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Kongenitalna malformacija diSnih putova

Congenital pulmonary airway malformation

Dorotea Kereti¢, Marko Baskovic¢, Mirko Zganj er, Ivan Petracié, Ana Ettinger”

Sazetak

Kongenitalna malfomacija disnih putova (CPAM) rijetka je i izazovna bolest, jo§ uvijek nepoznatih
patogenetskih mehanizama i etiologije. Predstavlja hamartomatoznu displasti¢nu razvojnu malformaciju
pluca koja najcesc¢e zahvaca jedan plucni rezanj, dok je rjede zahvacéeno viSe reznjeva ili je tvorba bilateralna.
Ne postoji spolna predispozicija za ovu malformaciju. CPAM je podijeljena u pet tipova od kojih je tip 11
najcescée udruzen s drugim komorbiditetima. Klinicki tijek bolesti je varijabilan, te ukljucuje asimptomatsku
prezentaciju sve do Zivotno ugrozavajucih stanja, poput fetalnog hidropsa ili zatajenja respiracije u
novorodenceta. Poznato je da tvorba moze regredirati u zadnjem tromjesecju trudnoce, no regresija je obi¢no
nepotpuna. Djeca s CPAM-om radaju se obi¢no kao normotermna novorodenc¢ad, uredne porodajne tezine.
Sumnja na ovu malformaciju postavlja se antenatalnim ultrazvuénim pregledom u drugom tromjesecju
trudnoce (anomaly scan), a potvrduje se postnatalno kompjuteriziranom tomografijom. Konaéna dijagnoza
potvrduje se postoperativno patohistoloskom analizom. Lije¢enje obuhvaca prenatalne i postnatalne postupke
koji ponajprije ovise o klinickom statusu fetusa i majke, simptomatologiji novorodenceta ili starijeg djeteta,
te o procjeni rizika za maligne bolesti. Najvaznija indikacija za antenatalnu intervenciju je hidrops fetusa ili
rizik za njegov razvoj. Postnatalno lijeCenje moze biti ekspektativno ili kirurSko (hitno ili elektivno). Za
simptomatsku djecu misljenja su usuglasena u smjeru rane operacije, no jo§ uvijek ne postoji algoritam
profilaktickog lijecenja djece koja su asimptomatska. U svakom slucaju, dugotrajni rizik za infekcije i maligne
alteracije nadmasuje kratkotrajni rizik od operacije, te je preporucena operacija takvih promjena u prvim
godinama zivota, no medutim, to¢na dob nije definirana. Komplikacije svih postupaka javljaju se u
nezanemarivom postotku, a smrtni je ishod rijedak

Klju¢ne rije¢i: kongenitalna malformacija di$nih putova, respiratorni distres, lobektomija, djecja kirurgija

Summary

Congenital pulmonary airway malformation (CPAM) is a rare and challenging disease of still unknown
pathogenetic mechanisms and etiology. It is a dysplastic hamartoma-like developmental malformation of the
lung that most often affects one pulmonary lobe, while it rarely affects several lobes or is bilateral. There is
no sexual predisposition for this malformation. CPAM is divided into five types and type Il is the one that is
the most commonly associated with other comorbidities. The clinical course of the disease is variable and
includes cases with asymptomatic presentation up to life-threatening conditions such as fetal hydrops or
respiratory failure in newborns. It is known that the malformation may regress in the last trimester of
pregnancy, but regression is usually incomplete. Children with CPAM are usually born as full-term neonates
of normal birth weight. The suspicion of this malformation is formed by antenatal ultrasound examination in
the second trimester of pregnancy (anomaly scan) and is confirmed postnatally by computed tomography. The
final diagnosis is made postoperatively by pathohistological analysis. Treatment includes prenatal and
postnatal procedures and primarily depends on the fetal and maternal clinical status, the symptomatology of
the newborn or older child, and the risk assessment for malignant diseases. The most important indication for
antenatal intervention is fetal hydrops or the risk for its development. Postnatal treatment can be expectative
or surgical (emergency or elective). Opinions are consensual in the direction of early surgery for symptomatic
children, but there’s still no algorithm for the prophylactic treatment of asymptomatic children. Surely, in
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asymptomatic cases the long-term risk for infections and malignant alterations outweighs the short-term
surgery risk, and it is recommended to perform a surgery in the first years of life. However, the exact age is
not yet defined. Complications of procedures occur in a significant percentage and lethal outcome is rare.

Key words: congenital pulmonary airway malformation, respiratory distress, lobectomy, pediatric surgery

Uvod

Kongenitalna malformacija diSnih putova pluca
(CPAM) predstavlja hamartomatoznu displasti¢nu
razvojnu abnormalnost plu¢a. Prvi put opisana je
1859., a klasificirana 1949. godine.>? Sve do 2002.
godine nazivala se kongenitalnom cisticnom
adenomatoidnom malformacijom ili CCAM, no taj je
naziv napusten s obzirom na to da odredeni tipovi ove
abnormalnosti nisu adenomatoidni i ne sadrze ciste.>*
Osnovne karakteristike malformacije su izravna
povezanost s traheobronhalnim stablom te vaskula-
rizacija putem pulmonalne cirkulacije. CPAM ¢ini oko
25-30% svih kongenitalnih pluénih malformacija, a u
oko 70% slucajeva radi se o ve¢ in utero dijagnosti-
ciranoj tvorbi.>”

CPAM je relativno rijetka malformacija za koju se
smatralo da se pojavljuje s incidencijom od 1:25000 do
1:35000 zivorodene djece.>® Danas medutim, mnogi
autori sugeriraju da je njezina incidencija podcijenjena,
te da hipotetski tisu¢e ljudi s ovom malformacijom
Zive Citav Zivot bez komplikacija.®*! Navode dodatno
potkrepljuju ¢injenice da se u oko 40% slucajeva
CPAM-a radi o asimptomatskim mikrocisti¢nim
tipovima koji ranije nisu bili dijagnosticirani, te da se
napretkom prenatalne dijagnostike CPAM sada otkriva
puno &esée. ™ Neki radovi navode incidenciju u ¢ak
1:5000 do 1:7200 zivorodenih.>'® CPAM se pojavljuje
sporadi¢no i podjednako zahvaca oba spola, osim u
slu¢aju tipa III koji se nesto ¢esce javlja u djeCaka. Ne
postoji etnicka predispozicija za ovu bolest, a jednako
zahvaca prijevremeno rodenu i normotermnu novo-
roden¢ad.t"1®

Etiologija i patogeneza

Etiologija ove malformacije nije u cijelosti raz-
jaSnjena. Patogenetski, radi se o abnormalnom
grananju nezrelih bronhiola tijekom morfogeneze
pluca, tocnije dolazi do abnormalne proliferacije na
razini terminalnih bronhiola i zastoja u razvoju
alveola.%!"18 Stoga je vrijeme nastanka malformacije
smjesteno u doba pseudoglandularne ili sakularne faze
razvoja pluca, §to je u korelaciji s patohistoloSkom
podjelom CPAM-a.X® Kao moguéi uzro¢ni ¢imbenik
naveden je i razvoj fokalne pulmonalne displazije
tijekom 5. i 6. tjedna gestacije, te bi se tako moglo
objasniti podrijetlo acinarne atrezije, odnosno tipa 0.%
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Takoder, ubrzana stanicna proliferacija uz smanjenu
razinu apoptoze mogla bi dovesti do razvoja CPAM-a
kao benigne neoplazije. Ulogu moze imati i poremec¢en
odnos mezoderma i ektoderma tijekom morfogeneze,
a postoje hipoteze da bi CPAM i bronhopulmonalna
sekvestracija (BPS) mogle imati isto embrionalno
podrijetlo.?»% Molekularna istrazivanja reseciranih
dijelova pluca s CPAM-om povezala su poremecenu
ekspresiju TTF-1 s razvojem malformacije, a
predlozene su uloge defektnog gena HOXBS, FGF 7,
9 10, FABP-7, Clara cell markera 10, SOX2 trans-
kripcijskog ¢imbenika, te izmijenjenog signaliziranja
putem integrina.2?>?* Bitno je naglasiti da nijedan
uzrok nije dokazan, te da su potrebna daljnja
istrazivanja koja bi vodila do otkrivanja konacnog
etioloskog i patogenetskog podrijetla CPAM-a.

Patohistologija

Makroskopski tvorba je najcesc¢e (98%) unilate-
ralna, a u 95% slucajeva ogranicena je na jedan plucni
rezanj, no atipi¢ni oblici mogu obuhvacati vise lobusa
ili ¢ak cijelo pluéno krilo ili se prezentirati bilateralno.
Najrjede su zahvaceni srednji pluéni reznjevi, a
najéescée donji lobusi. Izuzetno rijetko tvorba se moze
nalaziti ekstrapulmonalno (npr. suprarenalno).®"122°

Mikroskopski zidovi cista sadrze metaplasticne
mukozne stanice, maticne mezenhimalne stanice,
misi¢na vlakna, te ektopicno ziv€ano tkivo pozitivno
na NSE i glialni fibrilarni kiseli protein specifican za
astrocite. Glandularni dio sadrzi nakupine mukoznih
stanica, gotovo identicne kakve se mogu vidjeti kod
bronhioalveolarnog karcinoma i hiperplasti¢nih polipa
kolona, zbog cCega se smatra da bi parakrina
disregulacija takoder mogla biti uzrokom CPAM-a.
Glandularni dio tvorbe moZze maligno alterirati.?®

S obzirom na imunohistokemijske znacajke,
Morotti je 1999. podijelio CPAM na tip | (Stocker
CPAM 1, 1l i 1) s bronhiolarnim epitelom te tip Il
(Stocker tip 1V) s acino-alveolarnim epitelom.?
Hrskavi¢no tkivo vidi se kod tipova 0 i I.4

Klasifikacija

1977. godine Stocker je podijelio CCAM na 3 tipa
prema mikroskopskim i makroskopskim znacajkama,
no ta podjela nije postala klinicki relevantnom. 2002.
godine predlozio je novu, proSirenu i patohistoloski
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baziranu podjelu CPAM-a na pet tipova, a s obzirom
na stadij razvoja bronhalnog stabla u kojem je nastao
arest dijeli se na:

e tip 0 ili acinarnu atreziju (oko 2%) koja je

histoloski  bronhalnog ili  trahealnog
podrijetla,
e tip | (60-70%) koja je bronhalno -

bronhiolarnog podrijetla,

e tip 11 (15-20%) bronhiolarnog podrijetla,

e tip I (5-10%) bronhiolarno-alveolarnog
podrijetla, te

o tip IV (oko 10%) koja je distalnog acinarnog
podrijetla (3,27).

Adzik je 1985. predlozio jos jednu klinicki
zna¢ajnu podjelu, temeljenu na prenatalnim ultra-
zvucnim kriterijima:

e mikrocisti¢ni tip s cistama promjera manjeg
od 5 mm, te visokim rizikom za fetalni
hidrops i loSom prognozom te

e makrocisti¢ni tip s cistama promjera veceg
od 5 mm, obi¢no bez razvoja hidropsa i s
povoljnom prognozom.?

Klinic¢ka slika

Klini¢ki tijek ploda s CPAM-om uvelike je
varijabilan. U svakom slucaju, porod fetusa s
prenatalno detektiranim CPAM-om trebao bi biti
preusmjeren u tercijarni centar s obzirom na to da oko
30% novorodencadi s CPAM-om ima rizik od akutnog
zatajenja respiracije prilikom poroda ili pokazuje
znakove respiratornog distresa u neonatalnom
razdoblju.”®?® Ostali se prezentiraju s ulestalijim
respiratornim infekcijama tijekom prvih godina zivota
ili su asimptomatski (oko 75%).20

Tvorba moze pokazivati znakove intrauterine
regresije, sve do zivotno ugrozavajuceg fetalnog
hidropsa koji ponekad zahtijeva i terminaciju trudnoce
koja je zapravo glavni uzrok mortaliteta kod ove
malformacije.®! Terminacija trudnoce izbor je roditelja
koji trebaju biti dobro informirani o svim mogu¢no-
stima i prognozama. Maternalni rizik ima prednost
pred fetalnim rizikom, osobito u slucaju razvoja
opstetrickih  komplikacija poput preeklampsije.*
Ranije poimanje (40% smrtnosti in utero) vodilo je
klini¢are prema preporukama terminacije trudnoce, no
noviji radovi konstatiraju povoljnu prognozu u 95%
sluc¢ajeva fetusa bez hidropsa, te je prekid trudnoce
preporucen u slucaju koegzistirajuce patologije ili ako
se fetus prezentira anasarkom (7-33%), te znakovima
leukomalacije mozga.?6*34 Incidentalno, zabiljeZila
se i regresija anasarke.®® Prognoza ovisi takoder i o
veli¢ini lezije, medijastinalnom pomaku, hipoplaziji
ostaloga dijela pluca, a najvazniji negativni progno-

sticki ¢imbenik je hidrops fetusa.? Postoji samo
nekoliko prikaza slucajeva gdje je fetus s hidropsom
prezivio bez fetalne intervencije.*

CPAM se u 40% slucajeva povecava na
prenatalnom UZV do 26. tjedna gestacije, kada
nastupa plato rasta? U 32.-34. tjednu moguéa je
intrauterina regresija tvorbe, ali je ona rijetka u
potpunosti (6-11%).2%" Parcijalna regresija vidi se u
vise od 50% CPAM-a.b Adzick je opisao regresiju u
15% slu€ajeva, no kasnije je velina tvorbi bila
detektabilna na postnatalnom CT-u.3*3 Ukupno je oko
60%-94% regrediranih tvorbi potvrdeno kasnije,
postnatalnim CT-om.* Stoga je samo ponasanje
CPAM-a in utero nepredvidivo i nedovoljno istrazeno,
te je moguce da je ono Sto se smatralo potpunom
regresijom, zapravo bila lokalizirana bronhalna
opstrukcija s retencijom tekuéine.3** Danas se zna
da potpuna regresija moze nastupiti samo kod
mikrocisti¢nog tipa.? Nepotpuna in utero regresija
moze se kompletirati i postnatalno u prvim godinama
zivota kod djece koja su u neonatalnoj dobi bila
simptomatska. U djece s kasnijim razvojem simptoma,
regresija nije zabiljeZena.?2%

Djeca s CPAM-om radaju se obi¢no kao normo-
termna novorodencad uredne porodajne tezine.2® Tip 0,
prvi put opisan 1986., nespojiv je sa Zzivotom i
prezentira se obi¢no s izuzetno hipoplasti¢nim cijelim
plu¢ima.* Veée ciste povezane su sa slabijom
prognozom jer ¢e$ée dovode do medijastinalnog
pomaka, depresije dijafragme i pritiska na okolne
organe, te posljedi¢no, polihidramniona, hipoplazije
ostatnog pluca, hidropsa ili mrtvorodenog djeteta.’
Kao $§to je ranije navedeno, novorodente moze
pokazivati odredene stupnjeve respiratornog distresa
sve do zatajenja respiracije ili biti asimptomatsko. U
ranoj postnatalnoj dobi postoji mogucénost razvoja
pneumotoraksa koji moze vitalno ugroziti novo-
rodence. U kasnijoj dobi djeca se obi¢no prezentiraju s
ucestalim respiratornim infekcijama, te pojacanom
reaktivnom aktivno$¢u pluéa (Slika 1), a moguca je
maligna alteracija tvorbe prema bronhioalveolarnom
karcinomu, pleuropulmonalnom blastomu (PPB) i
drugim rjedim malignitetima. Isto tako, postoji
moguénost razvoja opasnog pneumotoraksa |
hematotoraksa. CPAM moze biti dijagnosticiran u
adolescentnoj i adultnoj dobi (zabiljezeno do 21.
godine Zivota), te tada dominira tip I. Ukoliko postoji
konkomitantna kongenitalna sr¢ana malformacija,
veca je vjerojatnost ranijeg nastupa simptoma i ranije
dijagnoze.?? Asocirane anomalije najeSée su kod tipa
I1, te su prikazane u Tablici 1.62242-45

269



Kereti¢ D i sur. Kongenitalna malformacija disnih putova —Med Jad 2021;51(3):267-278

0.0 Gantry Tilt

5.0 mm Thk

HFS Pat. Position
134.0 Slice Location

120 kV 100 mA 750 ms 75 mAs

CT SCT-7800TX
512 x 512 16 Bit
ONE

Zoom 201%
WC -492 WW 1456

Slika 1. CT desetogodisnjeg djeCaka s kongenitalnom malformacijom di$nih putova (tip II lezija u podrucju
posterolateralnog segmenta desnog donjeg plu¢nog reznja) (vlastiti izvor)
Picture 1 CT of a 10-year-old boy with congenital pulmonary airway malformation (type Il lesion in the area of
the posterolateral segment of the right lower lung lobe) (original data)

Tablica 1. Koegzistiraju¢i komorbiditeti prema tjelesnim sustavima
Table 1 Coexisting comorbidities according to body systems

Tjelesni sustav
Body system

Komorbiditeti
Comorbidities

Kardiovaskularni
Cardiovascular

ASD, VSD, TOF, PDA

Respiratorni
Respiratory

bronhopulmonalna sekvestracija (hibridna lezija)
bronchopulmonary sequestration (hybrid lesion)

Bubrezni
Renal

agenezija bubrega, disgenezija bubrega, kongenitalni
nefrotski sindrom (difuzna mezangijalna skleroza)

renal agenesis, renal dysgenesis,

congenital nephrotic syndrome (diffuse mesangial
sclerosis)

Gastrointestinalni
Gastrointestinal

traheoezofagealna fistula, jejunalna atrezija, kongenitalna
dijafragmalna hernija, duodenalna atrezija, imperforirani
anus, omfalokela

tracheoesophageal fistula, jejunal atresia

congenital diaphragmatic hernia,

duodenal atresia, imperforated anus, omphalocele

Centralni 1 periferni zivcani sustav
Central and peripheral nerve system

agenezija corpus callosum-a, hidrocefalus, siringomijelija
agenesis of the corpus callosum, hydrocephalus,
syringomyelia

Kostano-zglobni sustav, facijalne malformacije
Bone and joint system, facial malformation

rascjep usne i nepca, skolioza, pectus excavatum
cleft lip and palate, scoliosis, pectus excavatum
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Maligne bolesti
Malignant diseases

bronhioalveolarni karcinom (tip 1),
bronchioalveolar carcinoma (type I)
pleuropulmonalni blastom (tip IV),
pleuropulmonary blastoma (type 4)
mukoepidermiodini karcinom (tip 1)
mucoepidermiodine carcinoma (type I)

Reproduktivni sustav
Reproductive system

razli¢ite anomalije
various anomalies

Genetske bolesti i sindromi
Genetic diseases and syndromes

Pierre Robinov sindrom, trisomija 21, trisomija 18
Pierre Robin Syndroma, trisomy 21, trisomy 18

Dijagnostika

Kljuéna dijagnosticka metoda za otkrivanje
CPAM-a je prenatalni ultrazvuk (UZV), a kada se
postavi sumnja na tu malformaciju, potrebno je uciniti
amniocentezu i Kariotipizaciju, te izmijeriti razine
maj¢inog alfa-feto proteina. Kariotip je gotovo uvijek
normalan, osim u slu¢ajevima kada je CPAM vezan uz
komorbiditete poput trisomije 18 ili 21.% Jedina sigurna
dijagnosticka patohistoloska metoda je analiza
reseciranoga tkiva.

Kao zlatnim standardom, dijagnoza suspektnog
CPAM-a prenatalnim UZV-om u drugom tromjesecju
trudnoce, moguca je ve¢ u 16.-17. gestacijskom tjednu,
te se tvorba najceS¢e uodi tijekom anomaly scan-a
izmedu 18.-22. tjedna gestacije.® CPAM se vidi kao
izolirana cisti¢na ili hiperehogena, solidna torakalna
masa, a procjenjuju se velicina i lokalizacija tvorbe,
postojanje pomaka medijastinuma, znakovi koegzisti-
raju¢e druge pulmonalne lezije poput bronho-
pulmonalne sekvestracije (BPS) u slu¢aju hibridnoga
tipa lezije, veli¢ina i broj cista, odnos s traheo-
bronhalnim stablom, te prisustvo ili odsustvo anomalne
sistemne arterije pomoc¢u Color dopplera koja ovu
tvorbu razlikuje od BPS-a. Kod tipa 0 obi¢no se vide
vrlo male ciste koje proizlaze iz traheje ili bronha. U
tipu I vidi se jedna ili viSe cista promjera od 2-10 cm,
s jednom dominantnom cistom, te Cesto sekvele
medijastinalnog pomaka, dok su kod tipa Il te ciste
manje i multiple, promjera 0,5-2 cm, uz 60% vjero-
jatnosti postojanja drugih anomalija fetusa.” U slu¢aju
da nema konkomitantnih anomalija, tip 11, ako je manji
i lokaliziran, vrlo se lako moze previdjeti.? Tip 11l se
prezentira kao hiperehogena tvorba zbog izuzetno
malih i nedetektabilnih cista, a kod tipa IV ponovno
nalazimo velike i naj¢esce unilokularne ciste do 10 cm
promjera, koje se UZV-om ne mogu razluditi od cisti
kod tipa I.”

Nakon detekcije tvorbe pluca, te postavljene visoke
sumnje na CPAM, UZV-om je potrebno procijeniti
rizik od fetalnog hidropsa, koji je, kako je ranije
spomenuto, najvazniji prognosticki ¢cimbenik za fetus.

Tri UZV mjere visoko su specificne: CPAM mass to
thorax ratio (MTR) kojemu je granica 0,56, cisti¢na
predominacija i dijafragmatska inverzija.? Isto tako,
CPAM volume ratio (CVR) je vrlo bitan prognosticki
pokazatelj za razvoj hidropsa. Ovdje se volumen
tvorbe korigira za gestacijsku dob prema cirkumfe-
renciji glave, te ukoliko on prelazi preko 1.6, rizik za
hydrops fetalis je 15-75%.% Veli¢ina tvorbe u
najveéem promjeru veca od 5,2 cm, Korelira s losijom
prognozom fetusa.*’ Daljnji znacajni i Zivotno
ugrozavajuci rizi¢ni ¢imbenici za fetus su naglasena
dekstrokardija i hipoplazija preostalog pluéa.®

Bitno je naglasiti da CPAM, BPS, bronhalna
atrezija i lobarna superinflacija imaju neke prekla-
pajuce ultrazvuéne karakteristike.* U slu¢aju dokaza
sistemne nutritivne arterije, CD tehnikom ne mozZe se
sa sigurno$cu iskljuciti moguénost postojanja CPAM-
a, uz BPS, niti sam nedostatak takve irigacije ne
iskljucuje apsolutno bronhopulmonalnu sekvestra-
ciju+®4 S druge strane, tip IV Cesto se pogresno
interpretira, odnosno u podlozi je zapravo lobarni
emfizem ili pleuropulmonalni blastom.”49 1z tih
razloga za prenatalno razdoblje, u slucaju postojanja
malformacije pluca, preporucen je naziv kongenitalna
pluéna lezija ili malformacija, te da se malformacija
klasificira po Adzicku na makrocisti¢nu, mikrocisticnu
ili mijeSanu tvorbu.32%°

U slucaju nejasnog nalaza na UZV u smislu
dokazivanja kongenitalne pluéne malformacije,
potrebno je uciniti fetalnu magnetnu rezonanciju
(MR).®%1 MR ¢e bolje identificirati pridruzene
anomalije, te biti opcija kod oligohidramniona ili
fetalnog polozaja koji na ponavljanim ultrazvucnim
pregledima ne dopusta dobru vizualizaciju. Na MR-u
se ciste vide kao hipodenzne na T1W1, a kao
hiperdenzne na T2W1 sekvencama.’

Postnatalni rendgen (RTG) je insuficijentan u
procjeni CPAM-a koji ¢e se vidjeti kao sjena mekoga
tkiva s moguce prisutnim razinama tekuéine, radi
usporenog klirensa tekuéine unutar tvorbe.” Kada se
tvorba prenatalno nije pratila, a postnatalno imamo
dijete s aktivnom infekcijom i s cisticnom ren-
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dgenskom tvorbom pluca, prvotno mozemo sumnjati
na pneumatocelu koja ¢e na ponavljanim RTG
snimkama brzo regredirati.??

Postnatalno, kompjuterizirana tomografija (CT)
zlatni je standard za ove malformacije, s obzirom da
je MR insuficijentan u procjeni i prikazu intra-
parenhimskih pluénih lezija.®? Skenovi CT-a vrlo su
bitni za preoperativno planiranje. U nalazu CT-a (ili
eventualno MR-a), CPAM se najces¢e vidi kao
multicisticna tvorba ispunjena zrakom s tankim
septama, te se tipovi I, II i III mogu sa sigurno$¢u
razlu¢iti (Slika 1).2%  Ukoliko se radi o naizgled
potpunoj antenatalnoj regresiji CPAM-a, apsolutno je
potrebno uciniti postnatalni CT s obzirom da vecina tih
malformacija nije potpuno regresibilna.

Diferencijalno dijagnosticki, kada dijete ima
cisticnu tvorbu toraksa, u obzir dolaze: bronhogena
cista, BPS, kongenitalna dijafragmatska hernija, kon-
genitalna cistina bronhiektazija (Williams Cambell
sindrom), medijastinalne mase, poput cisticnog
higroma ili teratoma, cista prednjega crijeva,
kongenitalno mala plu¢a, ageneza pluca, kongenitalni
lobarni emfizem, te vaskularne anomalije toga
podrugja.® Vrlo je bitno razlikovanje od dija-
fragmatske hernije koja je karakterizirana “echo-free”
zelucem i crijevom, te peristaltikom. Takoder, moze se
vidjeti lijevo poloZen Zuc¢ni mjehur, ovisno o strani
hernijacije. Od kongenitalnog lobarnog emfizema
CPAM c¢emo razlikovati radi uniformne ehogenosti
emfizema, cisti¢ni higrom obi¢no ima vezu s vratom,
a teratom je izrazeno vaskulariziran, heterogen, te
pokazuje distalnu akusti¢nu muklinu.’

Lijecenje

Kirursko lije¢enje CPAM vrlo je sloZeno te
ukljucuje zahvate u domeni fetalne, neonatalne, te
dje¢je kirurgije. Jo§ uvijek se nisu definirali jasni
ciljevi 1 smjernice za lijeCenje asimptomatske djece,
dok za simptomatske slucajeve postoji konsenzus.

Antenatalno

Antenatalno lijeCenje moze biti ekspektativno ili
aktivno, a odabir intervencije ovisi 0 maternalnim i
fetalnim rizicima. Najvaznija indikacija za intervenciju
je svakako hidrops fetusa, a ukupna uspjeSnost svih
antenatalnih intervencija za CPAM bez hidropsa je
87%, dok je kod fetusa s hidropsom 69%.%° U svakom
slu¢aju maternalni rizik moze biti povodom za
inducirani abortus. Fetalni rizik procjenjuje se prema
riziku od nastanka hidropsa ili ve¢ postojeteg
hidropsa, te prema prisustvu i teZini asociranih
anomalija. Na izbor antenatalne intervencije utjecu
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polozaj i gestacijska dob fetusa, polozaj placente,
prisustvo ili odsustvo makrocista, te high flow
vaskularne komponente i, naravno, ekspertiza
pojedinca i institucije u pojedinim intervencijama.®*

Prije svake prenatalne intervencije potrebno je
uciniti  fetalnu ehokardiografiju, te procijeniti
postojanje i stupanj zatajenja srca. Ukoliko fetus ne
pokazuje znakove zatajenja srca najceS¢i terapijski
postupci su maternalna Kkortikosteroidna terapija ili
fetalna torakocenteza, dok je kod zatajenja srca opcija
fetalna lobektomija.*® Kirurske fetalne intervencije ne
bi se trebale raditi prije 28-0g tjedna gestacije, osim
ako fetus ima zatajenje srca, a majka istovremeno
nema simptome preeklampsije.*?

Druge terapijske antenatalne mogucénosti su
indukcija prijevremenoga poroda, postavljanje torako-
amnionskog shunta (TA), ex utero intrapartum
treatment (EXIT) s resekcijom u toku poroda ili
postavljanjem djeteta na ECMO uredaj (extra-
corporeal membrane oxygenation), embolizacija
nutritivne arterije, laser ili radiofrekventni (RF)
tretman, te skleroterapija etanolamidom ili etoksi-
sklerolom.1650% | aser ablacija pokazala se vrlo
ucinkovitom u slucaju BPS, kada se terapija usmjeri
prema nutritivnoj arteriji, no insuficijentna je u
sluajevima intraparenhimskih lezija, kao S$to je
CPAM.% Laser terapija, embolizacija i skleroterapija
kod CPAM-a, nedovoljno su istrazeni, te se ne
preporucuju kao rutinski postupci.®? Prijevremeni
porod carskim rezom moze se indicirati nakon 32.
tjedna gestacije ukoliko su plu¢a dovoljno maturirala,
no zapravo je taj postupak preporucen na temelju loseg
ishoda fetusa s razvijenim hidropsom.®*

Maternalna aplikacija betametazona intra-
muskularno primjenjuje se u svrhu maturacije fetalnih
pluca. Kortikosterodi smanjuju produkciju tekuéine u
plu¢éima i poboljSavaju reapsorpciju tekucine iz
malfomacije, odnosno oponaSaju procese koji se u
treéem trimestru prirodno pojavljuju.® Studije
pokazuju bolje prezivljenje fetusa i smanjenje CVR-a
nakon aplikacije,® a vetina se autora slaze s tim da
betametazon ima svoju glavnu primjenu u slucaju
mikrocisti¢nih tvorbi te je u nekim centrima zamijenio
potrebu za invazivnim postupcima poput fetalne
lobektomije.®® S druge strane, za efikasnost kod
makrocisti¢nih lezija nema dokaza.%

Torakocenteza je nasla svoje mjesto u fetusa koji su
vitalno ugroZeni te je opravdana kao efikasna metoda
u slucaju sekundarnih izljeva ili punkcije cista i moze
se ponavljati.®? Neke studije sugeriraju uspje$nost
torakocenteze i u fetusa koji su rizi¢ni, a jos§ nisu razvili
hidrops.393

Za opusStanje medijastinalne kompresije opcija
moze biti postavljanje torakoamnionskog shunta. Radi
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se 0 visoko invazivnoj proceduri koja se radi vrlo
rijetko i indicirana je u fetusa koji se kompliciraju
izrazitim  polihidramnionom i  hidropsom.5364
Komplikacije koje mozemo ocekivati kod ove
procedure su prijevremeno puknuce ovojnica ploda i
prijevremeni porod (oko 15% slucajeva), krvarenje,
infekcija, migracija shunta, opstrukcija shunta i
posljediéno ponavljanje postupka, te traumatska
ozljeda fetusa, ukljucujuéi krvarenje iz interkostalnih
arterija.®®® Prezivljenje fetusa po TA-shuntu je oko
50%, ako ne postoje drugi uzroci hidropsa, dok ukupno
prezivljenje fetusa sa ili bez hidropsa moze dose¢i oko
75%.%667 Moguéa postnatalna komplikacija nakon
postavljanja TA-shunta, nastanak je tenzijskog
pneumotoraksa koji moze nastati zbog kanalnog
prostora oko shunta ili sami shunt antenatalno dovede
do stvaranja bronhopleuralne fistule.®®

Fetalna lobektomija izvodi se u slucaju fetusa od
28. do 32. tjedna gestacije s hidropsom, kod placento-
megalije ili kod nastupa simptoma preeklampsije kod
majke. Zahvat se izvodi u fetalnim centrima, te je
mogucéa na placentarnoj cirkulaciji ili na ECMO-u
(EXIT to resection ili EXIT to ECMO).3*%4¢8 Qva je
procedura uspjesna u slucajevima mikrocisticnog tipa,
dok kod makrocisticnog tipa i dalje postoji visok
fetalni mortalitet.5% Postoperativne komplikacije
fetalne lobektomije su vrlo vazne: prijevremeni porod,
prijevremeno puknu¢e membrana, postnatalni
pneumotoraks, pleuralne efuzije, tromboza portalne
vene ili pluéno krvarenje, koje mogu zahtijevati
sekundarnu operativnu intervenciju.®’

Postnatalno

Postnatalna  kirurgija CPAM-a ugrubo je
podijeljena na hitnu i elektivnu kirurgiju. Svako
ugrozeno novorodence stabilizira se, te se potom ucini
potreban operativni zahvat (life-saving surgery). U
slu¢aju novorodenceta koje nije vitalno ugrozeno, a
pokazuje simptome, stavovi o operativnom lijecenju su
uniformni, no u slucaju asimptomatskog novo-
rodenceta postoje opre¢na misljenja.

Kod simptomatske novorodencadi apsolutno je
potrebno uciniti RTG, te rani CT torakalnih organa.
Nakon radioloske potvrde planira se rani operativni
zahvat, imaju¢i na umu da neonatalna pluc¢a imaju slab
komplajens plu¢a i povecanu postoperativnu potrebu
za mehanickom ventilacijom, te ve¢i rizik od ostalih
postoperativnih komplikacija®®%"

Kod asimptomatske novorodencadi s anamnezom
CPAM-a, CT se mozZe raditi s navrSenih 4 — 6 tjedana,
dok je po rodenju za procjenu dovoljan RTG pluéa.
Smjernice za profilakti¢ku kirurgiju cisti¢nih malfor-
macija u asimptomatske djece su insuficijentne, no

dugotrajni rizik za infekcije i maligne alteracije
nadmasuju kratkotrajni rizik od operacije.** Stoga je
preporucena operacija takvih promjena u prvim
godinama zivota. Medutim, to¢na dob nije definirana.
Neki se autori zalazu za operaciju u prvoj godini
Zivota,”*"2 neki za zahvat unutar dvije godine,®% dok
su drugi predlozili vremensko razdoblje do 3. godine
zbog mogucnosti regresije tvorbe do zavrSetka
maturacije plu¢a??. Follow-up CT se u asimptomatskih
pacijenata tretiranih konzervativno moze raditi svakih
3-6 mjeseci, te se zahvat obavi u slu¢aju progresije
tvorbe ili nastupa simptoma (npr. pneumonije).”

Ukoliko se resekcija pluca izvede u ranijoj dobi,
vise je prostora za kompenzatorni rast zdravog
preostalog dijela pluca. Medutim, noviji radovi
ukazuju na komparativno podjednaku funkciju pluca u
djece koja su imala rani zahvat i onih koji su operirani
u kasnijoj dobi.” Operacija je takoder brza i tehnicki
manje zahtjevna u manje djece. Prema istrazivanju
Gulack et al., oko 5% operirane djece (najvise u dobi
od 0 do 15 mjeseci) biti ¢e ovisno o kisiku, a 0ko 4% o
mehanickoj ventilaciji u vrijeme zahvata, $to nije
razlog odgadanja zahvata. Ukoliko se radi o hithom
zahvatu, oko 12,5% manje djece trebati ¢e transfu-
zijsko lijecenje, a vise od 60% njih postoperativno ¢e
zavr§iti na mehanickoj ventilaciji.” S druge strane, kod
vece djece potreba za postoperativnom ventilacijom je
manja radi zrelosti plu¢a.’>®87%76 Bitno je istaknuti da
ipak u sluc¢aju simptoma ili infekcije u doba zahvata,
funkcija plué¢a u buduénosti moze biti smanjena.’’

Kod djece s CPAM-om koja nisu operirana u neo-
natalnoj dobi, rizik za infekciju u prvoj godini Zivota je
10-30%, a prvi simptomi kod primarno asimptomatske
djece pojave se do 7. mjeseca Zzivota.”®8! Meta-
analizom je utvrdeno da je od 41,7% djece koja su svo
vrijeme bila asimptomatska, a koja su podvrgnuta
elektivnhom zahvatu, 10% njih razvilo postoperativne
komplikacije. 58,3% djece iz te analize bilo je
opservirano u razdoblju od 1 mjeseca do 7. godine te
je oko 65% njih ipak razvilo simptome i bilo operirano
kao simptomatski bolesnici s vise od 30%
postoperativnih komplikacija.”® 1z druge literature
takoder je evidentno da je vise komplikacija postope-
rativno nastalo kod ve¢ simptomatske djece.®828 Ono
$to je oprecno jest da se u nekim publikacijama navodi
nastanak simptoma u oko 3% primarno asimptomatske
djece, no ta su djeca bila pracena manje od godine
dana,®® dok je u metaanalizi pojavnost simptoma
nastupila &esto i iza prve godine Zivota.”

Iz navedenoga vidimo ono §to je poznato svim
kirurzima — neovisno o dobi, operacija asimptomatskog
bolesnika opéenito ima bolje rezultate i manje
komplikacija.
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Postoperativni morbiditet je ve¢i ako se radi o
dojencadi mladoj od 3 mjeseca i tjelesne tezine manje
od 5 kg, dok djeca koja teze viSe od 5 kg imaju manje
komplikacija. Medutim, djeca koja su operirana
kasnije i s vise od 10 kg, cesto su u doba operacije bila
zaostala u rastu prema percentilnim krivuljama, te
pokazivala kognitivne poteskoce. Takoder, kod
dojencadi starije od 9 mjeseci operacija je zahtjevnija,
te stoga neki autori preporucaju zahvat izmedu 3.1 9.
mjeseca, uz tezinu dojendeta veéu od 5 kg.”

U prilog ranoj operaciji dolazi i moguénost
nastanka  konkomitantnog  bronhoalveolarnog
karcinoma, te negativan utjecaj serijskih zracenja CT-
om ili RTG-om kod opservacije takvih bolesnika.?
Kod CPAM 1, dokazano, kasnije u zivotu nastaje
tipi¢ni bronhoalveolarni karcinom pluca, te se povezuje
s postojanjem kroni¢ne upale 868’

Operativni zahvat takoder je potreban, jer se tip IV
CPAM-a moze zamijeniti s pleuropulmonalnim
blastomom, te uvijek postoji moguénost razvoja
pneumotoraksa i uvecanje ciste koji bi akutno mogli
ugroziti dijete.®®° U literaturi postoje prikazi slu¢ajeva
gdje je dijete nakon lobektomije u neonatalnom
razdoblju, u kasnijoj dobi razvilo pleuropulmonalni
blastom , no s obzirom na kratko razdoblje izmedu
operacije i pojave maligne bolesti, vrlo je vjerojatno da
je tumor postojao u doba resekcije, te da se radilo vise
0 primarnom nego o alteriranom tumoru; Stovise PPB
moze biti sinkron, metakron i bilateralan. &

Za djecu kod koje simptomi nastupe u kasnijoj dobi
(iza 3. godine), adekvatno je uéiniti operaciju $to
ranije, jer je mogucnost regresije kod njih mala, a
postoji rizik za razvoj malignih bolesti.?> Ako se ne
odluci za operaciju, obavezan je follow-up u odraslu
dob.*

Postnatalno, kod asimptomatske novorodenéadi,
operacija izbora je elektivna lobektomija ili
“parenchym-saving” operacija u slu¢aju bilobarne ili
bilateralne prezentacije. Najnovija istrazivanja
fokusirana su na uéinkovitost ne-anatomskih resekcija
pluca, shodno Cinjenici da fragmenti preostalog
pluénog tkiva imaju visoku sposobnost ekspanzije i
funkcijskog oporavka do 9. godine Zzivota.'?

Ekscizija ciste nije se pokazala dobrim kirurskim
odabirom, jer ostatno tkivo moze dovesti do reku-
rencija, infekcija i posljedi¢no do razvoja bronhogenih
cista, §to zahtijeva kasniju lobektomiju.??#4%! Postedna
kirurgija u vidu segmentektomije imala je 15%
rezidua.®

Pulmonalna lobektomija kod CPAM-a moze se
izvesti torakoskopski ili otvoreno torakotomijom, te su
u svijetu obje tehnike podjednako zastupljene. Nakon
lobektomije oko 10% djece treba mehanicku
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ventilaciju. Mortalitet kod ovih zahvata je vrlo nizak
(oko 0,5%).7

Torakoskopija je u vecini veéih centara metoda
izbora s obzirom na to da bolje vizualizira zdravo od
patolosko promijenjenog tkiva, no sami izbor metode
ovisi o dobi i tezini djeteta, te preferenciji operatera s
obzirom na to da torakoskopija kod malog djeteta
moze trajati dulje od torakotomije, Sto povecava
acidozu i smanjuje perfuziju mozga u vrlo vulne-
rabilnoj dobi. Isto tako, ukoliko je dijete ranije imalo
viSestruke respiratorne infekcije, povecava se mo-
gucénost konverzije u torakotomiju radi nemogucnosti
prikaza struktura.®>®® Neki, pak, autori prednost daju
minimalno invazivnim tehnikama; potreba za kon-
verzijom je sporadi¢na.*®

Postedna kirurgija parenhima rezervirana je za
slucajeve bilateralne i viSelobarne zahvacenosti jer su
pneumektomija i bilolobektomija potencijalno
devastirajuce za bolesnika. Isto tako, moze se raditi
samo kod dokazanog CPAM-a. Neki su autori naveli
dobre rezultate, no s kratkotrajnim follow-up-om i s
verificiranom reziduom, kod jednog bolesnika na
kontrolnom CT-u.>* Ukoliko se radi torakoskopski,
postotak koverzije je do 70%.% U nekim slucajevima
moze se kombinirati lobektomija s ne-anatomskom
parcijalnom resekcijom dijela prileze¢eg lobusa s
CPAM-om.*”® Kod opsezne zahvacenosti plu¢a uvijek
je potrebna barem parcijalna resekcija da se iskljuci
PPB.%

Trajanje lobektomije u iskusnim centrima je oko 3
sata i nesto je dulje kod torakotomije.** Nakon
lobektomije postavi se torakalni dren in situ koji se
uklanja tre¢i postoperativni dan ukoliko nema
komplikacija. Duljina boravka u bolnici bolesnika bez
postoperativnih komplikacija je 70 sati, a s kompli-
kacijama oko 100 sati.*

Opcenito se komplikacije pojavljuju u oko 6-23%
slucajeva i najcesce se radi o prolongiranom air leak-
u.3989% Teze komplikacije su: tenzijski pneumotoraks,
neprepoznata CDH, agresivna fibromatoza na mjestu
torakoskopskog porta, te odgodeni hematotoraks zbog
ispadanja klipse ili hemostatskog Sava. Manje
komplikacije su: air leak dulji od 48 sati, pleuralna
efuzija, pneumotoraks, postoperativni febrilitet dulji
od 48 h, bakterijemija, empijem, te postoperativna
pneumonija.*® Smrt je vrlo rijetko posljedica zahvata,
te 0 tome treba otvoreno razgovarati s roditeljima.

Zakljucak

CPAM predstavlja izazov za svakog djecjeg
kirurga. Antenatalno zbrinjavanje fetusa s
kongenitalnom cistiénom lezijom plu¢a u domeni je
fetalne kirurgije, te je usko vezano uz ginekolosko-
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opstetricku procjenu ploda i maternalnih rizika. Stoga
je vrlo bitno oformiti tim koji ¢e u suglasnosti s
majkom donijeti odluku o intervenciji ili eventualnom
prekidu trudnoce.

Kod neonatusa s respiratornim distresom, koje
antenatalno nije imalo sumnju na cisticnu plu¢nu
leziju, prvotno je potrebno iskljuciti druge i cesce
uzroke distresa: tranzitornu tahipneju, respiratorni
distres sindrom, kongenitalnu pneumoniju, te kon-
genitalnu  sréanu  malformaciju. Ukoliko postoji
anamneza cisticne lezije pluéa, a bez prenatalne
potrebe za intervencijom, potrebna je konzultacija i
prisustvo dje¢jeg kirurga kod poroda. U slucaju vitalne
ugroze neonatusa, pristupa se hitnom operativnom
zahvatu kojim se bolesnik stabilizira, a moze
ukljucivati postupke torakalne drenaze, spajanje na
ECMO uredaj, te lobektomiju. Rijetko se vec¢
intrapartalno pristupa EXIT proceduri s neposrednom
resekcijom ili spajanjem na ECMO. Kod simpto-
matskog, vitalno neugroZzenog novorodenceta
apsolutno je indicirano potvrditi dijagnozu ranim CT-
om, te planirati rani operativni zahvat.

Misljenja su podijeljena za slucajeve asimpto-
matske novorodencadi. Mnogi autori sugeriraju
dobrobiti elektivnih zahvata prije navrSene prve godine
zivota, dok su neki skloni ekspektativnom pristupu uz
¢injenicu da djecja pluca sazrijevaju do tre¢e godine
Zivota, te se ne moze potpuno zanemariti moguénost
regresije tvorbe do te dobi. Jo§ uvijek ne postoje vece
studije koje bi ova dva glavna oprecna stava usmjerila
k jednom.

Stava smo da je elektivni zahvat potrebno planirati
oko tre¢e godine zivota, ¢ime bi se smanjila mogucnost
postoperativnih komplikacija, u prvom redu potreba
nezrelih plu¢a za mehani¢kom ventilacijom, te rizik za
malignu alteraciju. U ranoj novorodenackoj dobi nije
nuzno uciniti CT ukoliko je dijete asimptomatsko, a
time ¢emo smanjiti i anestezioloSki rizik neonatusa.
Inicijalni CT moze se uciniti s navrSenih mjesec dana,
te potom dijete pratiti serijskim follow—up CT-om
svakih Sest mjeseci, do dobi oko trece godine kada se
pristupi operativnom lijeenju. U slucaju razvoja
simptoma (u prvom redu respiratornih infekcija koje
dodatno o$te¢uju parenhim pluca, te otezavaju kasniji
operativni pristup, zatim u slu€aju progresije tvorbe i
nastanka sekundarnih promjena, poput efuzija) zahvat
bi se trebao obaviti ranije, odnosno ¢im takve
promjene ili simptomi nastupe. Ako bi dojence razvilo
simptome u prvim mjesecima Zivota, pristupili bi
operaciji, ukoliko je moguce, kada bi dijete navrsilo tri
mjeseca, te tezilo vise od 5 kg (Slika 2).

CPAM je dijagnoza koju treba operativno lijeciti, a
nikako ne pratiti do u odraslu dob. Vrijeme zahvata
ovisi 0 vremenu razvoja simptoma, te stoga dijete
moze biti podvrgnuto operaciji u neonatalnoj dobi,
dojenackoj dobi ili u dobi malog djeteta. Asimpto-
matska djeca trebaju biti operirana u prve tri godine
zivota. Ukoliko se dijagnoza postavi u dobi iza trece
godine Zivota, kirurSkom lijecenju treba pristupiti $to
je ranije moguce.

Slika 2. Algoritam zbrinjavanja djece s kongenitalnom

Vitalno
ugrozeno
novorodence

Simptomatsko
novorodenée

Asimptomatsko

novorodence

malformacijom disnih putova
Picture 2 Algorithm for treating children with congenital
pulmonary airway malformation

* kod asimptomatskih zahvat se moze odgoditi do 3. godine Zivota; u slu¢aju nastupa
simptoma ili progresije tvorbe zahvat se obavlja ranije, ovisno o vremenu nastupa

komplikacija
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