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Rezumat.

Hemangioamele infantile sunt cele mai frecvente tumori benigne vasculare la copii, cu incidenta crescutd in perioada
neonatald, in special la prematuri. Desi sunt autolimitante, etiopatogenia lor ramane incomplet elucidatd, implicand
factori genetici, epigenetici si perinatali (hipoxie, prematuritate). Originea placentara a celulelor endoteliale tumorale este
sustinuta de similitudinile imunofenotipice cu vasele placentare si de expresia unor markeri precum GLUT-1.

Profilul imunohistochimic variaza in functie de faza evolutiva: in faza proliferativa predomina expresia VEGF, PCNA,
CD31 si CD34; in fazele involutiva si involuata apar modificari regresive, inclusiv apoptoza, hialinizare si transformare
adipocitard. Markerii diferiti intre faze permit diagnostic diferential fata de alte entitati vasculare benigne sau maligne.

Analiza histopatologicd detaliata si identificarea markerilor cheie riman esentiale pentru diagnosticul, clasificarea
corectd si managementul terapeutic al hemangioamelor infantile.

Cuvinte cheie: hemangiom infantil, imunohistochimie, vasculogeneza, VEGF, GLUT-1, tumori vasculare benigne.

Summary. Controversies and certainties in the histopathological and immunohistochemical evaluation of
infantile hemangiomas.

Infantile hemangiomas are the most common benign vascular tumors of childhood, with a high incidence in
the neonatal period, especially in preterm infants. Although typically self-limiting, their etiopathogenesis remains
incompletely understood, involving genetic, epigenetic, and perinatal factors (e.g., hypoxia, prematurity). A placental
origin of the endothelial tumor cells is supported by immunophenotypic similarities to placental vessels and consistent
GLUT-1 expression.

The immunohistochemical profile varies depending on the evolutionary phase: the proliferative phase shows
predominant expression of VEGFE, PCNA, CD31, and CD34; the involutive and involuted phases are marked by regressive
changes, including apoptosis, hyalinization, and adipocytic transformation. These differential markers are useful in
distinguishing infantile hemangiomas from other benign or malignant vascular entities.

Detailed histopathological examination and identification of key immunohistochemical markers remain essential for
accurate diagnosis, classification, and treatment planning in infantile hemangiomas.
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Pe3iome. IIpoTuBOpeunsi U A0CTOBEPHbIE JaHHbIE B THCTOJOTHYECKO M MMMYHOTHCTOXMMHUYECKOIl oleHKe
HHPAHTWIBHBIX TeMAHTHOM.

WudaHTHIRHBIE TEMAHTHOMBI — HanboJee pacnpocTpaHEHHBIE JOOPOKAYCCTBCHHBIC COCYIUCTHIC OIMYXONH y JICTEH,
0COOEHHO Y HOBOPOXKIEHHBIX M HEJOHOIICHHBIX. XOTS 3TH OOpa30BaHHs YAaCTO PErpeccHpylOT CaMOCTOSTEIBbHO, MX
9THUONATOTeHEe3 OCTaETCsl JI0 KOHI[A HE BBIICHEHHBIM U BKIIIOYAET I'€HETHYECKHE, SIMI'CHETHYECKUE W IepHHATalIbHbIC
(baxTops! (HAPUMEp, TUITOKCHUS, HETOHOIIICHHOCTb). [IpeAmoaoKUTEIbHO, OMYX0JICBbIC YHAOTCIHATBHBIC KICTKH UMEIOT
IUTALCHTAPHOE ITPOMCXOKICHHUE, YTO MOATBEPIKIAETCS CXOACTBOM HMMYHHOTO (peHOoTHIIA 1 SKCcrpeccuen mapkepa GLUT-1.

VIMMYHOTHCTOXUMHYECKUH TIPO(QHIL BapbUPYET B 3aBUCHMOCTH OT CTAIHH Pa3BUTH: B Mpolu(epaTHBHON (asze
npeobmamaer sxkcnpeccuss VEGF, PCNA, CD31 u CD34; B (a3ax MHBONIONUU U PETpecCHU HaONIOMAIOTCS amomnTo3,
THAIIMHO3 W XUPOBas TpaHchopManus. ITH MapKepbl BaXKHBI I Tu(QepeHINATBHON TUArHOCTUKA WH(MAHTAIBHBIX
TEMaHI'MOM OT JPYTHX JOOPOKAaYeCTBEHHBIX MM 3JI0KaYECTBEHHBIX COCYUCTBIX TTOPAKESHHH.

JleTanmpHast THCTONATOJIOTMYECKAs OLIEHKA U OIPEAeTICHNE KITFOUEBBIX UMMYHOMAaPKEPOB OCTAIOTCSI KPUTUIHBIMHU TS
TOYHOMW JIMArHOCTHKH, KJIACCU(HUKAIIMK U TUIAHUPOBAHUS TEPAMU MH(MAHTUIBHBIX TeMaHTHOM.

KuaroueBble caoBa: wH(DaHTIIBRHAS T'eMaHTHOMa, WMMYHOTHCTOXHMHES, Backymorenes, VEGF, GLUT-1,
JIOOPOKaYEeCTBEHHBIC COCYIUCTHIC OMYXOITH.
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Introducere.

Hemangioamele sunt cele mai frecvente tumori
benigne la copii si adulti tineri, cu o incidenta estimata
de 5-10% la nou-nascuti. In cazul prematurilor cu
greutatea mai mica de 1000 g, frecventa creste la 22-
30%, iar la copiii sub un an ajunge la aproximativ 10%
[1]. Majoritatea localizarilor sunt la nivelul capului si
gatului (aproximativ 60%), urmate de trunchi (25%)
si extremitati (15%), cu o predominanta clara la sexul
feminin, raportul fete:baieti variind intre 3:1 si 5:1 [2].

Desi aceste leziuni sunt extrem de frecvente,
etiologia lor rdmane incomplet elucidata. Studiile
moleculare au aratat cd celulele endoteliale din
hemangioame sunt clonale, sugerand existenta
unei modificari intrinseci care ar putea declansa o
proliferare excesiva [3].

In literatura de specialitate au fost identificati mai
multi factori de risc asociati aparitiei hemangiomului,
printre care varsta reproductivd a mamei,
hipertensiunea gestationala si greutatea mica la nastere
a sugarului [4,5]. Hipoxia este considerata un posibil
factor declansator al proceselor proliferative [6].

Hemangioamele, in general, sunt autolimitante,
ele pot reprezenta provocari de diagnostic si tratament
in functie de localizare, faza de evolutie si subtipul
histologic. Desi sunt adesea gestionate conservator,
complexitatea lor biologicd a determinat cercetari
aprofundate asupra caracteristicilor celulare si
moleculare. Intelegerea patogenezei lor si a profilului
imunohistochimic este esentiala pentru a le diferentia
de alte anomalii vasculare.

Scopul acestui studiu este de a sintetiza datele
actuale privind caracteristicile histopatologice si
imunohistochimice ale hemangioamelor infantile,
identificind markerii specifici si variatiile lor in
functie de fazele evolutive.

Material si metode.

In acest studiu au fost utilizate publicatii stiintifice
recente din baze precum PubMed, Google Scholar si
ScienceDirect. Analiza s-a realizat prin revizuirea
literaturii  stiintifice de specialitate si corelarea
cu datele histopatologice si imunohistochimice
din studiile anterioare, punand accent pe markerii
exprimati In hemangioamele infantile in functie de
faza evolutiva (proliferativa, involutiva, involuatd).

Rezultate si discutii.

Pentru o cat mai buna intelegere a anomaliilor
vasculare este important sa existe o descriere a
patternului si a compozitiei histologice, precum si
evolutia acestora. Tumorile vasculare sunt constituite
din celule endoteliale dispuse sub forma de insule/
plaje sau cu formare de lumene vasculare, adesea sunt
asociate si cu prezenta pericitelor. Pe langad tumorile

vasculare mai sunt descrise in literaturd leziuni
vasculare proliferative tumor-like care in prezent sunt
considerate leziuni reactive [7]. Tumorile vasculare
benigne sunt hemangioamele sau angioamele de
diferite tipuri.

Pentru o caracterizare corectd a anomaliilor
vasculare, este necesara descrierea tabloului, structurii
histologice si a evolutiei acestor leziuni. Tumorile
vasculare sunt alcatuite din celule endoteliale care se
dispun fie in plaje solide, fie in structuri tubulare cu
formare de lumene vasculare, fiind adesea asociate cu
pericite. Pe langa acestea, exista si leziuni vasculare
cu aspect proliferativ, de tip ,,tumor-like”, considerate
in prezent procese reactive [7].

Expresia markerilor celulari si extracelulari
in hemangiomul infantil variazad in functie de
faza evolutivi a leziunii. In stadiul proliferativ,
se evidentiazd expresia puternicd a markerilor de
proliferare (PCNA), a factorilor proangiogenici
precum VEGF si bFGF, precum si a colagenului de
tip IV [12,13]. GLUT-1, marker extrem de specific
pentru hemangiomul infantil, se exprima constant in
toate fazele, fiind absent din alte anomalii vasculare si
leziuni reactive [17]. De asemenea, urokinaza, CD31
si factorul von Willebrand (vWF) sunt detectabili 1n
toate etapele, insa intensitatea expresiei lor poate sa
scada odata cu involutia [12—14].

In faza involutivi, expresia PCNA si VEGF
dispare aproape complet, iar nivelul bFGF scade
semnificativ. E-selectina se exprima 1in stadiile
proliferative si poate fi prezenta slab in faza involutiva
[11,15]. In schimb, inhibitorii de metaloproteinaze
(TIMP) se pot evidentia doar in aceastad etapa,
sugerand un rol in stabilizarea si regresia leziunii. In
hemangioamele complet involuate, raiman detectabili
markeri structurali precum colagenul IV si merozina,
in timp ce expresia markerilor proangiogenici si
proliferativi este absenta [16].

Astfel, profilul imunohistochimic al
hemangiomului infantil reflectd dinamica procesului
biologic: de la activarea intensd a proliferdrii si
angiogenezei in faza precoce, pana la procesele
de stabilizare si inlocuire cu tesut fibros si adipos
in fazele tardive. Aceste variatii sunt sintetizate in
tabelul 1.

Tabelul 1.
Expresia markerilor celulari si extracelulari in diferite
faze ale hemangiomului infantil [16].

Marker prolffif*itivﬁ invi?lzli‘ivﬁ Involuat
PCNA + - -
Urokinaza + + +
VEGF + - -
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Colagen tip IV + + +
bFGF + +| -
CD31 + + +|
vWF + + +]
GLUT1 + +
TIMP - + -
E-Selectin + +] ?
FeyRII + +
LeY + + +
Merozina + +

Legenda:

+ = expresie prezenta;

— = absent3;

+] = expresie scazuta comparativ cu faza anterioara,
? = date incerte.

Analiza literaturii actuale evidentiaza ca
hemangioamele infantile au un comportament
evolutiv bine definit, reflectat atat morfologic, cat
si imunohistochimic. In faza proliferativa, tumorile
prezintd o arhitecturd lobulara compacta, cu celule
endoteliale imature, organizate sub forma structuri
vasculare solide sau capilare strans grupate, insotite
de pericite si frecvent de mastocite [12, 19, 20].
Prezenta unui vas eferent sau aferent cu musculara
ingrosata la periferia lobulilor este considerata un
element histologic caracteristic, dar fara semnificatie
maligna [19].

La nivel molecular, aceasta faza se caracterizeaza
prin expresia crescutd a markerilor de proliferare
si angiogenezd, precum VEGF, PCNA, colagen IV,
alaturi de CD31, CD34, vWF si GLUT-1, ultimul
fiind considerat un marker imunohistochimic esential,
exprimat exclusiv in hemangioamele infantile si
absent 1n alte leziuni vasculare benigne sau reactive
[12-14, 17]. Reducerea expresieci VEGFRI1 si
activarea sustinutd a VEGFR2 sunt mecanisme
moleculare majore in aceasta etapa [9].

In fazele de involutie si involuata, se observa o
scadere a densitatii celulare si o aparitie treptatd a
vaselor cu lumen bine delimitat, urmate de apoptoza,
hialinizarea stromei, ingrosarea membranei bazale si
remodelare stromala prin Tnlocuirea cu tesut adipos
si fibros. Se presupune ca acest tesut adipos deriva
din celule stem mezenchimale locale, implicand o
componenta de diferentiere adipogena [21].

Expresia markerilor imunohistochimici variaza in
functie de faza evolutiva (tabelul 1), ceea ce permite
o corecta incadrare etapizata a leziunii. De asemenea,
aceste profiluri sunt de ajutor in diagnosticul diferential
fata de alte tumori vasculare benigne (hemangioame

congenitale, capilare, microvenulare) sau maligne
(hemangioendoteliom epitelioid, angiosarcom) [7,
13, 14, 19].

Datele histologice si imunohistochimice sustin
ipoteza unei origini placentare a celulelor endoteliale
din hemangiom, prin similaritatea expresiei genelor
si markerilor cu vasele placentare. Aceasta teorie
este Intaritd de identificarea de mutatii germinale rare
in genele VEGFR2/KDR si TEM8/ANTXRI1 [9],
precum si de reproducerea tumorii Tn modele animale
soareci utilizand celule stem multipotente izolate din
hemangiom [11].

In practica curentd, integrarea unui algoritm
de evaluare bazat pe profilul histologic si
imunohistochimic poate sprijini stadializarea precisa
si diferentierea de alte entitati vasculare. Astfel
de algoritmi pot contribui la reducerea riscului
de supradiagnosticare sau omisiune, in special in
cazurile atipice.

Din punct de vedere terapeutic, intelegerea
expresiei markerilor precum VEGF a dus la
dezvoltarea unor terapii tintite (ex. propranolol, anti-
VEGF) in hemangioamele proliferative complicate
[22]. Astfel, profilul imunohistochimic poate ghida si
deciziile terapeutice, nu doar diagnosticul.

Limitarilerevizieiactuale deriva din eterogenitatea
studiilor incluse si lipsa unui consens clar asupra
unor markeri precum E-selectin sau LeY in practica
de rutina. Este necesara standardizarea metodologiei
imunohistochimice si validarea rezultatelor prin
studii multicentrice.

Concluzii.

Hemangioamele infantile constituie un model
unic de tumori vasculare benigne autolimitante, cu
o evolutie predictibila si un profil histopatologic
si  imunohistochimic  distinct.  Caracterizarea
corectd a acestora necesitd evaluare morfologica
detaliatd si utilizarea unui panel extins de markeri
imunohistochimici, in special GLUT-1, VEGF,
PCNA, CD31 si CD34, a caror expresie se modifica
in functie de stadiul evolutiv.

Cunoasterea  dinamicii moleculare si a
microambientului  tumoral poate contribui la
diferentierea hemangiomului infantil de alte entitati
vasculare si la orientarea deciziilor terapeutice.
In plus, ipoteza originii placentare si implicarea
mutatiilor genetice ofera noi directii de cercetare
privind etiopatogenia acestei afectiuni.

Integrarea unui algoritm histo-imunohistochimic
in practica diagnosticad poate Tmbunatati acuratetea
diagnosticului si prognosticul pacientilor pediatrici.
Se recomandd continuarea cercetarilor originale
pentru validarea expresiei markerilor 1n loturi extinse
si diversificate clinic.
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