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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El blastoma pleuropulmonar (BPP) es el tumor pulmonar primario
maligno mds comun en pediatria. Su presentacién es casi exclusi-
vamente postnatal; existen pocos casos de presentacion antenatal
en el registro internacional de BPP. Ninguno de los casos revisados
descritos en la literatura tiene estudios para evaluar asociacién a
DICERI.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presenta un caso inhabitual de BPP de presentacién antenatal,
complicando el diagnoéstico diferencial con malformacién pulmo-
nar congénita (MPC). Considerando que la sospecha de maligni-
dad e indicacion quirtrgica se basa en la presentacién postnatal,
presencia de sintomatologia, como el distress respiratorio, ciertas
caracteristicas imagenoldgicas como lesiones multiples y/o bilate-
rales y ausencia de vasos sistémicos, se sugiere considerar el estudio
genético en ninos con diagnéstico antenatal de MPC debido a la
asociacion con el sindrome DICERI.
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Resumen

El blastoma pleuropulmonar (BPP) es el tumor pulmonar primario maligno pedidtrico més comun.
Se asocia a variantes patogénicas de linea germinal del gen DICERI. La presentacion antenatal es
infrecuente y determina un desafio en el diagnoéstico diferencial de malformacién pulmonar congé-
nita (MPC). Objetivo: comunicar un caso de presentacion inhabitual de BPP asociado a sindrome
DICERI vy describir la dificultad en diferenciarlo de MPC. Caso Clinico: Paciente masculino con
diagnostico antenatal de lesion pulmonar izquierda hipervascularizada, con desplazamiento medias-
tinico y crecimiento progresivo, interpretada como MPC. Naci6 de 38 semanas y progresé con dete-
rioro ventilatorio. La Tomografia Computada (TC) con contraste mostré una extensa masa quistica
multilocular con contenido aéreo con efecto de masa. Se realiz6 lobectomia superior izquierda abier-
ta. La histologia fue compatible con BPP tipo I, con bordes negativos y estudio genético para DICERI
positivo. Siete semanas post-reseccion se pesquisé imagen aérea en la parte superior del térax izquier-
do, requiriendo nueva reseccién tumoral y segmentectomia superior, con biopsia correspondiente a
recidiva de BPP tipo 1 con bordes negativos. Recibi6 tratamiento adyuvante con quimioterapia, con
seguimiento por 2 anos, manteniéndose asintomatico, sin nuevas recidivas, screening negativo para
otras neoplasias asociadas a DICERI. Entre los antecedentes familiares, destacaba cdncer papilar de
tiroides de la madre, quien result6 positiva para la mutacién. Conclusién: el BPP es un cdncer poco
frecuente, siendo dificil distinguirlo de MPC, especialmente en su presentacién antenatal. Conocer
su asociacion al Sindrome DICERI y hacer estudio genético son claves para detectar precozmente el
BPP y buscar otros tumores asociados al sindrome.

Abstract

Pleuropulmonary blastoma (PPB) is the most common pediatric malignant primary lung tumor. It’s
associated with the DICERI gene pathogenic germline variants. Antenatal presentation is infrequent
and poses a challenge in the differential diagnosis of congenital pulmonary airway malformation
(CPAM). Objective: to report a case of unusual presentation of PPB associated with DICER] syndro-
me and to describe the difficulty in differentiating it from CPAM. Clinical Case: Male patient with
prenatal diagnosis of hypervascular left lung lesion, with mediastinal shift and progressive growth,
initially interpreted as CPAM. He was born at 38 weeks, requiring transitory treatment with positive
pressure due to ventilatory impairment. A CT scan with contrast showed a large multilocular cystic
mass containing air causing mass effect, requiring open left upper lobectomy. Histology results were
compatible with type I PPB, with negative margins, and positive genetic study for DICERI syndro-
me. Seven weeks post-resection, an aerial image was detected in the upper left side of the chest, with
progressive growth, requiring a new tumor resection and upper segmentectomy, with biopsy corres-
ponding to recurrence of type I PPB with negative margins. He received adjuvant treatment with
chemotherapy, with follow-up for 2 years, remaining asymptomatic, without recurrence, and with
negative screening for other neoplasms associated with DICERI syndrome. Among the family his-
tory, the mother had papillary thyroid cancer and tested positive for the mutation. Conclusion: PPB
is a rare cancer, difficult to distinguish from CPAM, especially in its antenatal presentation. Nowing
its association with DICER1 syndrome and performing a genetic study are key to the early detection
of BPP and the search for other tumors associated with the syndrome.
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Introduccién

El blastoma pleuropulmonar (BPP) es el tumor
pulmonar primario maligno mds comun en pedia-
tria'. La tasa de incidencia anual de tumores pulmo-
nares primarios en nifios es de 0,049 por 100.000 ha-
bitantes, de los cuales un 16,4% corresponden a blas-
toma pleuropulmonar?® Generalmente se diagnostica
antes de los 4 afos y las presentaciones mas comunes
son: hallazgo en radiografia de térax, hallazgo histo-
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patoldgico en la reseccién de una supuesta malfor-
macién pulmonar congénita (MPC) o sintomdtico
mediante dolor tordcico, dolor abdominal alto, fie-
bre, disnea, tos, hemoptisis, anorexia, compromiso
del estado general o alteraciones neurolégicas se-
cundarias a metdstasis cerebrales’. Existen 3 tipos de
BPP: tipo I quistico, tipo II sélido-quistico y el tipo
III es s6lido”. El prondstico se define segtn la clasifi-
cacion y la presencia de metdastasis al diagnéstico: en
el caso del tipo [, tienen una sobrevida libre de enfer-
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medad a 5 afios de 82% y sobrevida global de 91%,
siendo de mejor prondstico que el tipo I y III, que
presentan sobrevida libre de enfermedad a 5 afios de
59% y 37% y sobrevida global de 71% y 53% respec-
tivamente®.

El 25% de los BPP ocurre en pacientes con ante-
cedentes familiares de neoplasias® como rabdomio-
sarcoma, sarcoma sinovial, BPP, cdncer de tiroides,
tumores de ovario de células de Sertoli-Leydig, tu-
mores de células germinales y leucemia®. Ademds, se
han asociado variantes genéticas a esta enfermedad,
siendo las mds importantes las variantes de pérdida
de funcién con origen en linea germinal de DICERI,
ubicado en el cromosoma 1478, Entre las otras mu-
taciones que se asocian a esta enfermedad, se en-
cuentran: ganancia del cromosoma 8, trisomia del
cromosoma 2, translocaciones desbalanceadas entre
el cromosoma 1 y X, y mutaciones o deleciones de
p53°.

El sindrome de DICERI es una enfermedad
genética con herencia autosémica dominante y con
predisposicion a la generacién de tumores, tales como
el BPP, nefromas quisticos, tumores ovdricos de
células de Sertoli-Leydig, bocio multinodular, cancer
de tiroides, rabdomiosarcoma y pineoblastoma’. La
prevalencia de variantes patogénicas de DICERI en la
poblacién general es de 1/10.600°. Ser portador de
una de estas variantes confiere un riesgo de 5,3% a
los 10 anos de edad de presentar uno de los tumores
descritos; el riesgo a los 50 anos asciende a 19,3%"".
Se ha sugerido que el mecanismo de desarrollo de
BPP en el sindrome necesitaria de una interrupcién
bialélica de DICERI, pero en que la segunda variante
adquirida en linea somadtica no sea de cldsica pérdida
de funcién, permitiendo cierta actividad de DICERI
para garantizar la supervivencia de las células del
BPP®. En un estudio retrospectivo de 350 pacientes
con BPP, el 66% present6 variantes en DICERI, don-
de también se determiné que la asociacién de DI-
CERI y BPP no incide en el prondstico ni severidad
de la enfermedad®.

La presentacion antenatal del BPP es un hecho ex-
tremadamente raro en el mundo, habiendo solo ocho
casos en el “International PPB Registry” (comunica-
cién personal) y pocos reportes de casos en la biblio-
graffa internacional'***. Es muy dificil distinguir un
BPP de una MPC sin confirmacién histoldgica y este
es uno de los argumentos que se esgrime al indicar
reseccion quirtrgica de una MPC en vez de observar-
la's.

CASO CLINICO

Caso Clinico

Paciente de sexo masculino con control prenatal
regular y estudio anatémico del segundo trimestre
normal. A las 3145 semanas de gestacion se pesquisd
en la ecograffa una lesién pulmonar izquierda de 8,9
cm?, hipervascularizada y que provocaba desplaza-
miento del mediastino. En el seguimiento se demostré
aumento del tamano de la lesién quistica, desde 4,1 x
3,3x4,6 cmalas 34 + 4 semanas, a 5,1 x3,4x 5,4 cma
las 36 + 5 semanas.

Se complementé el estudio con una resonancia
magnética (RM) fetal a las 32 semanas (figura 1A), para
evaluar si existia compromiso de la via aérea. En esta
imagen se identificé una lesién quistica unilocular in-
trapulmonar izquierda, de senal alta en secuencias T2
y baja en secuencia T1, homogénea, que no restringia
en difusién. Estaba rodeada por una fina cdpsula hi-
pointensa y media 2,9 x 2,5 x 2,0 cm (7,5 cm?®) en los
ejes cefalocaudal, anteroposterior y transverso respec-
tivamente. A las 37 + 2 semanas se realiz6 una nueva
RM fetal (figura 1B) en la que se evidencié un aumento
de tamano significativo de la lesién hasta 58 cm® y un
“cyst volume ratio” de 1,6 con efecto de masa. Por las
caracteristicas, se sugiri6 MPC como diagndstico mas
probable.

Entre los antecedentes familiares, destacaba el diag-
néstico de bocio multinodular y cancer papilar de ti-
roides operado de la madre (figura 2).

Naci6 alas 38 semanas por parto vaginal espontdneo,
presenté Apgar 8-9, con posterior insuficiencia respi-
ratoria, por lo que requirié presién positiva continua
de la via aérea (CPAP) con presién de espiracién po-
sitiva (PEEP) de 5 mmHg de forma transitoria. Una

Figura 1. A 'y B corresponden a diferentes cortes transversales de resonancia

magnética (RM) realizada en el periodo de gestacién. A. fue realizado a las
32 semanas de edad gestacional (EG), mientras que B. a las 37 semanas de
EG. En ambos estudios se puede visualizar una masa pulmonar (flecha), en ese
momento descrita como malformacion pulmonar congénita (MPC). Se puede
observar el aumento de tamano de la lesién entre ambos estudios, con pocas
semanas de gestacién de diferencia.

El objetivo de este articulo es comunicar un caso de
presentaciéon inhabitual de BPP asociado a sindrome
DICERI y su manejo. Adicionalmente, describir la di-
ficultad en diferenciar esta patologia de MPC que es su
principal diagndstico diferencial.
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Figura 2. Genograma

familiar de caso clinico: . Blastoma pleuropulmonar . Céncer de tiroides () Céncer de vesicula biliar
+: DICERT c.988C>T .

(p.GIN330%). wt: alelo @ Hipertiroidismo Cancer de Pulmén & Bocio multinodular
nativo.
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Figura 3. A. corresponde a radiografia
de torax anteroposterior (AP) realizada al o
nacimiento con el paciente asintomatico. g
La imagen B. es una radiografia de torax
AP realizada al séptimo dia asociado a
insuficiencia respiratoria. Se puede ver en
ambas radiografias, una masa pulmonar
indicada con la flecha azul. Sin embargo,
destaca que al séptimo dia en la figura B, la
masa aparenta de mayor tamano, asociado
a desplazamiento del mediastino, indicado

con la flecha roja.

Figura 4. Tomografia computada (TC) de térax a los 7 dias de vida. A corres-
ponde a corte transversal en el que se puede ver la lesion pulmonar de gran
tamafo en el hemitérax izquierdo, sefalado con la flecha azul. B muestra el
mismo TC en corte coronal, en el que se visualiza la masa pulmonar, en ese
entonces clasificado como malformacion pulmonar congénita (MPC), sefalado
con flecha azul, ademés de desplazamiento de mediastino producido por la
masa hacia la derecha, sefialado con flecha roja.
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radiografia de térax al momento del nacimiento (figura
3A) mostré multiples imédgenes quisticas redondeadas
en el tercio medio del hemitérax izquierdo, concordan-
te con la hipétesis diagnéstica de MPC. Se manejé de
manera conservadora inicialmente, pero progresé con
deterioro ventilatorio hasta que al séptimo dia de vida
presenté taquipnea con murmullo pulmonar abolido a
izquierda. Laradiografia en ese entonces mostré aumen-
to en el tamafio de las lesiones, ademds de desviacion
mediastinica y atelectasias secundarias (figura 3B). El
paciente fue intubado y conectado a ventilacién me-
cénica invasiva. Se realiz6 una tomograffa computada
(TC) con contraste arterial de térax, que mostré una
extensa masa quistica multilocular con contenido aéreo
en hemitérax izquierdo que determinaba significativo
efecto de masa con desviacion de las estructuras del
mediastino hacia la derecha, considerandose una MPC
como diagnostico principal (figura 4).



Blastoma Pleuropulmonar - C. Catan Valenzuela et al

A los nueve dias de vida, se realizé una lobectomia
superior izquierda a través de una toracotomia poste-
rolateral izquierda, sin incidentes. El estudio anatomo-
patoldgico describi6 una lesién pulmonar periférica de
5 cm, diferenciada del tejido pulmonar, multiquistica,
con tabiques revestidos por células cuboidales bajas y
aplanadas, estroma con arteriolas y células mesenqui-
méticas inmaduras (figura 5). Los bordes fueron nega-
tivos con margenes mayores de 1 cm. Con los hallazgos
descritos, se concluy6 una lesién compatible con Blas-
toma Pleuropulmonar Tipo 1. Dado este diagndstico
y los antecedentes de la madre, se realiz6 estudio ge-
nético por secuenciacién masiva para DICERI, encon-
trandose la variante patogénica en el exén 8, ¢.988C>T
(p.GIn330%), en heterocigosis.

Evolucioné de forma favorable en ventilacién me-
cédnica invasiva con pardmetros bajos por seis dias. Fue
dado de alta a los 22 dias de vida, en buenas condicio-
nes generales y con un examen fisico con murmullo
pulmonar presente y simétrico. En la radiografia de t6-
rax de control previo al alta solo se describian cambios
postquirdrgicos.

Se mantuvo asintomdtico y sin complicacio-
nes; pero en el control radioldgico a las 7 semanas se
identificé una imagen aérea de 4,3 x 4,0 cm en la parte
superior del térax izquierdo, pudiendo corresponder
a una lesién residual posterior a su toracotomia. En el
seguimiento radiolégico se demostré un crecimien-
to significativo de la lesién antes descrita, hasta 7,35
cm en su eje mayor. Por lo anterior, y asociado a la
aparicién de polipnea y retraccién subcostal, se realizé
un nuevo TC de térax con contraste por la sospecha
de recidiva del tumor pulmonar. En esta imagen se
describe ocupacién del hemitérax izquierdo por una
masa quistica multiloculada de 6,0 x 3,8 x 4,0 cm en
sus ejes cefalocaudal, anteroposterior y transverso res-
pectivamente (47 cm?), de paredes gruesas e irregulares
en su aspecto posterior con un espesor de 6 mm, con
multiples septos que alcanzaban un grosor de hasta 1
mm y que captaban contraste. La lesién determinaba
desplazamiento mediastinico hacia contralateral. Se
determiné como diagnéstico mds probable una reci-
diva local de BPP.

Se realiz6 una nueva cirugia a través de la incisiéon
previa, donde se pesquisaron lesiones quisticas con
origen en el segmento superior de 16bulo inferior iz-
quierdo. Se realizé una reseccién completa de las le-
siones a través de una segmentectomia superior. En el
estudio anatomopatolégico se identificé un blastoma
pleuropulmonar de 5,5 cm con bordes libres de 0,5 cm.
Ambas piezas operatorias fueron consultadas con el
patdlogo del registro internacional de blastoma pleu-
ropulmonar confirmando estos hallazgos. Durante el
postoperatorio, el paciente evolucion6 de manera posi-
tiva, permaneciendo dos dias en ventilacién mecédnica

CASO CLINICO

Figura 5. Microfotografia con tincién hematoxilina-eosina, 10x de la masa
resecada. Se puede observar como las paredes de los quistes estan com-
puestas por tejido mesenquimatico laxo inmaduro, con presencia de arterias
y arteriolas (flecha azul), y revestido por células epiteliales ctbicas bajas y
planas (flecha roja).

invasiva. Fue dado de alta cuatro dias después de la
cirugia.

Se contact6 al registro internacional de blastoma
pleuropulmonar y DICERI (The International Pleu-
ropulmonary Blastoma/DICER1 Registry), ademds de
presentar el caso en una reunién multidisciplinaria de
tumores raros del programa nacional de cdncer pedia-
trico (PINDA), que recomendé quimioterapia adyu-
vante para su manejo.

Recibié 26 ciclos de vincristina, actinomicina y ci-
clofosfamida en dosis bajas semanales, con buena ad-
herencia al tratamiento. El TC de fin de tratamiento
descart6 la presencia de nuevas lesiones tumorales. Se
realiz6 screening para otros tumores propios del Sin-
drome DICERI, resultando negativo. Se investigd la
presencia de la mutacién en los padres, siendo la ma-
dre positiva para la mutacién y el padre negativo (figu-
ra 2). Actualmente el paciente tiene 2 afios 2 meses de
vida y se encuentra asintomatico, sin nuevas recidivas,
en control clinico y radiolégico seriado.

Discusién

La presentacion antenatal del BPP es un hito extre-
madamente raro, habiendo pocos casos reportados en
laliteratura de pacientes con BPP e imdgenes prenatales
compatibles'*!. Estos pacientes, incluido el nuestro,
fueron en un principio diagnosticados como MPC y
posteriormente con el diagndstico anatomopatolégico,
como BPP tipo 1. La pesquisa prenatal en todos los ca-
sos fue realizada entre las 21 y 40 semanas de gestacion.
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De los cuatro casos reportados, dos pacientes presenta-
ron distrés respiratorio los primeros dias de vida, que
motivaron la reseccién quirurgica del tumor, mientras
que los otros dos fueron operados de forma electiva a
los 4 y 20 meses de vida'*!. Estos pacientes presentan
una sobrevida libre de enfermedad de entre 39 meses
y 9 anos. Dentro de los casos reportados uno presentd
una recidiva a los dos meses posterior a la primera
cirugia, el cual fue tratado con reseccién quirtrgica y
permanece libre de enfermedad a los nueve afios de se-
guimiento'%.

El tratamiento primario de los BPP es la reseccion
quirdrgica completa. El rol de la quimioterapia adyu-
vante es discutido en tumores tipo I, no asi en tipo II
y Il en que es parte del tratamiento®'®. El grupo EX-
PERT/Partner, sobre tumores raros de Europa, ha ge-
nerado recomendaciones generales para individualizar
la terapia adyuvante en estos pacientes'’. El manejo de
BPP tipo III no estd estandarizado, pero por su mal
prondstico incluso hay casos en que se ha usado ra-
dioterapia pleural después de la reseccién, ademds de
quimioterapia adyuvante'. El prondstico en BPP re-
currente o progresivo es aun peor, con sobrevida a 5
afos de 37%".

Ninguno de los casos revisados en la literatura, a di-
ferencia del nuestro, fue tratado con quimioterapia ad-
yuvante. En este caso, la decisién fue tomada en comun
acuerdo con el comité PINDA de tumores raros y el
apoyo del “International PPB registry”, basados en el
compromiso multilobar, la posibilidad de recurrencia
y la presencia de DICERI demostrada. Los otros casos
de diagnoéstico antenatal descritos en la literatura no
fueron estudiados por alteraciones germinales de DI-
CERI1'*™. Los pacientes con sindrome DICERI deben
seguir un esquema de deteccién precoz de los tumores
potencialmente asociados’. Conocer el estatus DICER1
en este paciente ha permitido realizar este screening,
detectar precozmente el sindrome en otros miembros
de la familia y realizar consejeria genética.

Diferenciar entre MPC y BPP, sigue siendo un de-
safio para la medicina®. Actualmente, el diagndstico
definitivo de estas entidades s6lo puede determinarse
a través del examen anatomopatolégico®. Con el ob-
jetivo de identificar factores diferenciadores, clinicos y
radiolégicos, entre estas dos entidades, se realizé un es-
tudio retrospectivo, en el que se evaluaron 112 casos de
BPP y 103 pacientes con MPC. La presencia de lesiones
antenatales es el factor mds fuertemente asociado con
MPC (OR 89,4,; IC 95% 33,8-236,6; p < 0,0001, VPP
93%)*. Entre los otros factores que apoyaban fuerte-
mente el diagnéstico de MPC estdn irrigacién por vaso
sistémico (OR 61,7; IC 3,7-1031,8, p < 0,0001, VPP
100%), presencia de quistes simples en tomografia (OR
14,8 IC 7,0-31,3, p < 0,0001, VPP 75%), ausencia de
sintomas (OR 8,0; IC 4,3-14,9; p < 0,0001, VPP 75%).
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Dentro de las caracteristicas que orientaban mds a un
BPP se encuentran: lesiones bilaterales o multisegmen-
tarias y presencia de variantes patogénicas en DICERI.
De este estudio, se obtuvo un algoritmo tomando en
consideracién los factores orientadores a cada patolo-
gia, el cual serfa una estrategia para ayudar a distinguir
entre estas entidades, logrando un diagnéstico correc-
to en un 96.7% de los casos®.

Otro estudio de cohorte retrospectivo que también
analizé factores asociados a tumores pulmonares, tam-
bién asocia el diagnéstico prenatal a lesiones benig-
nas, ya que ninguno de los 344 casos con diagndstico
prenatal result6 ser BPP?. Dentro de los factores que
se asocian a lesiones malignas destacan: tumores no
asociados a vasos sistémicos, tumores bilaterales (OR
42.03 p< 0,0041), historia de neumotérax (OR 7,34
p < 0,0835) y sospecha de malignidad en TC (OR 42,15
p< 0,0001)*. De acuerdo con lo anterior, es posible de-
terminar que la gran mayoria de las lesiones pulmona-
res congénitas de diagndstico antenatal corresponderd
a MPC y por ende pueden ser susceptibles de mane-
jo conservador?'. La rareza de este caso radica en que
constituirfa una excepcioén a esta observacién. Otra al-
ternativa seria testear a los pacientes con diagnéstico de
MPC para DICERI para asi descartar BPP precozmen-
te en el caso que se decida por manejo no quirdrgico.
Esta alternativa se usa en otros paises con mayor acceso
a test genéticos™.

Conclusiones

El BPP es una neoplasia poco frecuente y atin mds
inhabitual lo es su presentaciéon antenatal. Describimos
un nuevo caso de BPP de presentacién antenatal y su
manejo postnatal, destacando su asociacién al Sindro-
me DICERI. El diagnéstico diferencial con MPC atin
representa un desafio y requiere un alto indice de sos-
pecha. Existen algoritmos para diferenciarlas, siendo
la presencia de imagenes prenatales el factor predictor
mas importante de MPC (por sobre BPP) . Cuando la
presentacion es antenatal, los factores que apoyan el
diagnéstico de BPP vy la indicacién quirtrgica son la
presencia de sintomas, hallazgos de imdgenes como
ausencia de vaso sistémico, lesiones multiples y/o bi-
laterales y quistes complejos. El estudio genético para
DICERI también ayuda en esta diferenciacioén, ademds
de condicionar el seguimiento del paciente para tratar
oportunamente otros tumores asociados.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran

CASO CLINICO

obtenida de datos previos en forma anonimizada, por
lo cual el Comité de Etica de Investigacién en uso de

sus facultades, ha eximido de la obtencién de un con-
sentimiento informado, lo cual consta en el acta res-

pectiva.

que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Conflicto de intereses

Derecho a la Privacidad y Consentimiento Informa-

do: Los autores declaran que la informacién ha sido
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