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Tumor atipico teratoide rabdoide
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RESUMEN

El tumor atipico, rabdoide teratoide (TA/RT), es un tumor embrionario maligno que corresponde del 1 al 3% de
tumores de sistema nervioso central en ninos menores de 18 anos, pero hasta el 20% de los tumores malignos del
SNC en pacientes menores de 3 anos de edad; por lo general, son infratentoriales, cuyo prondstico es malo a corto
plazo, con mortalidad del 70 % al ano lo cual aumenta en pacientes con enfermedad metastasica al momento
del diagnéstico, tiene una recidiva tumoral de 80 % al ano. El cuadro clinico es muy variable, pues depende del sitio
anatoémico en el que se encuentre la lesiéon tumoral, aunque en pacientes pediatricos al ser lesiones infratentoria-
les generan sindromes alternos, sintomas por lesiones de nervios craneales, sintomas cerebelosos y un 33 % de
estos pacientes presentan datos de hidrocefalia. En el examen histopatolégico, se observan células tumorales
rabdoides con un componente mesenquimatoso indiferenciado, ademas de células pequenas. La inmunohistoquimica
es indispensable en estas lesiones. Se han realizado maltiples estudios en las Gltimas dos décadas para intentar
aumentar la supervivencia en estos pacientes, sin obtener mucho éxito por el momento; sin embargo, se ha observado
que el componente mas importante en el tratamiento es la radioterapia, ya que el inicio de ésta demanera temprana
durante el primer mes de posoperatorio aumenta la sobrevida, posterior a esto es obligatorio iniciar manejo de
quimioterapia.
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Atypical teratoid rhabdoid tumor
ABSTRACT

The atypical teratoid rhabdoid tumor (TA/RT), is a malignant embryonal lession that corresponds to the 1-3% of the
central nervous system tumors in children younger than 18 years, but up to 20% of malignant tumors of the CNS in
patients younger than 3 years of age, generally are infratentorial, whose prognosis is bad in the short term, with a
mortality rate of 70% per year and it increases in patients with metastatic disease at the time of diagnosis, tumor
recurrence is 80% per year. The clinical presentation, is highly variable, since it depends to the site where the lesion
is located, although in pediatric patients the lesion is on infratentorial region, so generated alternate syndromes,
symptoms of injury of cranial nerves, cerebellar symptoms and 33% of these patients have hydrocephalus. On
histopathologic examination, cells are seen with a rhabdoid tumor and mesenquima component, in addition to small
cells. The immunohistochemistry is essential in these lesions. We have carried out many studies in the last two
decades in an attempt to increase the survival in these patients, without much success for the moment, however
it has been observed that the most important component in the treatment is radiation therapy since the beginning
of this early during the first month of postoperative increases the survival rate, back to this is mandatory start
handling of chemotherapy.
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| tumor teratoide rabdoide atipico (ATRT) es un

tumor embrionario que se manifiesta con frecuencia

en ninos menores de 18 anos. Su aparicion en
adultos es excepcional. EI ATRT es clinicamente agresivo,
grado IV clasificacion de la OMS, es el primer tumor
cerebral primario de la edad pediatrica en la que se ha
identificado un gen supresor tumoral INI1 (también
conocido como SMARCB1 o hSNF5). Los sintomas mas
comunes son: cefalea, nauseas, vomitos, inestabilidad,
somnolencia, dificultades de coordinacion motora,
alteracion del nivel de conciencia, hidrocefalica
obstructiva. Por lo general, los sintomas progresan de
forma rapida en dias a semanas. El tratamiento consiste
en reseccion quirdrgica lo mas completa posible del
tumor, posterior a esto es obligatorio iniciar manejo con
quimioterapia.

Presentacion del caso

Masculino de 9 anos, con desarrollo psicomotor
normal, con desnutricion severa de larga evolucion, sin
otros antecedentes de importancia, quien inicia su pa-
decimiento actual 20 dias previos a su hospitalizacion
con vomito, llanto facil, cefaleas occipitales, anorexiay
mirada desconjugada. A la exploracion fisica, se encuentra
estuporoso, presenta pares craneales con papiledema
bilateral, anisocoria a expensas de midriasis derecha,
paralisis facial periférica izquierda, reflejo nauseoso au-
sente, velo de paladar depletado, sistema motor con
fuerza integra (5/5), hiperreflexia generalizada (3/4),
Babinski ausentes; asi como, otros reflejos patologicos,
sistema sensitivo sin alteraciones aparentes, cerebelo
con nistagmus horizontal, ataxia troncal, no presenta
dismetria ni diadococinesias, no presenta datos
meningeos. Se realiz6 TAC de craneo en donde se obser-
va lesién tumoral en fosa posterior e hidrocefalia, por lo
que se le realiz6 derivacion ventriculo-peritoneal (DVP),
después se completa estudio con RM, en el cual se ob-
serva en cortes axiales, lesién heterogenea de fosa
posterior, localizada hacia el IV-ventriculo, con zonas
isointensas por lesién tumoral, con zonas quisticas, pro-
bable zonas de necrosis y edema perilesional. En
coragitales, se observa desplazamiento ventral del tallo
encefalico, con poca infiltracion hacia parte inferior del
bulbo. Se realiz6 reseccion tumoral dos semanas poste-
riores de la colocacion de la DVP, encontrando tumor en
region bulbocerebelosa medial con infiltracién al V-
ventriculo, siendo una lesion friable, con facilidad
sangrante, con zonas quistica, necréticas y pequenos
hematomas intratumorales. Se envia muestra a patolo-
gia en donde se reporta tumor rabdoide teratoide atipico
(TA/TR), grado IV segln la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), se corrobora con inmunohistoquimica en
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la que se obtiene Ki67 positivo en 55 % de las células
neoplasicas, PAGF positivo multifocal; CD99, vimentina,
EMA, citoqueratina AE 1/3, y actina de muasculo liso
positivas; sinaptoficina, débil paranu-clear; desminay
neurofilamentos negativos. Al realizar diagnéstico de TA/
TR, el paciente se envia a oncologia pediatrica para ini-
ciar manejo con radioterapia y quimioterapia; sin
embargo, fallece a los 2 meses de haberse realizado la
reseccion.

DISCUSION

Los tumores atipicos, rabdoides teratoides, (TA/
RT) son un tumor embrionario maligno que corresponde
del 1 al 3% de los tumores de sistema nervioso central
en ninos menores de 18 anos, y hasta el 20% de los tu-
mores malignos del SNC en pacientes menores de 3
anos de edad, incluso se han reportado estas lesiones
en adultos®. Por lo general, son infratentoriales en el
66% de los casos en donde tienen mayor predileccion
hacia porciones laterales de hemisferios cerebelosos, en
cisterna pontocerebelosa; del 34 al 47% son supratento-
riales, en donde se encuentran principalmente en region
supraselar, pineal y temporal®3, se han reportado dos
casos en médula espinal. Son tumores de mal pronds-
tico, cuya mortalidad es del 70% a un ano, con un 80%
de recidiva tumoral al ano a partir del diagnéstico, esta
mortalidad es adn mas elevada en pacientes que al mo-
mento del diagnéstico presentaban enfermedad
metastasica, lo cual se presenta en el 20% de los pa-
cientes a los que se les realiza dicho diagnéstico®. Este
tumor se definié por primera vez en 1987; como una va-
riante histolégica del tumor de Wilms, en 1993 fue
reconocido por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como un tumor de grado |V, siendo después de
1990 en que se inicio a presentar reportes aislados
de este tipo de tumor, llegando a reportar incluso aso-
ciacién de TA/RT con tumores malignos rabdoides en
rinones*’.

De las series con mayor nimero de casos, es la
de Rorke en 19958, quién publicé 32 casos, en donde se
encontré mayor frecuencia de esta lesion en el sexo mas-
culino (1.9:1); asimismo, se encontré una edad media
al diagnéstico de 17 meses y una asociacion con ano-
malias en el cromosoma 22*. En los siguientes anos, se
han realizado investigaciones en el cromosoma 22 en
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donde se han encontrado mutaciones en genes hSNF5/
INI1, la cual tiene un alto riesgo para padecer TA/RT,
otra mutacioén genética asociada es la inactivacion o eli-
minacion del gen SMARCB1, la cual también es por
afeccion en el cromosoma 225. Estos genes afectados,
son componentes del complejo no fermentable interrup-
tor/sacarosa, el cual ayuda a la remodelacion de la
cromatina y funciona como un supresor de tumores me-
diante la regulacion positiva de la transcripcién de genes
eucariotes, incluyendo los genes c-Myc, los cuales estan
implicados en diferenciacion y apoptosis1°.

El cuadro clinico es muy variable, pues depende
del sitio anatémico en el que se encuentre la lesién
tumoral, aunque; por lo general, fallecen dentro de los pri-
meros 7 meses a pesar de recibir una terapia agresiva,
aunque en los pacientes adultos los casos que se han
reportado mencionan una sobrevida de 26 meses aproxi-
madamente, con un rango de 1.5 meses a 17 anos?. Se
ha observado que en un 33% de los pacientes al reali-
zar el diagnéstico, presentan datos de hidrocefalia;
asimismo, en este grupo de pacientes suele tener una
sobrevida de 2.5 meses. Estos tumores, tienen
infiltracion local maligna, si se encuentra en areas elo-
cuentes, tienen un prondstico con supervivencia por
debajo de la media, llegando incluso hasta 6 meses o
menos®1°,

En estudios de imagenologia, se observan lesiones
heterogéneas que corresponden a zonas de hemorragia,
necrosis y calcificacion, con captacion heterogenea de
contraste!!. En la tomografia axial computarizada
(TAC), los tumores se encuentran hiperdensos, con pre-
sencia de edema perilesional de leve a severo, suelen
tener un componente quistico/necrético el cual se ob-
serva hipodenso, en ocasiones presenta también
calcificaciones?. En la resonancia magnética (RM), en la
fase T2 el tumor varia de isointenso a hipointenso. La
propagacion leptomeningea, se observa en el 21 al 34%
de los casos, lo cual se corrobora con melografia, RM o
citologia de LCR*2,

Histopatol6gicamente estos tumores se clasifican
a menudo con tumores neuroectodérmicos primitivos
(TNEP), junto con el meduloblastoma, esto debido a si-
militudes histolégicas, aunque hoy en dia se diferencian
de otros tumores embrionarios por su rasgo caracteristico,
como presencia de células rabdoides, su inmunohisto-
quimica especifica, la cual mancha positiva para
vimentina, GFAP, EMA, citoqueratinas, sinaptofisina,
cromograninay SMA. Los TA/RT, tienen un componente
neuroepitelial primitivo, similar al meduloblastoma, en el
que presenta células con nidcleos hipercromaticos,
redondos u ovales, con citoplasma estrecho, formado por
pequenas células azules. Ademas presentan un compo-
nente mesenquimatoso y rabdoide, en el que presenta

células grandes, con citoplasma eosinofilo y nicleo
excéntrico, con inclusiones citoplasmicas eosinofilas®’.

El diagnéstico diferencial, incluye meduloblastoma
(principalmente en tumores infratentoriales) y tumor
neuroectodérmico primitivo (TNEP) principalmente en tu-
mores supratentoriales, otros diagnésticos diferenciales
que se deben de tomar en cuenta, son carcinoma de
plexo coroideo, astrocitoma gemistocitico, glioblastoma,
gliosarcoma, oligodendroglioma de alto grado, metastasis
y linfoma?3. Es importante diferenciarlo del meduloblas-
toma, ya que el prondstico y respuesta al tratamiento es
peor en el TA/TR*,

En la actualidad, este tumor agresivo, es un reto
para la neuro-oncologia pediatrica. Se debe ofrecer siem-
pre manejo quirdrgico de inicio, esto es eficaz en la
reduccion de la lesion; sin embargo, se ha observado
que los ninos que reciben la cirugia sin terapia adyuvante,
tienen una alta mortalidad hasta del 40% durante el pri-
mer mes posquirdrgico. Ya que no hay aln estudios en
que se cuenten con series grandes de pacientes con
esta patologia, se dificulta la estandarizacién de las
terapias. Hoy se opta por el tratamiento con 3600 cGy
de radiacion craneoespinal con una dosis de refuerzo no
especificada al sitio principal, junto con quimioterapia
que se utiliza en tumores cerebrales pediatricos en que
se incluye cisplatino, ciclofosfamida, vincristina y
etopésido. Otros reportes han ofrecido radiacion focal de
4140 cGy y quimioterapia con vincristina semanalmente
durante la radiacién; asi como, actinomicina-D, doxorru-
bicina y quimioterapia intratecal triple con hidrocortisona,
metotrexato y arabindsido de citosina. Este tipo de tu-
mores, suele tener metastasis en gota®1oL,

Los menores de 3 anos de edad, tienen un peor
prondstico, el cual se relaciona por la menor tolerancia
de este grupo a procedimientos quirdrgicos, demoras en
el diagnéstico, uso limitado de la radioterapia por el riesgo
de deterioro funcional del encéfalo en desarrollo, asi
como sus efectos adversos (disminucion del coeficiente
intelectual, déficit cognitivo y disfunciones neuroen-
docrinas)**.

En el Instituto de Cancer Dana-Farber (DFCI),
se han realizado algunas modificaciones para pacientes
menores de 3 anos, en las que incluyen radioterapia
focal estereotéactica sin dosis craneoespinal, ademas del
uso de temozolomida y dexrazoxano para cardiopro-
teccidn, con esto aumentaron la sobrevida al 75 % después
de 6.5 anos de haber finalizado |a terapia. En este informe,
mencionan que de esta forma se mejora la supervivencia
con quimioterapia intensificada e intratecal junto con la ra-
diacion focal en pacientes menores de 3 anos®.

La quimioterapia sistémica intensiva s6lo como
un método para evitar la radiacion no es eficaz, y la radiacion
se debe de considerar siempre, ya que el evitarla genera
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Figura 3. Imagen transquirdrgica, observando lesion friable, la cual
desplaza hemisferios cerebelosos hacia arriba.

Figura 1. RM de craneo, corte axial, en fase T1, en la que se
observa lesion heterogénea en IV ventriculo, la cual presenta zo-
nas quisticas y de necrosis, presenta desplazamiento ventral del
tallo cerebral; asimismo, ligero edema perilesional.

Figura 4. Imagen transquirtrgica, en la que se observa IV-ventriculo
libre de lesion tumoral.

un prondéstico pobre en estos pacientes. La radiacion de
esta forma, se ha asociado a una mejor supervivencia en
AT/TR, principalmente cuando se les ofrece radiacion
craneoespinal®*?,

Por el momento, no se ha llegado a ninguna con-
clusion sobre la quimioterapia en dosis altas para estos
pacientes; sin embargo, existen estudios que refieren

Figura 2. RM de craneo, corte coronal, en fase T1, en la que se aumento de la supervivencia con dosis altas de meto-
observa imagen heterogénea en IV-ventriculo. trexato®.
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Figura 5. TAC de craneo, posquirirgica, en la que se observa zona
de craniectomia, no se observa lesion tumoral encontrando IV
ventriculo libre de tumor.

Figura 6. Estudio patolégico.

Se debe tener en cuenta las desventajas y efectos
secundarios de la quimioterapia, los cuales incluyen toxi-
cidad hematopoyética, sepsis, toxicidad hepatica y
pérdida de la audicion?.

Se han realizado mdltiples estudios en las Gltimas
dos décadas para intentar aumentar la supervivencia en
estos pacientes, sin obtener mucho éxito por el momento;
sin embargo, se ha observado que el componente mas
importante de la terapia es la radioterapia, la quimiote-
rapia intratecal ofrece grandes beneficios junto con
radioterapia focal en aquellos pacientes que no son can-
didatos a radiacion®?®,

Figura 7. Estudio patolégico.

Se han realizado Ultimamente estratégias que uti-
lizan altas dosis de quimioterapia y trasplante autélogo
de células madre (HDCT/autoSCT), que indican que
estos tratamientos pueden mejorar el pronéstico de
tumores soélidos pediatricos de alto riesgo como el
neuroblastoma de alto riesgo y los embrionarios; asimismo,
en los resultados de estos estudios se ha observado que
con estos se puede evitar o aplazar la radioterapia hasta
los 3 anos**®,

Aunque el manejo 6ptimo por el momento no esta
auln bien definido, es importante siempre tener un manejo
multidisciplinario, que incluya reseccion quirlrgica, para
después iniciar la radioterapia en el transcurso del primer
mes de posoperado y por Gltimo quimioterapia®’.

CONCLUSION

En la actualidad, esta neoplasia requiere de un
grupo multidisciplinario para su manejo, ya que se requiere
de un correcto diagnéstico y un manejo clinico de estos
pacientes de manera temprana para poder ofrecerles un
mejor pronéstico. En algunos centros médicos, se han
reportado casos en los que aumentan la supervivencia
a largo plazo, por lo que se debe continuar con investi-
gacion y estudios multicéntricos para determinar el
mejor tratamiento.

El tumor atipico teratoide rabdoide, es una neopla-
sia agresiva con pobre supervivencia. En este paciente,
la evolucion fue desfavorable a pesar de la reseccion
total que se realizé, esto nos demuestra la agresividad
de la lesion en donde a pesar de ofrecer un manejo des-
crito en la literatura el paciente se sumo a la mortalidad.
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