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INTRODUCERE

Mult timp clasificarea anomaliilor vasculare a fost confuza, termenul de
"angiom” a fost utilizat eronat, fiind folosit atat pentru tumorile vasculare cat si
pentru malformatiile vasculare. Din nefericire si in prezent sunt discordante
intre clasificarea clinica si cea histopatologica. Exista o mare diversitate de
tumori vasculare la copii, multe dintre acestea sunt benigne, limitate, unele pot
avea un caracter agresiv local sau pot recidiva dupa excizie, mai rar apar
leziuni cu grad scazut de malignitate, cu potential de metastazare sau cu o
evolutie fatala.

Hemangioamele infantile apar intre 2 saptamani si 2 luni de viata,
prezintd o fazd de crestere proliferativa pana ajung la dimensiunea lor
completa, in timp ce hemangioamele congenitale se disting prin faptul ca sunt
formate in intregime la nastere. Hemangioamele infantile hepatice, care sunt
identice din punct de vedere patologic cu cele situate la nivelul tegumentului
sau in alte organe, au fost considerate hemangioendothelioame infantile
sugerand in mod eronat ca ar avea o patologie distincta. Studiile histologice au
aratat ca leziunea care a fost cunoscuta sub denumirea de "hemangiom" al
ficaltului si al vertebrei la adulti, precum si hemangiomul cavernos orbital sunt
mai mult malformatii venoase decét neoplasme.

Este binecunoscut faptul ca hemangiomul infantil este cea mai
cunoscuta tumora a copilariei (incidenta de 5-10%), constituita din proliferare
de celule endoteliale si pericite. Evolutia hemangioamelor este imprevizibila,
cele mai multe regreseaza spontan, doar aproximativ 10% sunt distructive,
desfigurante si pun in pericol viata pacientului; factorii care determina
progresia, regresia precum si heterogenitatea raspunsului la terapia
conventionald nu sunt cunoscuti in totalitate. Toate acestea se datoreaza lipsei
profilului molecular personalizat pentru fiecare tip de hemangiom.

Mai multe studii demonstreaza utilitatea clasificarii ISSVA, datorita
confuziilor frecvente cu privire la diagnosticul si tratamentul hemangioamelor.
Toate acestea se datoreaza folosirii generalizate a termenului de "hemangiom”
pentru un numar mare de leziuni vasculare. Studiile recente au furnizat unele
date despre patogeneza acestor tumori vasculare, conducand spre o mai buna
intelegere a neovascularizatiei din evolutia hemangiomului, evidentiind doua
mecanisme patogenice principale: angiogeneza si vasculogeneza. Exista studii
care au incercat sa realizeze un profil angiogenic al celulei edoteliale din
hemangioame, dar pana in prezent Tn practica nu a fost posibila
implementarea unei terapii tintite.



MOTIVATIE

Hemangioamele infantile si congenitale inca reprezinta o provocare
atat pentru chirurgul pediatric cat si pentru pediatru. Medicul pediatru instituie
terapia hemangioamelor infantile cu totul aleator, bazandu-se doar pe
anamneza, dar si pe localizarea hemangiomului. De cele mai multe ori
hemangioamele aparute in zonele in care capacitatea de extensie este limitata
se trateaza prin terapie chirurgicalad pentru a evita punerea vietii pacientului in
pericol. In prezent indiferent de modul de aplicare rezultatele obtinute sunt
controversate, motiv pentru care in prezent, cu exceptia terapiei chirurgicale
nici un alt tratament nu este standardizat In hemangioamele infantile si
congenitale. Din acest motiv numeroase alte terapii adjuvante au fost testate.

Numeroase criterii de evaluare a terapiei cu propranolol sunt incercate
in practica pediatrica pornind de la doza recomandata pana la modul de
regresie sau varsta de la care poate fi administrata.

Recent clasificarea histopatologica a hemangioamelor a fost revizuita,
dar cu toate acestea nu au putut fi explicate recidivele aparute dupa
intreruperea terapiei medicamentoase adjuvante sau combinate. In prezent o
clasificare moleculara a hemangioamelor este practic inexistentd si in
consecinta o terapie tintitda a hemangioamelor infantile si congenitale nu este
posibild n prezent. Un alt aspect controversat si neelucidat, in consecinta
neexploatat din punct de vedere terapeutic este reprezentat de expresia si rolul
markerilor limfatici in hemangioamele infantile si congenitale. Se pare ca
expresia markerilor limfatici este variabila, dependenta de topografia
hemangioamelor, dar si de stadiul evolutiv.

Nu exista date in literatura referitoare la expresia genica diferita Tn axul
VEGF intre hemangiomele tratate si netratate. Pe baza celor argumentate mai
sus prezentul studiu isi propune urmatoarele obiective:

1. Analiza statistica a hemangioamelor infantile si congenitale in zona
de vest a tarii.

2. Expresia markerilor vasculari sangvini si limfatici in hemangioamele
infantile si congenitale, primare si recidivante.

3. Rolul Prox1, PDGF-BB, CLIC1 in raport cu expresia GLUTL1 bine
studiata Th hemangioamele infantile pentru identificarea unor noi
factori de prognostic si terapeutici.

4. Evaluarea proteica si moleculara a expresiei genice a axului VEGF
n hemangioamele involutive versus proliferative

5. Imunofenotipizarea hemangioamelor cu localizare particulara rar
ntilnite Tn practica medicala.
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PARTEA GENERALA

in decursul timpului au fost descrise semne vasculare din nastere,
numeroase figuri celebre au prezentat anomalii vasculare. Tn anul 460 THr
apare prima descriere a unei anomalii vasculare cand este descoperit un
anevrism arterial de catre Hipocrate.

Pe parcursul anilor 1950-1960 celulele endoteliale au inregistrat o
etapa importanta in microscopia electronica. Prezenta organitelor specifice de
tipul corpusculilor Weibel-Palade sau existenta veziculelor plasmalemale
denumite ulterior caveole sunt doar céateva din aspectele ultrastructurale
descrise in acea perioada.

in decursul timpului au existat o serie de clasificari ale anomaliilor
vasculare, unele dintre acestea nu au reusit sa faca o corelare intre
clasificarea clinica si cea histologica, motiv pentru care au aparut o serie de
confuzii. Acuratetea diagnosticului este foarte importanta pentru evaluare si
management, uneori diagnosticul este unul interdisciplinar, deoarece implica o
stansa colaborare intre specialitati chirurgicale si medicale.

De obicei clasificarea de referinta pentru tumori sau leziuni tumoral-like
este cea a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), dar in cazul leziunilor
vasculare exista inconsecvente in clasificare si nomenclatura. Pornind de la
clasificarea lui Mulliken si Glowacki, la Roma in iunie 1996, ISSVA a introdus si
adoptat clasificarea binara "biologica”.

Investigatile imagistice in tumorile vasculare sunt folosite pentru a
demonstra implicarea viscerala, programarea exciziei chirurgicale, evaluarea
eficacitatii tratamentului si/sau evidentierea eventualelor leziuni asociate.

Studiul anomaliilor vasculare a dus la identificarea genelor si a patternului
genetic care la randul lor au un rol important ih dezvoltarea unor terapii specifice.

Au fost documentate diferite metode de tratare a hemangioamelor
infantile, inclusiv asteptarea si urmarirea leziunii, terapia cu laser, terapia prin
medicamente, scleroterapia, radioterapia, chirurgia si asa mai departe, dar niciuna
dintre aceste terapii nu poate fi utilizata pentru toate hemangioamele. Pentru a
obtine cele mai bune rezultate de tratament, protocolul de tratament trebuie
individualizat si cuprinzator, precum si secvential.

Tratamentul hemangioamelor trebuie individualizat in functie de: tipul leziunii,
localizare, dimensiune, adancime, stadiul de crestere si evolutia leziunii. Pana in
prezent nici una din terapiile disponibile nu este considerata a fi terapia standard.
Acest aspect reprezintd un punct de pornire pentru identificarea unor noi tinte
terapeutice specifice care sa prezerve celulele endoteliale normale si sa
determine regresia hemangiomului in special a celor recidivante si a celor cu o
rata crescuta de proliferare.



PARTE SPECIALA

In studiul de fata au fost evaluate 50 de cazuri. Fragmentele bioptice au
fost prelevate prin interventie chirurgicala de la pacienti internati la Spitalul
Clinic de Urgenta pentru Copii "Louis Turcanu” Timisoara in perioada 2014-
2019. Fragmentele de tesut prelevate s-au incadrat in limitele dimensiunilor
standard, avand sub 1cm?®. Prelevarea a fost urmatéa de fixarea si prelucrarea
fragmentelor, iar la final blocurile de parafina au fost sectionate si pregatite
pentru colorare. Evaluarea preparatelor colorate morfologic a fost urmata de
selectia cazurilor pentru coloratiile histochimice si imunohistochimice.

CARACTERIZAREA EPIDEMIOLOGICA, CLINICA SI STATISTICA A
CAZURILOR INCLUSE IN STUDIU

Au fost studiate un numar de 50 de anomalii vasculare care provin de
la copii internati cu varsta intre 2 luni si 17 ani. Cazurile studiate se mpart,
conform clasificarii ISSVA 2014, in tumori vasculare (41 cazuri) si malformatii
vasculare simple (9 cazuri). Tumorile vasculare sunt reprezentate de
hemangioame (33 cazuri), glomangioame (2 cazuri), granuloame piogene (5
cazuri) si de un hemangioendoteliom kaposiform.

Tumorile vasculare sunt localizate cel mai frecvent la nivelul trunchiului
si regiunii capului sau gatului, pe cand malformatiile arterio-venoase se
intélnesc frecvent la nivelul membrelor.

in functie de caracterele histopatologice si de intensitatea expresiei
PROX1 hemangioamele infantile au fost impartite in patru categorii
hemangioame in faza proliferativa, hemangioame in faza ivolutiva incipienta,
hemangioame in faza involutiva avansata si hemangioame involuate.

Intensitatea reactiei PROX1 este maxima n hemangiomul involuat si
cel muscular, iar la hemangiomul in faza proliferativa este negativa.

Expresia PDGF B este variabila in hemangioamele de tip infantil, astfel in
faza proliferativa majoritatea au intensitatea reactiei 1 (5 cazuri) si un singur caz
are intensitatea 3, probabil este vorba de o faza de proliferare tardiva. Intensitatea
reactiei este variabila pe masura ce evolueaza hemangiomul, majoritatea celor
involuate prezintd un maxim de intensitate al reactiei. Tot o intensitate maxima a
reactiei PDGF B se identifica si in cazul malformatiilor arterio-venoase.

in cazurile studiate au fost douad cazuri de hemangioame tratate. In cel
tratat cu propranolol intensitatea reactiei PROX este de 3, a fost considerat un
hemangiom care involueaza. Cel de-al doilea caz este un hemangiom
proliferativ tratat cu propranolol (faré a avea rezultate, a crescut si a ulcerat),



care a fost excizat chirurgical, cauterizat dupa care a recidivat, reactia PROX1
este negativa.

Din cele 50 de cazuri studiate, cele mai multe cazuri au fost identificate
la sexul feminin (25 cazuri), limfangiomul si hemangiomul intramuscular s-au
evidentiat Tn randul populatiei feminine, iar granulomul piogen la baieti.

Hemangioamele in faza proliferativa si involutiva incipienta au fost
diagnosticate la copii cu varste cuprinse intre 2 luni si doi ani, majoritatea au
fost evidentiate Tn primul an de viatd. Modificari corespunzatoare unui
hemangiom in faza involutiva avansata sau involuat apar inca din primul an de
viata si au fost regasite pana la varsta de 12 ani. Cel mai tanar pacient care a
fost diagnosticat cu hemangiom intramuscular a avut 4 ani, iar cel mai mare 17
ani. Malformatia arterio-venoasa a fost identificata la copii mai mari de 2 ani.

CARACTERIZAREA MOLECULARA A FORMELOR RARE
DE MALFORMATII VASCULARE

Tumorile vasculare rare de tipul limfangiomului intestinal sau a
hemangiomului timic sunt rar raportate in literatura si cu atit mai putin evaluate
din punct de vedere al fenotipului imunohistochimic si molecular. in cadrul
studiului despre hemangioame pe care ni I-am propus in aceasta teza de
doctorat am considerat util inserarea a doua tumori rare ca limfangiomul
intestinal si hemangiomul timic cu o atentie deosebitd nu pe raportarea ca
atare a cazului ci pe imunofenotipizarea celor doua tipuri de tumori vasculare,
in special pentru factorii de crestere si receptorii corespondenti implicati in
procesele de angiogeneza si limfangiogeneza, aspecte putin studiate in
tumorile vasculare si cu atit mai putin in formele cu localizare rara a acestora.

Datele obtinute de noi au demonstrat existenta unui proces angiogenic
si limfangiogenic activ atit prin expresia factorilor de crestere de tipul VEGF si
PDGF dar si prin aspectele morfologice observate precum si prin expresia
factorilor de transcriptie de tip Prox1l prezenti in ambele tipuri de tumori
vasculare.

LIMFANGIOMUL INTESTINAL: MALFORMATIE SAU TUMORA
VASCULARA INCOMPLET CARACTERIZATA MOLECULAR

Am prezentat un caz de limfangiom mezenteric multichistic, entitate
vasculara extrem de rara la copii si extrem de versatila din punct de vedere al
diagnosticului clinic in absenta evaluarilor imagistice, putand fi foarte usor



confundatd cu o apendicita acuta. Profilul genetic normal al pacientei ne-a
obligat sa discutdam in mod critic alte ipoteze referitoare la originea
limfangioamelor, la statusul LEC, la rolul Prox 1 1in patogeneza
limfangioamelor, precum si la revizuirea literaturii in ceea ce priveste expresia
VEGFR 3 si a PDGFR beta in astfel de leziuni, acestia fiind cel mai probabil
vizati in viitor ca potentiale tinte terapeutice specifice in tratamentul
limfangioamelor.

Rezultatele obtinute de noi au demonstrat existenta unor LEC imature
si activate prin prisma faptului ca majoritatea dintre ele exprimau Prox 1. Legat
de cazul nostru si corelat cu un indice de proliferare nalt pe care I-am observat
la nivelul endoteliului limfatic al hemangiomului putem concluziona ca aceasta
malformatie (tumora) vasculara reprezinta o leziune activa care contine LEC
activate ce ar putea reprezenta o sursa de celule care pot fi responsabile de
recidivele descrise, cei drept sporadic, ale limfangioamelor. Din acest motiv
consideram ca utilizarea Prox1 combinat cu Ki-67 ar trebui sa reprezinte o
evaluare de rutina a limfangioamelor, expresia acestora putand fi considerata
ca un factor de prognostic sugestiv pentru o posibila aparitie a recidivelor.

MALFORMATIILE VASCULARE CU LOCALIZARE LA NIVELUL
TIMUSULUI

Malformatiile vasculare cu localizare la nivelul timusului reprezinta un
grup de tumori vasculare rare, in prezent fiind mentionate in literatura doar 16
cazuri la nivel mondial.

Un aspect particular a fost acela al implicarii celuleor stromale timice Tn
patogeneza hemagiomului timic. Am remarcat ca, numarul celulelor stromale
timice CK pozitive s-a redus semnificativ, invers proportional cu numarul
structurilor pseudovasculare din componenta hemangiomului, distributia,
morfologia si interrelatia cu structurile capilare din jur ale celulelor epiteliale
stromale timice au fost Tnalt sugestive pentru procesul de transdiferentiere din
celule stromale epiteliale timice in celule endoteliale capabile sa tapeteze
structurile pseudovasculare din cadrul hemangiomului timic.

Lucrarea de fatd este prima care mentioneaza implicarea vaselor
limfatice in hemangioamele timice precum si dinamica celor doi markeri
studiati, cel de diferentiere spre linia limfatica (Prox1) si cel de identificare a
vaselor limfatice diferentiate (D2-40). Rolul lor in hemangioamele timice nu
este certificat in literatura in acest moment.
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CONCLuUzI

Identificarea expresiei unor markeri limfangiogenici in limfangioamele
intestinale sau cu o alta localizare dechide perspectiva aplicarii terapiilor tintite
care sa eludeze terapiile chirurgicale in cazul in care acestea nu sunt stringent
necesare pentru indepartarea acestor malformatii.

1. Studiul de fata sustine aplicarea evaluariii extinse a malformatiilor
vasculare la copil, ca baza pentru o viitoare clasificare moleculara care
sa includa factori de prognostic si terapeutici precum si factori predictivi
pentru posibilele recidive.

2. Evaluarea factorilor de crestere de familia VEGF si PDGF trebuie sa
faca parte obligatoriu din bateria de teste de evaluare initiala a
hemangioamelor dat fiind faptul ca acestea reprezinta principalele doua
cai de semnalizare.

3. Dubla imunocolorare CD34/CK-HMW a demonstrat diminuarea
numarului de celule epiteliale stromale direct proportional cu cresterea
numarului de structuri capilare ale formatiunii tumorale.

4. Datele noastre sustin posibilitatea transdiferentierii celulelor epiteliale
stromale in celule endoteliale, si participarea activa a acestora la
procesul de angiogeneza din astfel de leziuni.

5. Hemangiomul timic contine celule cu capacitatea de diferentiere spre
linia limfatica, aspect neraportat in literatura pina in acest moment. S-a
identificat o diferentda semnificativda in expresia Prox1l fntre ariile
diferentiate si slab diferentiate precum si intre numarul celulelor Prox1
pozitive si microdensitatea vasculara limfatica decelata cu D2-40.

DIFERENTELE EXPRESIEI GENICE ALE CAIll VEGF
EVALUATE PRIN TEHNICA TAQMAN INTRE
HEMANGIOAMELE INFANTILE PROLIFERATIVE Sl
HEMANGIOAMELE INFANTILE INVOLUTIVE

Terapia cu propranolol este larg aplicata Tn hemangioamele infantile
dar cu rezultate variabile si uneori cu aparitia recidivelor post terapie. Tot mai
vehiculata este ipoteza unei angiogeneze exagerate ca prim mecanism
patogenic de producere a hemangioamelor.

Am considerat importante pentru evaluare 30 din cele 40 de gene
incluse in kitul de TagMan Array. Amplificarea genica a VEGF A si VEGF C a
fost prezenta in ambele probe, supraexpresia genica fiind prezenta pentru
ambele tipuri de hemangioame.
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CONCLUzII

1. Analiza genica a caii VEGF prin tehnica TagMan Array a fost aplicata
comparativ pentru hemangioamele infantile involutive si proliferative
pentru a identifica factori de prognostic nefavorabili si predictivi pentru
recidiva in hemangioamele involutive.

2. Prezentul studiu a identificat amplificare genica pentru 11 gene al caii

VEGF 1n hemangiomul infantil involutiv versus 22 gene pentru

hemangiomul infantil proliferativ. Toate cele 11 gene amplificate in

hemangiomul involutiv au fost de asemenea amplificate si n

hemangiomul infantil proliferativ.

in hemangiomul infantil involutiv ramane acitvata calea MAPK/AKT1.

4. De asemenea, familia proteinelor de soc (Hsp27 si HSp90 alpha) este
activata in hemangiomul involutiv

5. KDR a fost neamplificat in hemangiomul involutiv in ciuda
supraexpresiei VEGF ceea ce sustine posibila recidiva pe seama altor
mecanisme angiogenice.

6. Calea MAPK poate fi responsabila de cauza recidivelor din
hemangioamele involutive.

7. MAPK14, MAP2K2 si MAP2K6 au fost identificati ca principalii
promotori ai statusului activ al celulelor endoteliale.

8. ACTG1 si ACTG2 impreund cu ACTB au pastrat supraexpresia in
hemangiomul involutiv si pot fi considerate ca un factor favorizant al
recidivelor in anumite conditii de stress.

9. Amplificarea ACTG1 si ACTG2 in hemangioamele involutive sugereaza
de asemenea existenta unui pol de celule stem cu o capacitate
crescutd de reactivare precum si posibilitatea tranzitiei epitelio-
mezenchimale.

10. Doua gene au fost identificate in premiera ca fiind supraexprimate in
hemangiomul involutv. HSP90 alpha si BAD. Rolul lor in
hemangiomaele involutive si proliferative nu a fost raportat pina in
prezent in literatura.

w

8. STUDIUL INTERRELATIEI GLUT1 CU ALTI MARKERI
DE PROGNOSTIC IN MALFORMATIILE VASCULARE
INFANTILE

In prezent, numeroase articole publicate sugereazd necesitatea unei
clasificari moleculare a hemangioamelor congenitale si infantile prin studiul



12

unor noi markeri cu potential prognostic si terapeutic. Transportorul de glucoza
1 (GLUT1) este un marker utilizat in studiul hemangiomelor, fiind pozitiv n
peste 95% din hemangioamele infantile si negativ in hemangioamele
congenitale.

Factorul de crestere derivat din plachete (PDGF) este putin studiat in
malformatiile vasculare infantile. Despre CLIC1, proteina asociata canalelor de
clor nu exista in acest moment date referitoare la implicarea sa in patogeneza
hemangioamelor infantile sau congenitale. Inhibarea canalelor de clor prin
aplicarea de clorotoxina determina un efect antiangiogenic intens.

Au fost evaluate expresiile pozitive la CLIC1, GLUT1, PDGF-BB, Prox1.
Pentru CLIC1 si GLUT1 au fost cuantificate expresile nucleare, citoplasmatice
si combinate. Pentru PDGF-BB expresia citoplasmatica a fost cea interpretata.
Pentru GLUT1 si CLIC1 s-a cuantificat si aria pozitiva la acesti markeri din
totalul sectiunii analizate. De asemenea, am dorit sa vedem daca acesti
markeri sunt influentati de sex sau de tipul de hemangiom, repsectiv proliferativ
versus involutiv. Totodata am dorit sa observam variabilitatea de expresie a
acestor markeri dependenta de localizarea acestora.

Un aspect particular pe care l-am intilnit in studiul nostru si care nu
este raportat in literatura se refera la expresia nucleard a GLUT1 precum si la
expresia mixta, nucleara si citoplasmatica. Un procent de 18% din totalul
hemangioamelor studiate au prezentat expresie nucleara la GLUT 1 dar toate
au asociat expresie citoplasmatica.

De asemenea, coexpresia CLIC1/GLUT1 a fost analizata in
hemangioamele  proliferative ~ versus hemangioamele involutive. In
hemangioamele proliferative, aria GLUtl pozitiva s-a corelat semnificativ
statistic cu aria CLIC1 pozitiva.

Aria CLIC1 pozitiva nu s-a corelat semnificativ statistic cu varsta, sexul
sau localizarea hemangioamelor. Tn schimb, aria GLUT1 pozitivd n
hemangioamele proliferative a prezentat o corelatie semnificativ statistica cu
sexul pacientilor, ariile 100% pozitive fiind predominant reprezentate la sexul
feminin. Acest aspect a fost cuantificat la cazurile studiate pe baza datelor din
literatura care sugereaza o preponderentd a expresiei CLIC1 la sexul
masculin, aspect pe care |-am ceritifcat si noi in hemangioamele proliferative
dat fiind faptul ca, expresia nucleara a CLIC1 este considerata in patologiile
maligne un factor de prognostic nefavorabil. Mai mult, expresia combinata
nucleara si citoplasmatica a fost specifica sexului masculin.

De mentionat faptul ca, toate cele trei tipuri de expresie a CLIC1 au fost
influentate de varsta pacientilor cu hemangioame. Expresile CLIC1/C si
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GLUT1/C s-au corelat semnificativ statistic in hemangioamele proliferative de
la nivelull capului si gatului.

La nivelul toracelui, toate hemangioamele proliferative au prezentat
reactie pozitiva la GLUT1 in toatd aria tumorald. in comparatie cu
hemangioamele proliferative de la nivelul capului si gatului, cele de la nivelul
toracelui par sa fie mult mai mult influentate de tandemul GLUT1/CLIC1.

De remarcat un aspect particular absenta completa a imunoreactiei
pentru PROX1 la toate cazurile de hemangioame proliferative cu localizare
toracica precum si imunoexpresia intensa a GLUT1 (+3) la toate cazurile cu
aceasta localizare.

Totodata, expresia nucleara a CLIC1 a fost prezenta la majoritatea
cazurilor cu exceptia unui singur caz. Acest aspect poate fi considerat un factor
de prognostic nefavorabil pentru hemangioamele proliferative cu aceasta
localizare.

Hemangioamele intramusculare au fost toate diagnosticate la pacienti
de sex feminin, la nivelul membrelor superioare sau inferioare si, ca un aspect
particular toate cazurile au prezentat reactie +3 la Proxl. Pentru aceste
hemangioame cu localizare musculara nu am inregistrat nici o corelatie
semnificativ statistica intre expresia GLUT1 si CLIC1.

Datorita rezultatelor de mai sus, am considerat util sa studiem expresia
markerilor inclusi in functie de localizarea hemangioamelor, respectiv cele de
la nivelul capului si gatului, toracelui sau cu alte localizari. Pentru
hemangioamele involutive de la nivelul capului si gatului, PDGF-BB pare sa
joace un rol important in evoluti acestora. Astfel, PDGF-BB s-a corelat
semnificativ statistic atat cu PROX1 cit si cu GLUT1/C.



