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Limfaticke malformacije
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Limfaticke malformacije su abnormalne cisti¢ne dilatacije limfatickih Zila. Prisutne su pri rodenju no cesto se mogu otkriti tek u
kasnijoj Zivotnoj dobi. Jednostavne limfaticke malformacije su ogranicene na pojedine anatomske regije dok kompleksnim malfor-
macijama smatramo difuzne abnormalnosti koje mogu zahvatiti cijeli organizam. Jednostavne limfaticke malformacije se dijele na
makrocisticne (ciste >1cm) i mikrocisticne (ciste <1cm). Po ISSVA klasifikaciji iz 2015. se napusta termin limfangiom i uvodi se termin
limfaticke malformacije ¢ime se Zeli jasno naznaciti da se ne radi o tumorskoj tvorbi. Klinicki tijek je karakteriziran dugackim asimp-
tomatskim razdobljima s kratkotrajnim upalnim ili infektivnim epizodama te epizodama intracisticnog krvarenja. Dijagnoza se kod
voluminoznih promjena moZe postaviti na prijelazu iz drugog u treci trimestar trudnoce ultrazvucnim pregledom ili fetalnom ma-
gnetnom rezonancom. Ultrazvuk i magnetna rezonanca su dijagnosticke metoda izbora i u postpartalnom razdoblju. Svrha lijece-
nja nije kompletno uklanjanje tvorbe, ve¢ ograni¢avanje simptoma u mjeri kojom bi se ocuvala funkcionalnost i omogucio primje-
ren izgled. Metode lijecenja su ekspektativna metoda kod asimptomatskih promjena, sklerozacija, kirurska resekcija,
medikamentozno lije¢enje, lasersko lijecenje te mjere fizikalne terapije.Kad nema Zivotno ugrozavajuce opstrukcije disnih puteva,
sklerozacija je metoda izbora. Bleomicin kao sklerozacijsko sredstvo omogucava dobre rezultate uz blage nuspojave. Terapija siroli-

musom (rapamicinom) u velikom postotku omogucava redukciju tvorbe, ali je vazno pratiti moguce nuspojave.

Kljuéne rijeci: LIMFATICKE MALFORMACIJE; LIMFANGIOM; DJECA; SKLEROZACIA; RAPAMICIN; SIROLIMUS

ETIOLOGIJA tomske regije (jednostavne) ili se moze raditi o difuznim
abnormalnostima koje zahvacaju cijeli organizam (kom-
pleksne). Jednostavne se po veli¢ini cista dijele na makroci-
sticne (promjer >1cm), mikrocisti¢ne (promjer <1cm) i mije-
sane. Kompleksne LM cine difuzne abnormalnosti koje
(slow-flow”) (2-4). Prisutne su pri rodenju, ali se vrlo &esto ukljucuju sredisnje konduktivne limfaticke kanale a dijele se
otkrivaju i u kasnijoj Zivotnoj dobi uslijed infektivnih ili upal- na generaliziranu limfaticku anomaliju (GLA), kaposiformnu
nih epizoda druge etiologije (2). Incidencija se procjenjuje limfangiomatozu (KL), Gorham-Stout-ovu bolest i centralnu
na 1,2-2,8 slu¢ajeva na 1000 Zivorodene djece (5). U 50-60%
slucajeva, malformacije su manifestne pri rodenju a u 80-
90% slucajeva ce postati evidentne do kraja druge godine

Limfaticki sustav je mreza Zila mezodermalnog porijekla cir-
kulacijski paralelan venskom sustavu (1). Limfaticke malfor-
macije (LM) su abnormalne cisti¢ne dilatacije limfatickih zila,
a klasificiraju se kao vaskularne anomalije sporog toka
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SLIKA 2. Dvogodisnja djevojcica sa limfatickom malformacijom vrata i
gornjeg dijela leda kod koje je doslo do naglog uvecanja tvorbe uslijed
upale.

konduktivnu limfaticku anomaliju (CKLA) (8). Smatra se i
kako je kongenitalni limfedem podtip limfatickih malforma-
cija. Radi se nakupljanju limfe u povrsinskom medustanic-
nom prostoru sto dovodi do povecanja opsega ekstremite-
ta. S vremenom dolazi do nakupljanja masnog i vezivhog
tkiva $to dovodi do daljnjeg povecanja opsega ekstremite-
ta. Nonne-Milroyeva bolest je dominantno nasljedni oblik
primarnog kongenitalnog limfedema (9).

GENETIKA

Smatra se da bi uzrok nastanaku ovih malformacija mogla
biti somatska mutacija PIK3CA gena koja dovodi do razvoj-
ne anomalije limfatickih kanala zbog neadekvatne funkcije
endotelnih stanica (10). Kod kompleksnih LM, uzrok su mu-
tacije RAS/MAPK puta pa je tako kod Gorham Stout-ove bo-
lesti prisutna KRAS mutacija, EPHB4 i ARAF mutacija kod
centralne konduktivne limfaticke anomalije a NRAS kod ge-
neralizirane limfaticke anomalije (8).
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SLIKA 1. Limfaticka malformacija desne podlaktice
kod 6-godisnjeg djecaka.

KLINICKA SLIKA

Limfaticke malformacije rastu proporcionalno s djetetom, a
ne autonomno kao tumor te se upravo iz tog razloga prepo-
ruca napustanje termina limfangiom” zato sto sufiks ,-om”
podrazumijeva da se radi o tumoru. Ipak, neki autori navode
kako u periodu adolescencije postoji poviseni rizik za pro-
gresiju bolesti (12) u smislu pojave bolova ili upalnih epizo-
da. Makrocisticne LM manifestiraju se kao okruglaste, bez-
bolne mase sa normalnom bojom nadleZece koZe te se
mogu lagano utisnuti (Slika 1.) (13). Promjer takvih cista je u
pravilu veci od 1cm. Mikrocisti¢ne LM su obi¢no tvrde kon-
zistencije a mogu biti duboke ili povrsne (unutar epidermisa
ili u sluznici) te tada imaju formu prozirnih ili hemoragijskih
mjehuric¢a. Ti mjehuri¢i mogu biti rasprseni ili u formi plako-
va koji se nazivaju limfangiektazije (7).

Klinicki tijek je karakteriziran dugackim asimptomatskim
razdobljima s kratkotrajnim upalnim ili infektivnim epizo-
dama te epizodama intracisticnog krvarenja. Takve epizode
se manifestiraju akutnim povecanjem volumena tvorbe a
mogu uzrokovati bolove ili funkcijske tegobe (Slika 2).

Kod mikrocisticnih LM, tijek bolesti je u pravilu usmjeren
prema pogorsanju s povecanjem broja mjehurica, njihovim
zadebljanjem ili krvarenjem (13). Epizode upalnih promjena
uslijed infekcije ili krvarenja mogu trajati od 48 h do 1 mje-
sec, prosje¢nog trajanja oko 10 dana. U takvim situacijama
se terapija sastoji od primjene analgetika (monoterapija pa-
racetamolom ili u kombinaciji s tramadolom) antibiotika $i-
rokog spektra (amoksicilin+klavulonska kiselina kroz 6-10
dana) te kortikosteroidne terapije (prednizon ili prednizolon
0,5-2mg/kg/dan kroz 3-6 dana) (13). Posljedi¢no takvoj epi-
zodi, u makrocisticnim LM, moze do¢i fibromatozne pro-
mjene ciste i do spontane regresije. Smatra se kako do
spontane regresije dolazi u 10% pacijenata u razdoblju od 2
do 24 mjeseca nakon upalne epizode (14, 15).

LM mogu biti lokalizirane na kozi, mukoznim membranama
ili podleze¢em tkivu (povrsinske) a mogu zahvacati i unutar-
nje organe (duboke) (13). Mogu se naci u svim dijelovima
tijela ali ponajvise u dijelovima bogatima limfom kao $to su
cervikalna i aksilarna regija. Mogu se naci i u podrucju pre-
pona, retroperitoneuma, ekstremiteta, abdomena i toraksa
(11). S obzirom na to da je u podrucju glave i vrata najgusca
mreza limfati¢kog sustava, u ovoj se regiji nalazi 75% LM (4).
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Specificnosti klinicke slike jednostavnih oblika
limfatickih malformacija

LM cervikofacijalne lokalizacije su ¢esto vrlo velike tvorbe
koje se mogu detektirati intrauterino. Imaju spaciokompre-
sivni ucinak te mogu uzrokovati distociju ili kompromitirati
disni put u novorodencadi (13). U situacijama kada se sum-
nja u mogucu opstrukciju disnih puteva kod novorodenca-
di, indiciran je tzv. EXIT (ex utero intrapartum treatment) po-
stupak kod kojeg se disni put osigurava dok fetus jos nije
odvojen od posteljice (16). Ovaj se postupak provodi samo
u specijaliziranim centrima sa adekvatnim iskustvom. Prema
Liisur, indikacija za EXIT su cervikalne LM >5cm sa znacima
opstrukcije jednjaka ili disnih puteva (17). Ipak, vecina cervi-
kalnih LM su kompresibilne lezije sto omogucava orotrahe-
alnu intubaciju sto otklanja potrebu za formiranjem traheo-
stome po rodenju (18).

Kod orbitalnih LM su naj¢esci simptomi proptoza, orbitalna
distopija, ograni¢enost pokreta ociju, kompresija na opticki
Zivac i slabovidnost (19,20). Zbog znacajnog rizika poveza-
nog s LM u periorbitalnom podrucju, terapija je uvijek po-
trebna (20).

LM donjeg dijela lica mogu ukljucivati i makroglosiju i ma-
kroheliju s kostanim prerastanjem $to moze dovesti do po-
teSkoca s disanjem i hranjenjem (11).

Medijastinalne LM se mogu manifestirati recidiviraju¢im
hiloznim pleuralnim i perikardijalnim izljevima ili hiloznim
ascitesom (21).

LM gastrointestinalnog trakta se mogu manifestirati entero-
patijom s gubitkom proteina dok abdominopelvi¢ne LM
mogu dovesti do opstrukcije crijeva, konstipacije ili pak
uzrokovati pritisak na mokra¢ni mjehur i posljedi¢nu hema-
turiju (11). Atipi¢ne lokalizacije kao $to su perikard i srce
mogu rezultirati sa simptomima kao $to dispneja ili repira-
torni distres (22).

U podrug¢ju ekstremiteta, limfaticke malformacije dovode do
povecenja opsega mekih tkiva i kosti sto dovodi do poveca-
nja opsega ekstremiteta (eng. overgrowth) (Slika 1.) (23).

Kompleksne forme LM

Generaliziranu limfaticku anomaliju (GLA) karakterizira pri-
sutnost prosirenih limfatickih kanala tanke stijenke koje za-
hvacaju ili jedan ili vise organa, najcesce kosti i pluca (24).
Simptomi su prvenstveno uzrokovani kompresijom vitalnih
struktura. Smatra se da je prognoza ove bolesti u mladoj zi-
votnoj dobi losa sa smrtnoscu od 39% kod pacijenata mla-
dih od 16 godina (24).

Gorham Stout-ova bolest je oblik limfaticke anomalije kod
koje dolazi i do invazije kostanog korteksa i osteolize (25, 26).
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Poseban oblike difuznog oblika limfaticke anomalije je ka-
posiformna limfangiomatoza. Manifestira se slicno kao GLA
s time s$to se ¢esce javlja potrosna koagulopatija (8).

Limfaticke malformacije u sklopu sindroma

LM mogu biti dio klinicke slike genetskih sindroma kao $to
su kromosomopatije Down ili Turner te RAS-opatija Noonan
(27). LM se mogu javiti i u sklopu sindroma pojacanog rasta
(eng. tzv.,,overgrowth syndrome”) kao 5to su primjerice Prote-
us, CLOVES, ili Klippel — Trenaunay (13).

DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza opseznih LM cervikofacijalne lokalizacije se moze
postaviti na prijelazu iz drugog u tredi trimestar trudnoce
pomocu ultrazvuka (9). U daljnjem rasvijetljavanju dijagno-
ze moze pomodi i fetalna magnetna rezonanca (MR) (28).
Ultrazvu¢no, makrocisticne malformacije izgledaju kao
kompresibilne, anehogene ciste sa tankim septama. Mikro-

cisticne lezije se sastoje od tankih hiperehogenih Supljina

SLIKA 3. Slika magnetne rezonance koja prikazuje policisti¢nu,
dominantno makrocisti¢nu, limfaticku malformaciju koja se $iri od
parotide do apeksa pluca.

SLIKA 4. Slika magnetne rezonance koja prikazuje limfati¢ku
malformaciju lijeve torakalne stijenke i aksile.
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SLIKA 5. Slika magnetne rezonance koja prikazuje makrocisti¢nu
limfati¢cku malformaciju torakalne i abdominalne stijenke s
utiskivanjem u neuralne foramene.

(29). Na MR-u LM prelaze kroz pojedine slojeve mekih tkiva
te daju signal tekucine u svim sekvencama ukoliko se radi o
nekompliciranim lezijama (Slike 3.-5.)(29). Moze biti prisutna
intersticijska mast kao i pojacanje signala uT1 mjernoj sliciu
podru¢ju septa. Ukoliko su lezije dominantno mikrocisti¢ne,
mogu imati formu solidnog tkiva te izgledati kao tumor —
teratom, lipoblastom ili rabdomiosarkom (29). Kod sumnje
da se radi o kompleksnim LM, potrebno je uciniti MR cijelog
tijela budu¢i da postoji veca sklonost nastanku multifokal-
nih ili anatomski ekstenzivnih lezija (8). Biopsija je rijetko in-
dicirana kod limfatickih malformacija. Histoloski se radi o
vaskularnim kanalima obloZzenima endotelom, ispunjenima
tekuc¢inom bogatom proteinima s limfocitima i makrofagi-
ma te sa pozitivnim limfati¢kim markerima PROX-1 i podo-
planin D2-40 (30, 31).

Limfaticke Zile eksprimiraju jo$ CD34, LYVE-1 i VEGF-3 (31).
Moze se provesti i molekularna analiza kako bi se iskljucila ili
potvrdila mutacija PIK3CA gena. Kod Gorham Stoutove bo-
lesti se konvencionalnom radiografijom mogu prikazati de-
strukcija korteksa i gubitak kosti, prvenstveno kod starije
djece ili odraslih pacijenata (8).

TERAPLJA

Kod limfatickih malformacija je svrha lije¢enja ocuvati funk-
cionalnost, izgled, kvalitetu Zivota te sprijeciti pogorsanje
lokalnog stanja u smislu bolova i ponavljanih epizoda upale
(13). S obzirom na to da upalne epizode mogu dovesti do
spontane regresije, mali i asimptomatski oblici makrocistic-
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nih LM se mogu ekspektativno lijeciti (13). Modaliteti lijece-
nja ukljucuju sklerozaciju, kirursku resekciju, lasersko i medi-
kamentozno lije¢enje. Pacijente treba informirati o kronic-
noj prirodi bolesti te ¢injenici da je potrebno produljeno
pracenje. U lijecenju bi trebao sudjelovati multidisciplinarni
tim kada god je to moguce.

Sklerozacija

Sklerozacija je prva linija lije¢enja za vecinu LM (32). Sklero-
zacijska sredstva se koriste u monoterapiji a djeluju tako $to
uzrokuju ostecenje endotela i upalu $to dovodi do fibroze i
obliteracije cista (33, 34). Provodi se tako Sto se najprije ciste
aspiriraju, a potom se ispune sklerozacijskim sredstvom (30-
50% aspiriranog volumena) (Slika 6.) (13). Sklerozacije se u
djec¢joj dobi uvijek provode u opcoj anesteziji a pacijenti sa
LM cervikofacijalne lokalizacije moraju biti intubirani. Kod
opseznih LM te kod LM retrobulbarne lokalizacije preporu-
¢a se primjena antiedematozne terapije (deksametazon)
kako bi se smanjio nastanak otekline i boli poslije terapij-
skog postupka (29). Injiciranje se provodi pod kontrolom
UZV-a (Slika 7). Ciste najceS¢e ne komuniciraju te je stoga
potrebno vise mjesta primjene za potpuni ucinak. Treba vo-
diti racuna o tome da postoje vensko-limfaticke malforma-
cije te da moZe dod¢i do ulaska sklerozacijskog sredstva u
venski optok (29). Isto tako treba paziti i na boju nadlezece
koZe a u slucaju pojave koZne diskoloracije je potrebno pre-
kinuti tretman te primijeniti hladnu fiziolosku otopinu kako
bi se poticanjem povriinske vazokonstrikcije smanjio rizik
od nekroze nadlezece koze (29). Uc¢inak se procijenjuje na-
kon 4-6 tjedana a ponekad su potrebne visekratne skleroza-
cije (34). Samo fokalne lezije pokazuju potpunu involuciju
nakon jedne primjene te je u prosjeku potrebno 2-3 primje-
ne kako bi se dobio adekvatan klini¢ki rezultat (29). Razmak
izmedu pojedinih sklerozacija bi trebao biti izmedu 3-6 mje-
seci (13).

U meta analizi iz 2020., De Maria i sur. navode kako je kom-
pletno izljecenje kod svih oblika LM bilo moguce kod 340
od 692 (50,5%) pacijenata tretiranih sklerozacijom. Makro-
skopske malformacije su kompletno izlije¢ene u 53,1% slu-
Cajeva, mikrocisticne u 35,1% a mijesane u 31,1%. Doksici-
klin se pokazao kao sklerozacijsko sredstvo s najvecom
ucinkovitosc¢u (u 63,4% slucajeva potpuno izlijecenje). Traj-
ne nuspojave, bez obzira na vrstu sklerozacijskog sredstva
su zabiljezene u 1,2% slucajeva — 2 pacijenta su razvili pare-
zu facijalnog Zivca a 4 pacijenta Hornerov sindrom. Ipak,
uslijed terapije doksiciklinom su se trajne nuspojave javile u
5,9% slucajeva dok kod drugih sklerozacijskih sredstava nisu
utvrdene trajne nuspojave (35). Ucestalost prolaznih lokal-
nih komplikacija bila je 16% a naj¢esce zabiljezene kompli-
kacije su bile (prema padajucoj ucestalosti) oteklina, upala,
tranzitorna povriinska nekroza, hematom, tranzitorne neu-
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SLIKA 6. Aplikacija sklerozacijskog sredstva u podrucje
makrocisti¢ne limfaticke malformacije u podru¢ju vrata
kod 3-mjesecnog djeteta.

SLIKA 7. Ultrazvu¢na slika koja prikazuje aspiracijsku iglu u
makrocisti¢noj limfatickoj malformaciji.

roloske komplikacije i bol. Prolazne komplikacije naj¢esce su
zabiljeZene nakon koristenja bleomicina (43,9%). Kao si-
stemske nuspojave su najc¢esce zabiljezeni febrilitet, meta-
boli¢ka acidoza, hemoliticka anemija i hipotenzija i to najce-
$¢e kod OK-432 agensa (35). Istrazivaci zakljucuju kako dok-
siciklin ima najvecu stopu potpunog i djelomi¢nog
terapijskog uspjeha ali i najvisu stopu trajnih nuspojava te
drugu po ucestalosti stopu sistemskih nuspojava u uspo-
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redbi sa ostalim agensima (35). Kao moguce nuspojave
doksiciklina se spominju hipoglikemija i metaboli¢ka acido-
za kod novorodencadi (29). Natrijev tetradecil sulfat (eng.
STS) je sklerozans koji se koristi kod makrocisti¢nih malfor-
macija a prednost mu je 5to uzrokuje manju oteklinu te nije
neurolitican (29). Bleomicin je antineoplasti¢ni lijek koji na-
kon sklerozacije uzrokuje manje izrazenu upalnu rekaciju i
edem mekih tkiva te je kao takav pogodan za anatomski
osjetljive regije kao 5to su orbita, disni putevi ili usna suplji-
na. Kao moguca komplikacija spominje se plu¢na fibroza no
tek kod vise od 400 internacionalnih jedinica doze za Zivota
sto je znacajno manje nego $to se koristi u procesu skleroza-
cije (29). Ukoliko nema opstrukcije disnih puteva, kod neo-
natalnih cervikofacijalnih oblika LM sklerozacija se smatra
prvom linijom terapije. Li i sur. opisuju kako je sklerozacija
bleomicinom u sklopu EXIT postupka dala vrlo dobre rezul-
tate i u 3 slucaja intrauterino verificiranih cervikalnih LM kod
kojih su bili prisutni znaci prijetece opstrukcije disnih pute-
va (17).

Kirursko lijecenje

Postulati u kirurskom lijecenju koje je 2000. definirac Mulli-
ken vrijede i danas — fokus na jednoj anatomskoj regiji, kod
rizika od velikog gubitka krvi planirati uklanjanje u vise kora-
ka, precizna preparacija uz ocuvanje vaskularnih i neuralnih
struktura te postavljanje drena (Slika 8.) (36). Ipak kod mikro-
cisti¢cnih i mjesovitih oblika je kompletno kirursko lijecenje
najcesce nemoguce zbog brojnih infiltratitvnih lezija (37) te
je u pravilu kirursko lijecenje druga linija terapije. Vaskularizi-
rani transfer limfnih ¢vorova se spominje kao jedan od mo-
daliteta terapije kod sekundarnog limfedema a smatra se da
do pozitivnog ucinka dolazi ili zbog toga sto limfni ¢vorovi
potic¢u limfangiogenezu ili zato $to djeluju kao limfna crpka
(38-40).

Medikamentozno lije¢enje

Sirolimus (rapamicin) je lijek koji je Siroko poznat kao imuno-
supresivni agens koji se koristi u prevenciji odbacivanja tran-
splantiranih solidnih organa. Unazad vise od 10 godina kori-
sti se i u lijeCenju LM(41-48), a djeluje na nacin da inhibira
limfangiogenezu time $to onemogucava PI3K/AKT/ mTOR
signalni put. Veliki je broj studija pokazao njegovu ucinkovi-
tost u smislu da smanjuje volumen LM te olakSava simptome
(bol, krvarenje, limforeja). Prvi slucaj uspjesno lije¢enog paci-
jenta objavljen je 2011. godine (49). Pri terapiji sirolimusom
nikada ne dolazi do potpune regresije tvorbe a ucinak je u
pravilu odgoden od 2 tjedna do 6 mjeseci od pocetka tera-
pije (44). Nije precizno definirano koliko je dugo potrebno
provoditi terapiju. Lijek se primjenjuje oralnim putem, a naj-
Cesca pocetna doza je 0,8 mg/m? po dozi, dva puta dnevno,
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SLIKA 8. a) Limfaticka malformacija desne strane vrata preoperativno; b) Slika magnetne rezonance; c) Ishod nakon kirurskog uklanjanja

malformacije

u razmaku od 12 sati. Ciljna koncentracija lijeka u krvi varira
izmedu pojedinih studija, pri ¢emu se najcesce koriste kon-
centracije od 10-15 ng/ml i 5-15 ng/ml (50).

U sistematskom pregledu Saibene i sur. je pokazano kako je
kod makrocisti¢nih LM u 96% slu¢ajeva zabiljezen odgovor
na terapiju, u 82% kod mikrocisti¢nih i 84% kod mjesovitih.
Kao najcesce nuspojave se spominju ulceracije usne Sup-
liine i respiratorne infekcije (6). Druge studije govore o
hiperlipidemiji, neutropeniji i celulitisu kao najces¢im nus-
pojavama (50). U nekoliko studija je primjenjivan sulfame-
toksazol-trimetoprim kao prevencija Pneumocystis jirovecii
pneumonije. Sirolimus se pokazao ucinkovitim kod orbital-
nih LM (51) a ima svoje mjesto i u lijecenju sistemskih bolesti
kao sto je GLA (43). Kwon i sur. opisuju dobar ucinak siroli-
musa i kod intestinalnih limfangiektazija te predlazu da se
koristi kao prva linija terapije (52).

Propranolol se nije pokazao ucinkovitim kod LM (53, 54).
Ucinkovitost sildenafila je pokazalo nekoliko manjih serija, no
bez ¢vrstih dokaza (34, 55). Alpelisib je inhibitor kinaze koji
cilja PIK3 signalni put, no njegova se ucinkovitost tek testira u
klinickim studijama (Venot). Bevacizumab je rekombinantno
humanizirano monoklonsko antitijelo koje blokira angioge-
nezu inhibicijom VEGF-A, a za koje jos uvijek ne postoje do-
voljno ¢vrsti dokazi za primjenu u lijec¢enju LM (34).

Pojedini autori opisuju kako u slu¢aju divovskih oblika LM,
kombinacija medikamentozne terapije (sirolimus) s jednom
ili viSe sklerozacija moze omoguciti dobar ishod (56).
Mikrocisti¢ni i mjeSoviti oblik LM su najteZi oblici za lijecenje
zato $to pokazuju infiltrativni rast. Medikamentozna terapija
sirolimusom je najucinkovitija u smislu ogranicavanja simp-
toma a lijecenje je potrebno zapoceti u ranom djetinjstvu
kako bi se sprijecio prekomjerni rast LM (13).
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Sindromske LM mogu biti vrlo izazovne za lijecenje jer zahti-
jevaju kombinirano lijecenje - sklerozacije, kirurske resekcije,
antikoagulantnu terapiju kod venskih abnormalnosti s
trombozom, metode fizikalne terapije te, u sve vecoj mjeri,
sirolimus (57, 58).

Lasersko lijecenje

CO2 laser ima primjenu u lijecenju povrsinskih limfangiek-
tazija.

Radiofrekventna ablacija se koristi kod mikrocisti¢nih mal-
formacija u koje je tesko prodrijeti sklerozacijskim sred-
stvom ili kod submukoznih lezija (59).

Fizikalna terapija

Kompresivna odjeca i limfna drenaza se mogu smatrati me-
todama fizikalne terapije u lijecenju limfatickih malformaci-
ja. Kompresivna odjeca nije u¢inkovita u smanjenju simpto-
ma kod LM (60). Manuelna limfaticka drenaza isto tako nije
ucinkovita u redukciji LM ali moze poboljsati kvalitetu Zivota
kod oboljelih pojedinaca (13).

ZAKLJUCCI

— Po ISSVA Klasifikaciji iz 2015. se napusta termin limfangi-
om i uvodi se termin limfati¢ke malformacije

- Svrha lije¢enja nije kompletno uklanjanje tvorbe, vec¢
ograni¢avanje simptoma u mijeri kojom bi se ocuvala
funkcionalnost i omogucio primjeren izgled

- Kod ultrazvu¢no postavljene sumnje da je intrauterino
prisutna limfaticka malformacija, fetalni MR je metoda
izbora u svrhu razjasnjavanja dijagnoze
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Kada nema Zivotno ugrozavajuce opstrukcije disnih pu-
teva, sklerozacija je metoda izbora

Bleomicin kao sklerozacijsko sredstvo omogucava dobre
rezultate uz blage nuspojave

Terapija sirolimusom u velikom postotku omogucava re-
dukciju tvorbe, ali je vazno pratiti moguce nuspojave

Kratice:

LM

- limfaticka malformacija

GLA - generalizirana limfaticka anomalija

KL

- kaposiformna limfangiomatoza

CKLA - centralna konduktivna limfaticka anomalija

uzv

- ultrazvuk

EXIT - ex utero intrapartum treatment

MR

—magnetna rezonanca
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SUMMARY

Lymphatic malformations

Rok Kralj, Danijel Cvetko, Ana Tripalo Bato$, Tomislav Baudoin, Elvira Kerekovi¢, Nada Rajaci¢,
Jasminka Stepan Giljevi¢, Stjepan Visnji¢

Lymphatic malformations are abnormal cystic dilatations of lymphatic vessels. They are present at birth, but often can only be
detected later in life. Simple lymphatic malformations are limited to certain anatomical regions, while complex diffuse abnormaliti-
es can affect the entire organism. Simple lymphatic malformations are divided into macrocystic (cysts >1cm) and microcystic (Cysts
<1cm). According to the ISSVA classification from 2015, the term lymphangioma is abandoned and the term lymphatic malforma-
tion is introduced, which is intended to clearly indicate that it is not a tumor formation. The clinical course is characterized by long
asymptomatic periods with short-term inflammatory or infectious episodes and episodes of intracystic bleeding. In the case of volu-
minous changes, the diagnosis can be made at the transition from the second to the third trimester of pregnancy by ultrasound
examination or fetal magnetic resonance. Ultrasound and magnetic resonance imaging are diagnostic methods of choice in the
postpartum period as well. The purpose of the treatment is not to completely remove the formation, but to limit the symptoms to the
extent that would preserve functionality and provide an appropriate appearance. Treatment methods are the expectant method for
asymptomatic disease, sclerotherapy, surgical resection, drug treatment, laser treatment and physical therapy measures. \When the-
re is no life-threatening airway obstruction, sclerosing is the method of choice. Bleomycin as a sclerosant provides good results with
mild side effects. Therapy with rapamycin (sirolimus) allows for a large percentage of reduction in formation, but it is important to

monitor possible side effects.
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