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ANAMNESI PATOLOGICA PROSSIMA: 

Tosse persistente (4 settimane) e febbre. Non calo ponderale. 

TC TORACE:

Terzo medio ed inferiore dell’emitorace destro occupato 

da massa a densità mista, con gettoni solidi (di aspetto capsulato) 

con diametro massimo di circa 13 cm. Non evidenti segni di 

infiltrazione. 

LUCA, 8 ANNI



BIOPSIA PERCUTANEA ECOGUIDATA:  BLASTOMA PLEUROPOLMONARE (II-III)

❑ TUMORE MALIGNO CHE ORIGINA DAL MESENCHIMA POLMONARE

❑ EPIDEMIOLOGIA: 1 CASO SU 300.000 (< 1% DEI TUMORI PEDIATRICI)

❑ TIPO CISTICO

❑ < 2 ANNI

❑ RISCHIO EVOLUTIVO

❑ CISTICO + SOLIDO

❑ 2-4 ANNI

❑ MAGGIORE CELLULARITÁ

ED ATIPIA

❑ COMPONENTE SOLIDA

❑ 3-6 ANNI

❑ ELEVATA AGGRESSIVITÁ

TIPO 1 TIPO 2 TIPO 3



QUATTRO CICLI NEOADIUVANTI IVA2 LOBECTOMIA POLMONARE 

INFERIORE DESTRA

RADIOTERAPIA

PER RESIDUO CHIRURGICO ALLA TC DI 

RIVALUTAZIONE

CINQUE CICLI ADIUVANTI IVA2 MANTENIMENTO CON CY E VNL PER 6 

MESI

PROTOCOLLO RMS 2005

28 Sedute da 42 Gy +boost di 50,4 Gy su 

residuo



❑ Identificata variante DICER1 c.1510-2A>T : variante intronica in sede di sito accettore di splicing canonico

ANALISI WGS

❑ Perdita del sito di splicing fisiologico (assenza dei segnali predetti)

✓ Trascritto aberrante

✓ Produzione di una proteina non corretta



ALLINEAMENTO DELLE READS (IGV)
❑ Presenza dell’allele alternativo in multiple reads

❑ Coesistenza di allele wild-type e mutato

❑ Pattern compatibile con eterozigosi



❑ DICER-1 è un gene oncosoppressore del cromosoma 14 che codifica per 
enzima DICER 1 (Endoribonucleasi) fondamentatale per la biogenesi dei 
micro-RNA.

❑ 60-70% dei PPB è associato a mutazione germinale DICER1
❑ Altri tumori associati a mutazioni su DICER1: nefroma cistico, sarcoma 

boritroide della cervice, tumori cerebrali embrionali rari, 
medulloepitelioma, blastoma ipofisario

TRASMISSIONE AUTOSOMICA DOMINANTE

PENETRANZA INCOMPLETA



5 ANNI E 7 MESI DOPO LA REMISSIONE

TC TORACE:

Lesione solida in sede postero-basale destra di circa 39 

x 29 x 35 mm con ampia colliquazione centrale che 

sembra infiltrare la pleura paracostale posteriore e non 

dissociabile dalla muscolatura intercostale adiacente.

Sospetta infiltrazione diaframmatica ed epatica (S7). 

Reperto sospetto per recidiva di malattia.

BIOPSIA:

Istologia compatibile con neoplasia 

mesenchimale maligna sospetta per 

recidiva di malattia.

RMN TORACE E ADDOME

RMN ENCEFALO E MIDOLLO



NGS SU TESSUTO TUMORALE

NGS (SureSelect Cancer CGP – 679 geni): 

❑ Hybrid capture, DNA-based

❑ Varianti, CNV, fusioni

❑ Analisi MSI : MSI Index elevato (>20%)

DICER1:

❑ c.5437G>A (p.Glu1813Lys)

❑ VAF 32%

❑ Compatibile con variante somatica

ALTERAZIONI ASSOCIATE:

❑ Codelezione Cr.9: MLLT3, MTAP, CDKN2A, CDKN2B

Two – Hit 

model



FISH (9p21.3)

ROSSO

Centromero cromosoma 9
VERDE

Locus 9p21.3 (CDKN2A, CDKN2B e MTAP)

Assenza segnali verdi nella maggior parte delle cellule/Presenza segnali rossi conservata

Delezione del locus 9p21.3



TERAPIA CONVENZIONALE 

❑ CEVAIE (Carboplatino, Epirubicina, Vincristina, Actinomicina, Ifosfamide, Etoposide)

❑ VAIA (Vincristina, Actinomicina, Ifosfamide, Adriamicina)

❑ IVADo (Ifosfamide, Vincristina, Actinomicina, Doxorubicina)

❑ VACDo (Vincristina, Actinomicina, Ciclofosfamide, Doxoroubicina)

❑ TVD (Topotecano, Vincristina, Doxorubicina)

❑ CHIRURGIA RADICALE

❑ EVENTUALE RADIOTERAPIA 

❑ CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

1

2





Popolazione:

351 pazienti

28 tipi di tumore differenti, solidi avanzati con MSI-H/dMMR

Il 62% dei pazienti ha mostrato una riduzione delle dimensioni 

tumorali con una ORR complessiva del 30%

La durata mediana della risposta è stata molto lunga:

47,5 mesi

Progression-Free Survival (PFS) mediana: 3,5 mesi

Overall Survival (OS) mediana: 20,1 mesi



Studio fase I/II – popolazione pediatrica

Tumori solidi e linfomi avanzati/refrattari alla terapia convenzionale

Posologia

2 mg/kg ogni 3 settimane

97% dei pazienti ha presentato eventi avversi, ma per lo più lievi o moderati

Gli effetti collaterali più comuni includevano: anemia, fatigue,

linfopenia, febbre, alterazioni degli enzimi epatici

Eventi immuno-mediati: ipotiroidismo, ipertiroidismo, reazioni da infusione

Profilo di sicurezza simile a quello degli adulti



3

IMMUNOTERAPIA

Avviata terapia con Pembrolizumab 2 mg/kg EV ogni 3 settimane (previa 

approvazione da parte dell’Ente Regolatore)

4 CICLI VACDo

2 PEMBROLIZUMAB



• Il blastoma pleuropolmonare (PPB) è una neoplasia rara ma fortemente associata a predisposizione genetica

• Le recidive generalmente sono precoci (ma possono essere anche tardive) e non esiste uno standard terapeutico 

consolidato alla recidiva

• Le terapie a bersaglio molecolare e l’immunoterapia rappresentano potenziali strategie terapeutiche nella 

gestione della malattia; tuttavia, il loro impiego rimane attualmente limitato e di difficile accesso nella pratica 

clinica

• In caso di tumori rari è fondamentale un approccio molecolare integrato

• Un approccio guidato dai biomarcatori è essenziale per la scelta terapeutica
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