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CASO CLIiNICO

Malformacion congénita de la via aérea pulmonar tipo IV y
blastoma pleuropulmonar tipo I, ;benigno, maligno o expresion
patologica de una misma entidad? Caso clinico

Congenital malformation of the pulmonary airway type IV and
pleuropulmonary blastoma type |, benign, malignant or
pathological expression of the same entity? Clinical case
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Resumen

Introduccién: La malformacion congénita de la via aérea pulmonar (MCAP) IV es considerada una lesion benigna unilateral
y multiquistica con un origen acinar distal y que resulta histopatoldgicamente indistinguible del blastoma pleuropulmonar
(BPP) | quistico maligno, existiendo una asociacion y potencial progresion entre ambas. Descripcion del caso: Feto de 28
semanas de gestacion con masa pulmonar fetal y a los siete meses con neumotdrax izquierdo, tomografia con lesiones
quisticas parenquimatosas; en toracotomia se observa una lesion quistico-bullosa de 10 cm periférica, adherida a I6bulo
inferior y en patologia con lesion quistica de cavidad septada con epitelio cuboidal abundante con estroma laxo mixoide.
Complicado diferenciar entre MCAP IV y BPP I, por positivo para mutacion DICER1 y alto riesgo para degeneracion en
BPP | se realiza lobectomia, a tres afios con evolucidn favorable. Discusion: Se ha asociado una teoria embrionaria donde
el BPP | tendria su origen en una MCAP IV no resecada. Para distinguir entre ambas entidades apoyamos el diagndstico
de potencial progresion a BPP en la presencia del diagndstico prenatal, sintomas (neumotdrax), quiste complejo y la muta-
cion DICERT1.
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Abstract

Introduction: Congenital pulmonary airway malformation (MCAP) IV is considered a benign unilateral and multicystic lesion
with a distal acinar origin and is histopathologically indistinguishable from malignant cystic pleuropulmonary blastoma (BPP) |,
with an association and potential progression between the two. Case description: 28-week-old fetus with a fetal lung
mass and at 7 months with a left pneumothorax, computed tomography scan with parenchymal cystic lesions; thoracotomy
shows a 10 cm cystic-bullous lesion, peripherally adhered to the lower lobe and pathology with a cystic lesion of a septate
cavity with abundant cuboidal epithelium with loose myxoid stroma, it is difficult to differentiate between MCAP IV and
BPP |, due to being positive for the DICER1 mutation and high risk for degeneration into BPP I, a lobectomy is performed
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and 3 years later with a favorable evolution. Discussion: An embryonic theory has been associated, where BPP | would
have its origin in an unresected MCAP V. To distinguish between both entities we support the diagnosis of potential pro-
gression to BPP in the presence of the prenatal diagnosis, symptoms (pneumothorax), complex cyst and the DICER1

mutation.

Keywords: Congenital malformation of the pulmonary airway type IV. Pleuropulmonary blastoma type I. DICER1 mutation.

Introduccion

La malformacién congénita de la via aérea pulmonar
(MCAP) tipo IV es una lesion quistica periférica descrita
como un defecto en el crecimiento alveolar distal. Estos
quistes estan recubiertos por un epitelio de tipo alveo-
lar, que puede ser plano o cuboideo, no tienen conexién
con estructuras bronquiolares e histolégicamente es
indistinguible del BPP quistico tipo I, existiendo contro-
versia en cuanto a una potencial asociacion y progre-
sion hacia la malignidad a partir de la MCAP IV. La
ausencia de rabdomioblastos en MCAP IV parece ser
insuficiente para distinguirla de BPP I, principal tumor
primario pulmonar maligno en la infancia'-2.

Presentacion del caso

Feto de sexo masculino de 28 semanas de gestacion
con presencia de masa pulmonar fetal mixta quistico-
sélida, en la ultrasonografia prenatal sin datos de des-
viacion mediastinal ni hidropesia; a los siete meses con
neumotorax izquierdo y se coloca sonda pleural con
resolucion incompleta y persistencia de su neumotoérax
sintomatico. En la tomografia computarizada (TC) se
observa neumotdrax septado y presencia de lesiones
quisticas parenquimatosas adyacentes sugerentes de
malformacién adenomatoidea quistica (Fig. 1). Se rea-
liza toracotomia, en donde se observa lesién quisti-
co-bullosa de 10 cm de diametro, periférica, adherida
a la superficie visceral del I6bulo inferior, sin presencia
de fistula broncopleural y recibiendo aporte vascular
de los vasos subclavios, se reseca como quiste con-
génito pulmonar periférico. En patologia: quiste gigante
de cavidad multiseptada y microscépicamente recu-
bierto por epitelio cuboidal abundante, no se observa
epitelio columnar ciliado ni mucoproductor, y en los
septos hay células pequefias alargadas en un estroma
laxo mixoide. De acuerdo con los hallazgos resulta
complicado diferenciar entre MACP (antes adenoma-
toidea) quistica tipo IV y BPP tipo 1 quistico, ya que
los criterios histolégicos pueden ser indistintos en
ambas entidades. Por lo anterior se decide realizar un

mes después una lobectomia inferior con reseccion
ganglionar, la histopatologia reportando: I6bulo pulmo-
nar inferior izquierdo y ganglios con reaccién granulo-
matosa negativo a células neoplésicas y evaluacion
genética positivo para mutacién DICER1 con alto
riesgo para degeneracion en BPP quistico I. A los tres
afnos de seguimiento el paciente con evolucion clinica
favorable sin recurrencia (Fig. 2).

Discusién

La MCAP se divide segun Stocker en cinco tipos: los
tipos | y Il mas comunes son quisticos, el tipo 0 se
presenta como una disgenesia alveolar, mientras que
el tipo Ill esta compuesto por bronquiolos ramificados
y aparece como una lesién sdlida, siendo un defecto
en la comunicacion mesenquimatosa epitelial el meca-
nismo subyacente de todos. El tipo IV es una lesién
quistica periférica con una pared delgada cubierta por
neumocitos, la MCAP IV se ha confundido con el BPP
tipo | y algunos autores cuestionan su existencia®. Hay
tres subtipos patolégicos de BPP: tipo I, puramente
quistico; tipo I, sélido quistico mixto, y tipo lll, pura-
mente sdlido. Las tasas de supervivencia a cinco afos
para los BPP de tipos I, Il y Ill son del 91, 71 y 53%,
respectivamente®. EI BPP | es el principal tumor prima-
rio maligno en la edad pediatrica. El tratamiento prima-
rio del BPP es la reseccion quirdrgica completa, el
papel de la quimioterapia se discute en los tipo I, pero
no en los tipos Il y Il en los que forma parte del trata-
miento®. La presentacion prenatal de BPP es extrema-
damente rara, con escasos reportes en la literatura
internacional®. ElI BPP frecuentemente es diagnosti-
cado en la descripcién histopatolégica de una resec-
cién pulmonar ante la sospecha de una MCAP
sintomatica, como ocurrié en nuestro paciente.

La presencia de rabdomioblastos positivos para des-
mina descarta MCAP |V, por lo contrario el estroma en
BPP | estd compuesto de rabdomioblastos, células
primitivas fetales y miofibroblastos; sin embargo, la
desmina no es completamente especifica para los rab-
domioblastos, ademas las células del estroma primitivo
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Figura 1. A: ultrasonido prenatal con masa pulmonar fetal mixta quistico-sélida a las 28 semanas de gestacion.

B: neumotdrax izquierdo sintomatico persistente a pesar del drenaje pleural a los siete meses de edad. C: tomografia
toracica coronal con lesiones quisticas multiples y apariencia de neumotérax septado. D: tomografia toracica axial
con desviacion mediastinal y colapso pulmonar secundario a lesiones quisticas mdltiples hipertensas.

son facilmente identificadas en BPP Il y lll, pero no
siempre pueden reconocerse en BPP |, como ocurrié
en nuestro caso y por lo que se requiere investigacion
genética para mutaciones DICER1 en todos los casos.
Se ha propuesto realizar un analisis de mutacion para
DICER1 para separarlo mejor de MCAP V25,
Creemos en la existencia de MCAP IV y seria pru-
dente que todos los casos de lesiones quisticas
periféricas se evaluen principalmente en busca de rab-
domioblastos dentro del estroma y, ademas, realizar
un analisis de mutaciones para los miembros de
la familia DICER1 y los genes RAS; esto apoya la
hipétesis de reportes previos de que las células del
estroma dentro de la MCAP IV podrian adquirir la muta-
cién DICER1 y progresar a BPP 12. DICER1 es un gen
que esta ubicado en el cromosoma 1432.13, es un

miembro de la familia de las ribonucleasas Il y participa
en la generacion de microARN que modulan la expre-
sién génica postranscripcional’. Las personas con
variantes patogénicas en DICER1 tienen un mayor
riesgo de ciertas neoplasias malignas, incluidas BPP,
nefromas quisticos, tumores de células de Sertoli-
Leydig de ovario, sarcomas genitourinarios, tumores
neuroendocrinos y varios otros sarcomas, el 70% de
todos los pacientes con BPP albergan mutaciones en
DICER1 que pueden identificarse mediante pruebas
clinicas estandar como ocurrié en nuestro paciente®.
El diagnostico de BPP debe iniciar el abordaje de los
sindromes familiares DICERT1 por la tendencia a malig-
nizacion a otros dérganos. Sobre la actual asociacion
de DICER1 y BPP, se recomienda obtener una TC de
térax con dosis bajas en el abordaje de todas las
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Figura 2. A: lesion quistica gigante multiseptada adherido a la pleura visceral del I6bulo inferior izquierdo. B: exposicion
de quiste periférico multiseptado posterior a la reseccion con liquido serohematico y epitelio mucoso en su interior
que corresponde a la imagen macroscdpica de una malformacion congénita de la via aérea pulmonar tipo IV.

masas pulmonares fetales al nacimiento y en los nifios
con una mutacion germinal DICER1 comprobada y
someterse a una TC de térax a los nueve meses de
edad para detectar un BPP tipo I, de modo que se
pueda realizar la reseccion antes de una posible pro-
gresion a BPP tipo lI-ll. Si la TC de térax es normal,
se recomienda una exploracion de seguimiento a los
2.5 afios de edad®.

Para identificar factores diferenciadores clinicos y
radiologicos entre estas dos entidades, se realizd un
estudio donde la presencia de lesiones antenatales es
el factor mas fuertemente asociado con MCAP (odds
ratio [OR]: 89.4; intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]:
33.8-236.6; p < 0.0001; valor predictivo positivo [VPP]:
93%), también lo fueron la irrigacion aberrante por
vasos sistémicos sugerente de secuestro pulmonar
(OR: 61.7; IC 95%: 3.7-1031.8; p < 0.0001; VPP: 100%),
la presencia de quistes simples en la TC (OR: 14.8;
IC 95%: 7.0-31.3; p < 0.0001; VPP: 75%) y la ausencia
de sintomas (OR: 8.0; IC 95%: 4.3-14.9; p < 0.0001;
VPP: 75%). Entre las caracteristicas mas indicativas de
BPP se encuentran las lesiones bilaterales o multifoca-
les y la presencia de variantes patogénicas en DICERT.

Se obtuvo un algoritmo considerando los factores indi-
cativos de cada enfermedad, logrando un diagndstico
correcto en el 96.7% de los casos. En otro estudio los
factores asociados a lesiones malignas fueron tumores
no asociados a vasos sistémicos, tumores bilaterales
(OR: 42.03; p < 0.0041), antecedente de neumotdrax
(OR: 7.34; p < 0.0835) y sospecha de malignidad en TC
(OR: 42.15; p < 0.0001)',

Con la anterior recomendacion, nuestro paciente fue
portador de factores de riesgo para malignidad por una
masa pulmonar fetal mixta no asociado a un potencial
secuestro pulmonar, inicia con neumotdrax posnatal y
en la TC con la presencia de un quiste complejo per-
sistente con desviacién mediastinal indicativo de trata-
miento quirdrgico para reseccion de la lesion donde
solo en el transoperatorio fue posible advertir la pre-
sencia de un quiste pulmonar periférico gigante que la
histopatologia confirmaria como MCAP IV. Decidimos
de manera multidisciplinaria por las dificultades para
distinguir patolégicamente entre las dos entidades y la
asociacion embrionaria alveolar distal, tanto de MCAP
IV como de BPP I, extender el tratamiento quirdrgico
con reseccion pulmonar de Iébulo residual origen de la
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MCAP IV con mutacién positiva para DICER1 que
justificarian la intervencién quirdrgica radical por alto
riesgo de asociacion y progresion de una MCAP IV
hacia un BPP I.

Conclusiones

Existe una fuerte asociacién y potencial progresion
de la MCAP IV benigna hacia el BPP | maligno. La
reseccion quirdrgica con base en factores de riesgo
clinicos y radioldgicos, asi como la rigurosa evaluacién
patolégica del estroma primitivo de ambas lesiones y
el riesgo de malignidad ante la expresion mutagénica
de DICER1 en dicho estroma permiten no solo diferen-
ciar ambas entidades, sino ofrecer un tratamiento tem-
prano y oportuno al evitar esta progresion de MCAP IV
hacia BPP I.
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