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Kratice:

RS - rabdomiom srca

TSC — tuberozna skleroza (eng. tuberous sclerosis complex)
GD - gestacijska dob

LV - lijevi ventrirkul

DV - desni ventrirukl

IVS - interventrikularni septum

MR - magnetska rezonancija

CT - kompjuterizirana tomografija

WPW sindrom - Wolf- Parkinson - White sindrom
SEN - subependimalni noduli

SEGA - subependimalni gigantocelularni astrocitom
MTOR - mammalian Target of Rapamycin

VES - ventrikularne ekstrasistole

SVES - supraventrikularne ekstrasistole

LVOT - izlazni trakt lijevog ventrikula
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SAZETAK

Ishodi novorodecadi s prenatalno dijagnosticiranim tumorima srca

Ana Cori¢

manifestacija tuberozne skleroze (TSC). TSC se otkriva u 75-80% bolesnika s multiplim i u oko 30%
bolesnika sa solitarnim RS.

Provedeno je retrospektivno istrazivanje ishoda novorodencadi kojima je u periodu od 2009. do 2019.
godine u referalnom tercijarnom centru prenatalno otkriven tumor(i) srca. ldentificirali smo 14
bolesnika. Prosje¢ni period pracenja bio je 4 godine (raspon: 4 mjeseci-9 god.). Dva fetusa su bili
blizanci (diamnijski-dikorionski), oboje s RS i pozitivhom obiteljskom anamnezom za TSC. U drugom
dikorinskom paru blizanaca, jedan nije bio zahva¢en RS. Prosje¢na gestacijska dob (GD) bila je 29
tjedana (raspon: 21-35 tj.). Jedanaest fetusa imalo je multiple, a tri solitarne tumore. RS su se nalazili
podjednako u desnom i lijevom ventrikulu s blagom dominacijom lijevog ventrikula. Atriji su bili
zahvaceni u dva slucaja. Veli¢ina tumora varirala je od par mm do veli¢ine 20x20 mm. Dva fetusa
razvila su hemodinamski znacajnu opstrukciju izlaznog trakta lijevog ventrikula (LVOT), a u ¢etvero
su uocene aritmije (SVES, VES, WPW sindrom i AV blok). Nije zabiljeZen niti jedan fetalni hidrops
niti fetalna smrt. U 11 bolesnika (79%) TSC je potvrdena klini¢ki ili genskom analizom. Nakon
rodenja, u vecine bolesnika RS nisu mijenjali veli¢inu (14%, n=2), ili je s vremenom nastupila njihova
spontana regresija (57%, n=8). U 71% bolesnika veli¢ina tumora bila je < 20 mm. U Cetvero djece
(29%) RS su potpuno nestali. U niti jednom slu¢aju, nije uocen rast ili porast broja tumora. U petero
djece (36%) nakon poroda dijagnosticirani su poremecaji provodenja koji su dobro reagirali na
antiaritmicku terapiju. Dvoje djece je imalo hemodinamski znac¢ajnu LVOT opstrukciju. Cerebralne
manifestacije bolesti (tuberi i/ili noduli) uocene su analizom magnetske rezonancije (MR) u 9
bolesnika (3 prenatalno). Subependimalni gigantocelularni astrocitom (SEGA) dijagnosticiran je u 3
slucaja, u dvoje je zapoceta terapija mTOR inhibitorima, dok je u treCeg bolesnika zbog rasta SEGA i
opstruktivnog hidrocefalusa postavljena ventrikulo-peritonealna drenaza. Sestero bolesnika (55%) s
dijagnozom TSC, boluje od epilepsije i zaostaje u psihomotornom razvoju. lako su iz
kardiovaskularne perspektive RS benigni tumori s tendencijom spontane regresije, njihova znacajna
povezanost s TSC zahtijeva postavljanje rane prenatalne dijagnoze i obiteljsko savjetovanje. Recentna
istrazivanja predlazu rano zapocinjanje terapijom mTOR inhibitorima koji su se pokazali

obecavajuc¢ima u prevenciji simptoma TSC.

Kljuéne rijeci: rabdomiomi srca, tuberozna skleroza, mTOR inhibitori



SUMMARY

Outcomes of infants with prenatally diagnosed heart tumors

Ana Cori¢

Although rare, cardiac rhabdomyomas (CRs) are the most common fetal cardiac tumors. They may be
the earliest manifestation of tuberous sclerosis complex (TSC). TSC is diagnosed in 75-80% cases of
multiple fetal CRs and in 30% of single cases. We retrospectively reviewed the clinical outcome of
fetal CR cases.

All cases of prenatally diagnosed rhabdomyoma in a single tertiary centre from 2009 to 2019 were
ascertained from medical records.

We identified 14 fetuses with prenatally diagnosed CRs. Mean period of follow-up was 4 years (range
4m-9y). Two fetuses were twins (BC/BA), both affected by CR with family history of TSC, and one
fetus of the dichorionic pair was not affected by rhabdomyoma. The mean GA at diagnosis was 29
weeks (range 21-35). There were eleven fetuses with multiple, and three with a solitary tumor. The
right and left ventricle were equally affected with a slight predominance of the left ventricle. The
cardiac atrium was affected in two cases. The size ranged from small tumors of several mm in
diameter up to dimensions of 20x20 mm. Two of fetuses were affected by hemodynamically relevant
cardiac obstruction (LVOT), and in four arrhythmias (SVES, VES, WPW syndrome, and AV block)
were observed. No hydrops fetalis or fetal perinatal demise were observed. In 11 (79%) TSC was
confirmed clinically or by mutational analysis. After birth, most rhabdomyomas demonstrated a stable
(14%, n=2) or spontaneous regressive growth pattern (57%, n=8). Seventy one precent of tumors were
< 20 mm. In four children (29%) tumors entirely disappeared. No progression of tumor size or number
was observed. After birth in five (36%) children the conduction abnormalities were confirmed by ECG
and responded well to the anti-arrhythmic medication and two children were affected by LVOT
obstruction. Cerebral manifestations (tubers and/or nodules) were detected by brain MRI in 9 patients
(3 prenatally). Subependymal giant cell astrocytoma was diagnosed in 3 cases, 2 received treatment
with mTOR inhibitor, and one child underwent VP shunt due to enlarging SEGA causing obstructive
hydrocephalus. Six (55%) of the children with TSC suffered from epilepsy and psychomotoric
development delay.

Although CRs are benign from the cardiovascular standpoint, and have a natural history of
spontaneous regression, their close association with TSC prompt for early prenatal diagnosis and
family counselling regarding the dismal long-term prognosis. Recent literature suggests that early

therapy with mTOR inhibitors may prevent the development of TS manifestations.

Key words: cardiac rhabdomyomas, tuberous sclerosis, mTOR inhibitors



1. uvoD

Primarni tumori srca su benigne ili maligne neoplazme koje nastaju primarno iz endokarda,
miokarda ili perikarda srca. Vecinu primarnih tumora srca u djece ¢ine benigni tumori (90%),

dok su maligni zastupljeni sa svega 10% (1).

U fetalnom razdoblju i djetinjstvu najces¢i benigni tumor srca je rabdomiom (RS) (60%-
85%), a potom slijede teratom (25%), fibrom (12%) i hemangiom (5%) (1,2).

Rabdomiomi se ¢esto nalaze u djece koja boluju od tuberozne skleroze (TSC) i smatraju se
ranom manifestacijom bolesti. Ve¢inom se detektiraju prenatalno, od 20. do 30. tjedna
trudnoce. Temeljem rezultata dosadasnjih istrazivanja drzi se da prisustvo multiplih
rabdomioma gotovo sigurno potvrduje dijagnozu TSC (3,4). Obi¢no su multipli (90%),
veli¢inom od nekoliko milimetara do nekoliko centrimetara, smjeSteni u slobodnom zidu
lijevog (LV) i desnog ventrikula (DV) te interventrikularnog septuma (IVS), ponekad i atrija i
posjeduju svojstvo spontane regresije tijekom prvih godina Zivota. Iako benigni, u manjeg
broja oboljelih svojom veli¢inom 1/ili lokalizacijom mogu uzrokovati opstrukciju protoka

krvi, a ukoliko zahvate sr¢ani provodni sustav i smetnje sr¢anog ritma (1).

1.1. Epidemiologija

Primarni tumori srca vrlo su rijetki u djece. Prema rezultatima klini¢kih istrazivanja i serija
obdukcijskih izvjestaja, incidencija se krece od 0,08% do 0,4% (1,5,6). Tijekom zadnjih
dvadesetak godina biljezi se porast incidencije Sto je posljedica tehnoloskog napretka u
podru¢ju neinvazivnih dijagnostickih metoda kao i1 dobre klinicke prakse (5,6). Prema
istrazivanju Beghetti i sur., u razdoblju od 1980. do 1995. godine incidencija tumora srca u
djece udvostrucavala se svakih 5 godina (od 0,06% do 0,32%) (6).

1.2. Prenatalna dijagnoza

Dijagnoza tumora srca najcesce se postavlja u 20. tjednu trudnoce kada se tijekom redovitog
prenatalnog ultrazvuénog probira (tzv. anomaly scan) uoce intrakardijalni hiperintenziteti.
Prenatalna detekcija multiplih sréanih tumora ¢esto je prvi znak TSC i nalazi se u gotovo svih
bolesnika s TSC (7). RS, za razliku od ostalih sr¢anih tumora, karakterizira ultrazvucni nalaz
multiplih, ehogenih nodularnih masa unutar ventrikularnog miokarda, koje ponekad

protrudiraju u Supljinu ventrikula. U slucaju da su solitarni i na atipicnoj lokalizaciji (npr. u



pretklijetkama) teze ih je razlikovati od drugih vrsta tumora srca. RS mogu biti uzrokom
fetalne artimije, fetalnog hidropsa, opstrukcije protoka krvi ili mogu stvarati pritisak na
okolne vaskularne strukture (5,8). Tijekom zadnjeg trimestra trudnote mogu povecati svoj
obujam, a u rijetkim slucajevima biti i uzrokom fetalne smrti. U vecine bolesnika spontano
regrediraju tijekom prve godine Zivota i zbog toga je njihova incidencija u djece nakon 2.
godine zivota znac¢ajno manja i tada ih nalazimo u oko 20-25% bolesnika. Trodimenzionalna
ehokardiografija ima vaznu ulogu u otkrivanju i procjeni karakteristika tumora, precizna je i u
odredivanju veli¢ine tumora i nacina na koji tumor kompromitira susjedne strukture (2).
Magnetska rezonancija (MR) i kompjuterizirana tomografija (CT) mogu posluziti kao

adjuvantne dijagnosticke metode (5).

1.3. Klinicka slika

Iako benigni i skloni spontanoj regresiji nakon poroda te Cinjenici da u vecine bolesnika ne
izazivaju tegobe, u stanovitog broja bolesnika RS izazivaju ozbiljne hemodinamske
komplikacije neposredno po porodu ili tijekom prve godine Zivota; od poremecaja sréanog
ritma, ukljuéujudi tahikardiju, bradikardiju, prolongirani PR interval, nespecifi¢ne promjene
ST segmenta, Wolff-Parkinson-White sindrom (WPW) do opstrukcije protoka krvi kroz srce s

posljedi¢nim rizikom od zatajenja srca 1 iznenadne sr¢ane smrti (9).

14.Tuberozna skleroza

Rabdomiomi se smatraju ranom manifestacijom TSC (8). Tuberozna skleroza je bolest
uzrokovana mutacijom tumorskih supresorskih gena TSC1 za protein tuberin ili gena TSC2 za
protein hamartin. Nasljeduje se autosomno dominantno s varijabilnom ekspresijom 1
nepotpunom penetracijom, no naj¢e$ce nastaje zbog de novo mutacije (10). Oko jedne trecine

bolesnika ima pozitivnu obiteljsku anamnezu.

Bolest karakterizira visoki stupanj fenotipske varijabilnosti. Klini¢ka slika zna¢ajno varira od
bolesnika do bolesnika, pa ¢ak i medu clanovima iste obitelji (8). Ekspresija i progresija
bolesti jedinstvena je za svakog bolesnika pa se tegobe kre¢u u spektru od neprepoznatih
slucajeva pa sve do teskih i1 za Zivot opasnih komplikacija. Simptomi bolesti vezani su uz
pojavu benignih tumora (hamartoma) koji se mogu naci u gotovo svakom organu i organskom
sustavu. U gotovo svih bolesnika nalazimo depigmentacijske makule po kozi trupa i
ekstremiteta koje mogu biti prisutne pri rodenju ili nastati u ranom dojenackom razdoblju.

Kasnije se javljaju angiofibromi lica (adenoma sebaceum). Medu rjedim koznim promjenama



ubrajaju su Sagrenske pjege (poput tigrove koze) i subungvalni fibromi. SrediS$nji Ziv¢ani
sustav nerijetko je zahvacéen te se bolest moze ocitovati epilepsijom (70-80% bolesnika),
razvojnim i umnim zaostajanjem, autizmom, kognitivnim i bihevioralnim poremecajima. Na
mozgu su uocljive promjene poput kortikalnih tubera (80% bolesnika), subependimalnih
nodula (SEN), heterotopije korteksa, kortikalne displazije ili subependimalnih
gigantocelularnih astrocitoma (SEGA) koji progresivnim rastom mogu uzrokovati
hidrocefalus. Hamartomi se mogu na¢i i u drugim organima kao npr. bubrezima

(angiomiolipomi), jetri, debelom crijevu, plu¢ima i retini.

1.5. mTOR inhibitori

Gubitak funkcije TSC gena aktivira signalni put mTOR (ciljno mjesto rapamicina u sisavaca;
engl. mammalian Target Of Rapamycin), §to rezultira oslobadanjem c¢imbenika rasta i
proliferacijom stanica. Sirolimus i everolimus inhibiraju hiperaktivirani mTOR put, a time i
proliferaciju stanica. Na taj nacin utjecu na smanjivanje rasta 1 regresiju tumora (SEGA, RS,
bubrezni angiomiolipomi), smanjuju ucestalost epileptickih napadaja te ostvaruju povoljan
ucinak na mentalno zdravlje bolesnika. Ovi lijekovi posjeduju potencijalnu multisistemsku
ulogu u bolesnika s TSC te je mogucée da ¢e se u buducnosti koristiti preventivno s ciljem

sprjecavanja negativnih neurorazvojnih posljedica povezanih s bolescu.

1.6. Dijagnosticki kriteriji za tuberoznu sklerozu

Od 2012. god. mutacija TSC1 ili TSC2 gena neovisni je dijagnosticki kriterij za TSC bez
obzira na klinicke nalaze (Tablica 1). To ¢e u nekih, osobito mladih bolesnika, olaksati i
ubrzati postavljanje dijagnoze i omogudéiti raniji pocCetak nadzora i lijeenja Sto moze

rezultirati potencijalno boljim dugoro¢nim ishodom.



Tablical. Dijagnosticki kriteriji

Geneticki kriterij

Nalaz mutacije TSCL1 ili TSC2 gena*

Klini¢ki kriteriji

Definitivna dijagnoza: 2 glavna kriterija ili 1 glavni + >2 sporedna kriterija

Vjerojatna dijagnoza: 1 glavni kriterij ili > 2 sporedna kriterija

Glavni kriteriji Sporedni Kriteriji
Hipopigmentacijske makule (broj >3, promjer >5mm) Promjene koze poput konfeta
Angiofibromi (>3) ili fibrozni plak Udubljenja zubne cakline (>3)
Subungvalni fibromi (>2) Intraoralni fibromi (>2)
Sagrenska kozna promjena Pjege na mreznici
Multipli renalni hamartomi Mutiple bubrezne ciste

Kortikalna displazija

(tuberi i radijalne linije migracije bijele tvari) Hamartomi

Subependimalni noduli (SEN)

Subependimalni gigantocelularni astrocitom (SEGA)

Sréani rabdomiomi (RS)

Limfangiolejomiomatoza

Angiomiolipomi (>2)

*10%-25% bolesnika nema mutaciju utvrdenu konvencionalnim genetskim testiranjem, te

normalan rezultat ne iskljucuje postojanje tuberozne skleroze

Izvor: Northrup H, Krueger DA; International Tuberous Sclerosis Complex Consensus
Group. Tuberous sclerosis complex diagnostic criteria update: recommendations of the 2012

International Tuberous Sclerosis Consensus Conference. Pediatr Neurol. 2013;49:243—-254.




2. ISPITANICI | METODE

Provedeno je retrospektivno istrazivanje u Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu
medicinu 1 Zavodu za kardiologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, referentnim centrima
za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu medicinu i pedijatrijsku kardiologiju Ministarstva
zdravstva Republike Hrvatske. Pregledom medicinske dokumentacije prikupili smo podatke o
prenatalnoj i postnatalnoj dijagnostici tumora srca (gestacijska dob pri postavljanju dijagnoze
tumora srca, broj i veli¢ina tumora, lokalizacija tumora, nalaz EKG-a i ultrazvuka srca,
hemodinamski status, potreba za kardijalnom ili kardiokirurS§kom terapijom). Obradili smo
demografske i perinatalne podatke ispitanika (datum rodenja, spol, podaci o porodu, Apgar
zbroj u 1. i 5. minuti, rodna masa, dob majke, redoslijed trudnoce, postojanje blizanacke
trudnoce), te dodatno i podatke o postojanju TSC u obitelji, genskoj potvrdi dijagnoze,
dodatnim dijagnostickim pretragama na bolest (MR-a mozga), pridruzenim klini¢kim
znakovima bolesti, neuroloskom statusu i terapiji te duljini pracenja. Istrazivanje je provedeno

za razdoblje od sije¢nja 2009. do prosinca 2019. godine.

Retrospektivna analiza podataka provodena je u skladu s politikom privatnosti nase ustanove.



3. REZULTATI

Podaci o bolesnicima:

U jedanaestogodi$njem razdoblju od 2009. do 2019. godine, prenatalna dijagnoza tumora srca
postavljena je u 14 bolesnika. U promatranoj skupini 7 (50%) bolesnika je bilo Zenskog, te 7
(50%) bolesnika muskog spola. Od cetiri fetusa rodena iz blizanackih trudnocéa (dva para

diamnijskih-dikorionskih blizanaca) u troje su dijagnosticirani tumori srca.

Prosje¢na gestacijska dob bila je 38,2+1,6 tj. (n=13; raspon 35,7-40,3 tj.), a rodna masa
30884677 g (n=12, raspon 2190-4330 g). Apgar u petoj minuti zZivota je iznosio 10 u sve
novorodencadi. Prosje¢na dob majki kod poroda bila je 30,2 godina (n=12; raspon: 23-38
god.) i u 38% slucajeva je bila rije¢ o prvoj trudno¢i. Pozitivnu obiteljsku anamnezu za TSC
imalo je troje bolesnika medu kojima je i jedan par blizanaca. U jednog bolesnika majka, brat
i maj¢ina sestra boluju od TSC, dok je u blizanaca TSC-om bio zahvacen otac i njegova

sestra, majka i baka. Anamnesticki podaci nedostaju za pet bolesnika.

Porod

Vaginalnim putem rodeno je petero djece (Slika 1), dok je troje rodeno hitnim, a Cetvero
elektivnim carskim rezom (Slika 2). Hitni carski rez bio je potreban u jednom slucaju zbog
fetalne bradikardije, a u ostala dva (blizanci) zbog kefalopelvine disproporcije i otjecanja

plodove vode. Za dva bolesnika nedostaju podaci o na¢inu dovrSenja trudnoce.

M vaginalno

M carski rez

Slika 1. Nacin dovrSetka poroda



M hitni carski

elektivni

Slika 2. Zastupljenost hitnog carskog reza

Karakteristike tumora, poremecaji sré¢anog ritma i smetnje hemodinamike - prije
poroda

Prosje¢na gestacijska dob prilikom postavljanja dijagnoze iznosila je 29 tjedana (n=13;
raspon: 21-34,5). Tumori su bili multipli u 11 bolesnika (79%), a u samo tri bolesnika naden
je solitarni tumor. Uglavnom su zahvacali ventrikule, s blagom dominacijom LV-a. Sljedeci

po ucestalosti bio je IVS, a samo su se u dva bolesnika nalazili u atrijima.

Veli¢ina tumora je varirala, od najmanjih koji su mjerili nekoliko milimetara u promjeru do

najveceg s promjerom od 20 mm.

Poremecaj sréanog ritma zabiljezen je u tri fetusa (n=11, 27%). U jednoga je bradikardija i
potpuni AV blok dijagnosticiran u 23. tjednu gestacije. Rije¢ je o fetusu sa solitarnim
tumorom u podrucju crux cordisa koji je mjerio 10x19 mm. Nakon prenatalne terapije
kortikosteroidima, na kontrolnom pregledu u 31. tjednu gestacije potvrden je AV blok II.
stupnja 2:1 s bradikardijom od 62/min. U drugom slucaju, u fetusa s multiplim tumorima u
podrucju LV-a i IVS-a od kojih je najveéi u podrucju kuspisa mitralne valvule mjerio 20 mm
u promjeru, tijekom 22. tjedna trudnoce zamijeCena je pojava ucestalih ventrikulskih
ekstrasistola (VES) zbog cega je zapocCeta terapija sotalolom. U 30. tjednu trudnoce
ekstrasistola se viSe nije registriralo, no u daljnjem tijeku uslijedio je rast tumora s
opstrukcijom protoka u podrucju izlaznog trakta LV-a (gradijent 35 mm Hg u 32. tjednu).

Tre¢i sluCaj promjena sréanog ritma zabiljeZen je u fetusa s multiplim tumorima srca koji su



zahvacali podjednako lijevi i desni ventrikul te IVS, a najveci je mjerio 13x13 mm u podrucju
straznje stijenke LV-a. U njega su se izmjenjivale pojave supraventrikulskih ekstrasistola
(SVES) s paroksizmalnim supraventrkularnim tahikardijama i bradikardije do 80/minuti te se

pratila progresija subaortalne opstrukcije tijekom trudnoce.

Hemodinamske smetnje zabiljezene su dodatno u dva fetusa kao blaga trikuspidalna

insuficijencija i turbulentan protok u podruc¢ju infundibuluma pluéne arterije.

Niti u jednom sluc¢aju nije zabiljezen fetalni hidrops ili intrauterina smrt.

Karakteristike tumora, poremecaji sréanog ritma i smetnje hemodinamike - nakon
poroda

Nakon poroda 9 (64%) bolesnika imalo je poremecaje srCanog ritma i/ili smetnje
hemodinamike. Cetvero ih je imalo blage promjene (smetnje repolarizacije, minimalna
mitralna insuficijencija, nepotpuni blok desne grane i turbulencija protoka s mikrovoltazom u
lijevim odvodima i hiperdevijacijom osi u desno). Sva tri bolesnika koji su prentalno imali
znaCajne smetnje imala su to 1 nakon poroda: u bolesnika prenatalno lije¢enog
kortikosteroidima biljeZene su smetnje provodenja (preekscitacija, AV blok 2:1/3:1, ucestale
SVES i VES, sinus tahikardija), u bolesnika prenatalno lijeCenog sotalolom sinus tahikardija
(170/min), sindrom preekscitacije, promjene u EKG-u (el.os hiperdeprivirana udesno, teske
smetnje depolarizacije) te subaortna opstrukcija s gradijentom 40 mm Hg, dok je u treceg
bolesnika uz znacajne smetnje provodenja (preekscitacija, SVES, bigeminija i trigeminija),
tumor u podrucju IVS-a doveo do opstrukcije oko 80% subaortalnog protoka s gradijentom

oko 40 mm Hg zbog Cega je zapocCeta terapija propranololom i sirolimusom.

Dodatno se u dva bolesnika, koji prenatalno nisu imali smetnje provodenja, nakon poroda
biljezila patoloska hipertrofija DV-a s AV blokom I. stupnja, te ozbiljne smetnje repolarizacije

u desnim prekordijalnim odvodima u drugoga.

Regresija tumora

Nakon poroda u vecine je bolesnika (n=8, 57%) nastupila postupna regresija tumora,
ukljucujudéi i one sa subaortalnom opstrukcijom u kojih vise nije bilo znakova hemodinamske
ugroze. U Cetvero (29%) bolesnika nastupio je potpuni nestanak u vremenu od 7,1 mjeseci do

4,4 godine nakon poroda. Dvoje bolesnika ima stacionaran nalaz (Tablica 2).



Tablica 2. Karakteristike rabdomioma srca

PRIJE PORODA POSLIJE PORODA
BROJ | POSTOTAK (%) | BROJ | POSTOTAK (%)
BOLESNICI 14 14
BROJ TUMORA
MULTIPLI 11 79 11 79
SOLITARNI 3 21 3 21
VELICINA TUMORA
<20mm 10 71
>20mm 4 29
DINAMIKA VELICINE
REGERSIJA 0 0 8 57
STACIONARANO 13 93 2 14
PROGRESIJA 1 7 0 0
NESTANAK 0 0 4 29
KOMPLIKACIJE
ARITMIJE 5 45 9 64
FETALNI HIDROPS 0 0 0 0
SMRT 0 0 0 0

Dijagnoza tuberozne skleroze
U 11 bolesnika (79%) dijagnoza TSC postavljena je na temelju klinickih kriterija ili genskom

analizom.

Cerebralne manifestacije tuberozne skleroze

Promjene u mozgu, karakteristicne za TSC (tuberi/subependimalni noduli) potvrdeni su MR-
om u 9 bolesnika (u troje prenatalno). U sedam bolesnika nadeni su subkortikalni tuberi, a u
osmero uz lateralne mozdane komore SEN-i veli¢ine od 2 do 4 mm, u 50% slucajeva

obostrano.

Subependimalni gigantocelularni astrocitom (SEGA) dijagnosticiran je u troje bolesnika, a
dvoje je lijeceno mTOR inhibitorima (sirolimus, everolimus). U jednog je bolesnika SEGA
promjera 4 cm doveo do opstrukcije protoka likvora i1 hidrocefalusa Sto je bila indikacija za

ugradnju ventrikuloperitonejske drenaZe.



Medu bolesnicima kojima je dijagnosticirana TSC (n=11), Sestero (55%) ih boluje od

epilepsije i u svih se biljezi psihomotorno i razvojno zaostajanje.

KozZne promjene
Kozne promjene ima sedmero (n=11, 64%) bolesnika. Najzastupljenije su hipopigmentacije

ili depigmentacija u podrucju trupa. Samo jedan bolesnik ima sagrensku koznu promjenu.

Ostale karakteristike tuberozne skleroze

U dvoje bolesnika su postnatalno utvrdeni brojni subkortikalni hiperehogeni odjeci bubrega
veli¢ine do 6 mm te bubrezne ciste. U nalazu je uz mnogobrojne hiperchogene odjeke
dijagnosticirano i unilateralno prosirenje kanalanog sustava, hidronefroza Il. stupnja. U dvoje

bolesnika dijagnosticirani su i hamartomi ocne pozadine.

10



4. RASPRAVA

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi KBC
Zagreb, Klinici za pedijatriju i Zavodu za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu medicinu.
Ukljucivalo je 14 ispitanika s prenatalno dijagnosticiranim tumorima srca te pracenje ishoda
lijeCenja u razdoblju od 2009. do 2019. godine. Zbog malog uzorka ispitanika nije moguce
donositi i iznositi generalizirane zakljucke, a zbog restrospektivne naravi istrazivanja nisu svi

podaci bili dostupni.

Tumori srca, ¢ija incidencija varira od 0.08-0.4% (1,5,6), u Republici Hrvatskoj su rijetko

istrazivana tema kao i rijetko postavljana dijagnoza.

Fetalna dijagnostika rijetkih bolesti poput tumora srca nezamjenjiv je dio medicine koji je
ograni¢en ¢imbenikom organizacije same zdravstvene zastite trudnice i jo$ nerodenog djeteta.
Od iznimne je vaznosti rijetku bolest $to ranije prepoznati kako bi se omogucéilo prenatalno
savjetovanje, pravovremena intervencija za vrijeme trudnoce te organizirao porod u rodilistu

koje je u moguénosti pruziti potrebnu skrb djetetu nakon poroda.

U promatranoj skupini naseg istraZivanja nije bilo smrtnog ishoda, kako prenatalno, tako niti
nakon poroda (Tablica 2). Treba istaknuti kako u nasoj skupini prenatalno nije dijagnosticiran
ni fetalni hidrops. Takva zapazanja u skladu su s iskustvima inozemnih centara. Istrazivanje
provedeno 2019. god. u Berlinu, na uzorku od 45 ispitanika, ne biljeZi niti jedan perinatalni
smrtni ishod kao ni fetalni hidrops (8). Jedan smrtni slu¢aj novorodenceta kojem je
prenatalno dijagnosticiran RS navodi talijansko istrazivanje iz 2014. godine provedeno na
uzorku od 30 djece (11), kao i istrazivanje iz 2011.godine koje je u pregledu obuhvatilo i
druge tumore srca. Smrtnost zbog RS-a je znacajno manja u usporebi s drugim vrstama
sr¢anih tumora (12). Chao i sur. na uzorku od 11 bolesnika opisuju smrtni ishod u troje
ispitanika, od kojih je jedan zabiljezen intrauterino, te isticu fetalni hidrops, veli¢inu tumora i
pojavu aritmija kao negativne prognosticke c¢imbenike za fetalni ishod (13). U
retrospektivnom istrazivanju provedenom u Mayo Kklinici koje je obuhvatilo ispitanike s
pozitivnom anamnezom za TSC, zabiljezena je iznenadna dojenacka smrt u dojenceta u dobi
od 2,5 mjeseci u kojeg su obdukcijom potvrdeni multipli RS-i. lako je smrtnost zbog RS-a
niska, potrebno je na vrijeme postaviti dijagnozu kako bi se izbjegle moguce komplikacije

(14). U nasem uzroku, 79% bolesnika imalo je multiple RS. Samo su tri (21%) bolesnika
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imala solitarne RS. Niti jedan bolesnik sa solitarnim tumorom nije imao Kardijalnih
simptoma, i samo je u jednog dijagnosticirana TSC. To se podudara s ¢injenicom da su upravo
multipli tumori srca karakteristika TSC (13). U 57% bolesnika nastupila je znacajna regresija
tumora nakon poroda, a u 29% bolesnika doslo je do potpunog nestanka tumora unutar prve

4,5 godine zivota.

Primijetili smo i porast broja prenatalno dijagnosticiranih slucajeva tijekom vremena; 2009.
god. otkriven je samo jedan, dok ih je 2018. godine zabiljeZeno pet. To mozemo objasniti
napretkom u razvoju tehnologije, sve boljom zdravstvenom zaStitom trudnica, ali i

dijagnostickim iskustvom samih ispitivaca.

Zamjetno je veci broja bolesnika imalo smetnje sr¢anog provodenja nakon poroda (n=S;
57%), dok ih je prenatalno imalo svega troje (21%). Kao terapija izbora u lijeenju aritmija
izdvajaju se flekainid i sotalol, a digoksin za lije¢enje supraventrikularnih tahikardija (15). U
lije¢enju AV-bloka prije odabira lijeka potrebno je utvrditi etiologiju. Kao terapija izbora
navode se beta agonisti i fluorirani steroidi ili intravenski imunoglobulini (16). U nasoj
kohorti aritmije su prenatalno lijeCene u dvoje bolesnika; bolesnik s kompletnim AV blokom

je lijecen kortikosteroidima, dok je terapija sotalolom ordinirana u bolesnika s ucestalim VES.

Nakon poroda 57% bolesnika (n=8) imalo je aritmiju, njih 50% (n=4) smetnje repolarizacije i
depolarizacije, a druga najceSc¢a aritmija bila je sindrom preekscitacije, poznatija kao WPW
sindrom (38%). U istrazivanju Alltman-a i sur. takoder je nadena veca ucestalost artimija
nakon poroda (41%) u odnosu na prenatalno razdoblje (7%). NajceSce su supraventriuklarna i
ventrikularna tahikardija te WPW sindrom (8). Ova razlika u ucestalosti aritmija moze se
objasniti dijagnosti¢kim mogucnostima.

Mogucénost 24-satnog monitoriranja sr¢anog ritma nakon poroda podize vjerojatnost
otkrivanja aritmija za razliku od prenatalnog monitoriranja koje je najceS¢e vrlo kratko,
ograni¢eno samim trajanjem prenatalnog pregleda fetusa. Dodatno, postavljanje prenatalne
dijagnoze tumora srca indikacija je za iscrpnu obradu i prac¢enje nakon poroda §to takoder

povecava vjerojatnost detekcije poremecaja sr€anog rimtma.

Dvoje bolesnika s hemodinamski znac¢ajnom opstrukcijom izlaznog trakta LV-a nisu bili
kandidati za kardiokirurSko lijeCenje. U prvog bolesnika prenatalno zapoceta terapija

sotalolom nastavljena je nakon poroda, a nakon godine dana i sedam mjeseci nastupila je

12



spontana regresija tumora i posljedicna normalizacija protoka krvi kroz aortu. U slucaju
drugog bolesnika, u kojeg je terapija sirolimusom zapoceta u neposrednom periodu nakon
poroda, najveci tumor (13x13 mm) potpuno je regradirao i viSe nije uocljiv, dok se onaj koji
je bio uzrokom opstrukcije protoka znacajno smanjio (5x5 mm) Sto je dovelo do nestanka
subaortne stenoze. Prema danasnjim smjernicama, kardiokirurS$ko lijeCenje tj. ekscizija
tumora poduzima se u slucaju znacajne opstrukcije protoka ili pojave medikamentozno
rezistentne aritmije (12,17). Mogucénost kirur§kog lije¢enja ovisi o veli¢ini kao i o lokalizaciji
tumora (18).

U zadnje vrijeme mTOR inhibitori postaju sve ¢e$c¢i terapijski izbor u lije¢enju bolesnika s
hemodinamski znacajnim RS. Prvo izvjeS¢ée o primjeni mTOR inhibitora u lijecenju
opstruktivnih RS-a objavljeno je 2012.godine. U prikazu slucaja autori opisuju novorodence s
pozitivnom obiteljskom anamnezom za TSC i multiplim RS, od kojih je jedan u podrucju
trikuspidalne valvule (10x9 mm) uzrokovao opstrukciju protoka krvi iz desnog srca. Nakon
dva i pol mjeseca lijeCenja everolimusom nastupila je regresija veéine tumora i nestanak
tumora koji je uzrokovao opstrukciju s posljedicnom hemodinamskaom stabilizacijom
bolesnika (19). Autori su primjenu mTOR inhibitora temeljili na prikazu slucaja iz 2011.
godine u kojem je zabiljezena regresija i nestanak asimptomatskih multiplih RS u
sedmogodisnjeg djeCaka koji je lijeCen everolimusom zbog SEGA (20). | u prikazu
Breathnach i sur. zabiljezena je regresija RS i uspostava normalne hemodinamike nakon
primjene sirolimusa u novorodenceta kojemu je RS uzrokovao opstrukciju izgonskog trakta
lijeve klijetke (21). U nase bolesnice je primjena sirolimusa pokazala jednako dobre rezultate
kakvi se opisuju u literaturi. Uz znacajnu regresiju RS nastupila je i regresija LVOT

opstrukcije 1 dijete je otpusteno iz bolnice uz nastavak terapije i redovito pracenje.

U novije vrijeme terapija mTOR inhibitorima Kkoristi se i prenatalno (22,23). U New England
Journal of Medicine 2018. godine objavljen je prikaz slucaja prenatalno lijecenih RS mTOR
inhibitorima. Nakon §to su u 21. tjednu gestacije dijagnosticirani multipli fetalni rabdomiomi
srca, tijekom daljnje trudnoce pratio se njihov rast s nastankom bilateralne opstrukcije protoka
u srcu, SVT i prijeteceg fetalnog hidropsa. Peroralnom primjenom sirolimusa uslijedila je
njihova regresija. Genetskim testiranjem djeteta potvrdena je TSC. Terapija je nastavljena
nakon poroda, a daljnjim prac¢enjem nisu uocene promjene mozga karakteristicne za TSC, kao

ni pojava epilepsije ili mentalno zaostajanje (22).
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Prema meta-analizi Verhaaren i sur. na stupanj opstrukcije protoka krvi kroz srce utjece
veli¢ina tumora, njihov broj i lokalizacija (24). U literaturi se navodi da je opstrukcija
uglavnom povezana s RS-ima ve¢ima od 20 mm (8). U nasa dva bolesnika s hemodinamski
znac¢ajnom opstrukcijom protoka, samo je jedan RS bio ve¢i od 20 mm. Rabdomiomi srca su
jedan od prvih znakova TSC (6,8,25,26,27). U naSoj kohorti 11 (79%) ispitanika boluje od

TSC, od kojih Sestero (55%) ima epilepsiju i znacajno psihomotorno i razvojno zaostajanje.

Za raliku od ultrazvuka, MR je visoko specificna i osjetljiva pretraga u dijagnostici promjena
srediSnjeg ziv€anog sustava koje se nerijetko nalaze u bolesnika s TSC (8,26). Cerebralne
manifestacije TSC ukljuc¢uju dvije hamartomatozne lezije: subependimmalne nodule (SEN)
koji se nalaze u vise od 80% bolesnika i1 subependimalne gigantocelulrne astrocitome (SEGA)
u oko 5-25% bolesnika. SEGA su sporo rastu¢i tumori koji su najées¢e smjeSteni uzduz
stijenke bo¢nih komora, u blizini Monroova foramena zbog cega mogu uzrokovati
opstruktivni hidrocefalus. Primjena mTOR inhibitora moze smanjiti veli¢inu tumora i
sprijeCiti nastanak komplikacija, te se oni danas sve ¢eSce koriste u lijeCenju (28). U nasoj
skupini SEGA je dijagnosticiran u troje (27%) bolesnika (u dvoje prenatalnim MR-om) dok je

SEN dijagnosticiran u osmero (73%) ispitanika.

Terapija mTOR inhibitorima koristi se u regresiji SEGA. Franz. i sur. u dvostrukom slijepom,
randomiziranom istrazivanju, na uzorku od 117 pacijenata, opisuju 50%-tno smanjenje
volumena SEGA u skupini bolesnika lije¢enih everolimusom, u odnosu na 0% smanjenje u
kontrolnoj, placebom tretiranoj skupini (28). Na uzorku od 28 bolesnika Krueger i sur. navode
30%-tno smanjenje volumena SEGA u 75% bolesnika lije¢enih everolimusom tijekom 6
mjeseci. Takoder isticu i smanjenje broja epileptickih napada na dnevnoj razini kao i
redukciju broja napada u bolesnika s farmakoloski rezistentnom epilepsijom (29). Terapija
MTOR inhibitorima danas se smatra terapijom izbora u lijeCenju rezistentne epilepsije

novorodencadi i mlade djece s TSC i SEGA (30)

14



5. ZAKLJUCAK

-----

TSC. Od iznimne je vaznosti bolest prepoznati prije poroda kako bi se omogucilo prenatalno
savjetovanje, pravovremeno lijeCenje za vrijeme trudnoce te organizirao porod u rodilistu
visokospecijaliziranog centra u kojem je moguce pruziti multidisciplinarnu skrb djetetu nakon
poroda. Danas se smatra da rani pocetak nadzora i lijeCenja moze rezultirati potencijalno

boljim dugoro¢nim ishodom ovih bolesnika.

Iako su RS benigni tumori i najéesée pokazuju tendenciju spontane regresije, oni mogu biti
uzrokom fatalnih aritmija i/ili svojim rastom dovesti do ozbiljnih hemodinamskih
komplikacija prije ili nakon poroda. Konzervativno lijecenje RS mTOR inhibitorima pokazalo
se uspjesnim u bolesnika u kojih je operacija iz bilo kojeg razloga rizi¢na ili nemoguca, a s
porastom broja prenatalno dijagnosticiranih bolesnika, sve boljim moguénostima pracenja
fetalne hemodinamike 1 dosadasnjim iskustvima, sve ¢eS¢e se uspjeSno primjenjuje i prije
poroda. Prenatalno lije¢enje u fokusu je interesa mnogih danaSnjih istrazivanja, osobito

dugoro¢nog neurorazvojnog ishoda bolesnika u kojih je terapija zapocela prije poroda.
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