost
Bleomicinul In unele cazuri el a fost folosit in com-
binatie cu alte preparate. Virsta copiilor a fost de la
3 ani la 14 ani. Doza initiald de la 0.3 mg/kg pina la
Img/kg. protocolul de sclerozare difera de la autor la
autor.

Localizarea anatomicad indicatd a fost treimea
inferioara a fetei, cu crestere infiltrativa, hemoragii,
dereglari de de vorbire, mastecatie. Nu a fost rela-
tat cazuri de pericol de veatd doar Vipan Kumar si
coat. 2021, au relatat un caz cu localizare in regiunile
profunde si cu dereglari de respiratie. In tratamentul
copiilor din grupul doi pentru tratament s-a folosit
Bleomicina introdusa in stroma lezionala injectabila.
Procedurile de tratament au durat in timp si au fost de
la 4 sedinte la 16 sedinte. Rezultatele capatate au fost
deasemenea bune, exprimate prin ameliorare prin re-
ducerea limfangiomului in volum, disparitia proble-
melor functionale in special respiratia.

Rezultatele au fost in 70% excelente. Complica-
tii au fost minimale in toate studiile examinate. S-a
evidentiat edem moderat reversibil 1n toate studiile
incluse. In unele cazuri febra tranzitorie,

Discutii.

Anomaliile vasculare sunt formatiuni de origine
disembriogeneza. Existd formatiuni tumorale vascu-
lare (caracterizate prin hipeplazia celulara a endote-
liului) si malformatii congenitale (cauzate de deregla-
rile de la orarul embriogenetic) Exista variate forme
de malformatiuniale vaselor sangvine si limfatice in
special la copii si cu localizare in regiunea capului
si gitului. Malformatiile congenitale (slow-flow) apar
clinic in forme de anomalii venoase, anomalii limfa-
tice si combinate. Aceste malformatii sunt prezente
la nasterea copilului si se caracterizeaza cu o crestere
lenta progresiva, deseori sub actiunea unor factori no-
civi (traumatisme) se manifesta prin crestere intensi-
va si infiltrativa. Chiar daca ele sunt relatate ca fiind

rare copiii cu limfangioame prezintd deformatii ale
reliefului anatomic a fetei, aspect cosmetic nefavo-
rabil, iar complexitatea regiunii capului si gitului fac
ca limfangioamele sa se extinda n mai multe zone
anatomice. Tratamentul lor constd in necesitatea de
tratamente indelungate, in mai multe sedinte etc. Din
studiile examinate In aceastd cercetare am constatat
ca toate malformatiile limfatice si venoase clinic apar
cu dereglari atit calitative (defecte estetice, dereglari
de vorbire, respiratie) cit si cantitative (extinderea lor
in citeva zone anatomice) In rezultatul examinarilor
toate limfangioamele au o crestere infiltrativa iar tra-
tamentul chirurgical cu toate ca este metoda de baza
in nu rezolva definitiv cazutile. Pina in present nu
exista un protocol bine determinat in tratamentul lim-
fangioamelor la copii ceea ce se observa in relatarile
autorilor inclusi in aceasta cercetare. Tot odata autorii
au scopul de a restabili functia si aspectul estetic. Din
cauza cresterii infiltrative, peretilor subtiri ale lezi-
unii, care nu sunt limitati numai intr-un singur plan
tratamentul chirurgical rezultd in complicatii majore
(10-53%) cum sunt leziuni vasculare cu hemoragii,
leziuni ale sistemului nervos, cicatricii [24,25]. Trata-
mentul farmaceutic cu Sirolinum si Bleomicin au fost
cele mai preferate in sursele bibliografice studiate.
Dar studiile nu au continut un protocol standart de
tratament a limfangioamelor la copii: nici pentr Sero-
linum si nici pentru cele sclerozante — Bleomycina.
Sursele bibliografice incluse in studiu afirma ro-
lul tratamentului chirurgical ca fiind cel de baza dar
inlaturarea leziunii tumorale pe cale chirurgicala nu
au rezolvat cazurile definitiv. chiar dupd mai multe
incercari de tratament chirurgical. Din analiza bibli-
ografica autorii mentioneaza si rolul chirurgie ca un
element neaparat de diagnostic in special a formelor
limfangioamelor. Tratamentul chirurgical in combi-
natie cu cel general si cel local prin sclerozare este
mentionat de autorii inclusi in acest studiu. [16-25].
In studiul prezent am ales articole cu situatii cli-
nice aproximativ identice in cele doua subgrupuri.
Exceptie a fost stidul efectuat de Paloma Triana si
coat. 2019, care a folisit Sirolimum la 7 nou-nascuti
cu indicatii de pericol de veata. Pentru indicatii vitale
acesti 7 nou-nascuti cu limfangioame extinse in trei-
mea inferioard a capului si gitului, preventiv initierii
tratamentului cu Sirolim, au fost supusi trahestomi-
ei. Tratamentul cu Sirolim a contribuit la micsorarea
in volum a leziunii limfatice, ameliorarea respiratiei
dupa care a fost posibilad extragerea stomei la 6 copii
din 7 nou-nascuti.
Folisirea Sirolimului la alti autori nu au fost copii
cu pericol de veata. Tratamentul la copiiicu Sirolum a
fost indelungat in mediu 12 luni. Luind in considera-
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tie efectele adverse severe (Tabel 1), utilizarea siroli-
mului necesitd o analiza atenta a riscurilor-beneficii,
o urmdrire atenta si un raport al posibilelor efecte. in
cazurile tratamentului prin scleroterapie indicatiile au
fost in majoritatea cazurilor cu limfangioame extinse
insa fara pericol de veata

In ambele grupuri s-au manifestat cresterea insi-
dioasa. In grupul doi insi au fost indicate preparate
pentru scleroterapie Bleomycin, Unii autori au folosit
Bleomycina in combinatie cu alte preparate [21]. In
grupul doi complicatiile au fost minimale si tranzito-
rii in managmentul de tratament.

In studiul present s-a constatat ci complicatiile
sunt mult mai severe ila copiii cu tratament Sirolim in
comparatie cu cei care au primit Bleomycin. Efecte-
le adverse a Sirolimului au fost in forma de problem
gastrointestinale, (ulcer stomacal), neutropenie, dysli-
pidemie, marirea gamma-glutamin, transferase(TG),
triglyceridele, infectii virale, exeme ale pielii. Insa in
present pentru tratamentul limfangioamelor la copii
sunt necesare studii controlate randomizate supli-
mentare pentru a stabili eficacitatea sirolimusului si a
efectelor adverse pe termen lung si pentru a clarifica
ce tip de anomalii vasculare beneficiaza.

Efectele adverse relatate in urma aplicarii sub-
stantei Blyomicin au fost minimale in formd edeme
tranzitorii minore, febra.

Concluzie.

Siguranta este o preocupare majora in tratamentul
anomaliilor vasculare. Deoarece majoritatea pacienti-
lor necesita tratament pe termen lung si sunt cel mai
adesea de varstd pediatrica alegerea protocolului de
tratament treubie sa fie bine calculat. In acest scop
prioritate are tratamentul prin sclerozare cu Bleomy-
cin uneori In combinatie cu tratamentul altor substan-
te sau pe cale chirurgicala.

Utilizarea Sirolimului din sursele examinate se
indica in cazurile de pericol de veat a copilului. Sunt
necesare cercetari suplimentare cu studii controla-
te randomizate pentru a stabili beneficiile utilizarii
off-label a sirolimusului 1n aceste procese patologice
complexe.

Articolul a fost realizat in cadrul Proiectului de
Stat ,, Chirurgia moderna personalizata in diagnos-
ticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”.
Cifrul proiectului nr. 20.80009.8007.06. Perioada in-

tegrala de realizare a proiectului 2020-2023.
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