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2.- ANTECEDENTES:

El tumor atipico teratoide rabdoide (TATR), es una entidad
poco frecuente , le define su epidemiologia , caracteristicas
imagenoldgicas, anatomotopografia, patologia,
inmunohistoquimica y comportamiento bioldgico .

Deriva su nombre de la similitud histolégica con el
rabdomiosarcoma renal descrito en 1978 por Beckwith', pero
carece de las caracteristicas propias del musculo esquelético.
En 1985, Briner " lo documentd en el sistema nervioso central
; Leftkowitz et al, ™ en 1987 definieron la entidad clinico-
patologica y Rorke y colaboradores en 1996 precisaron la
enfermedad con las caracteristicas clinico-patoldgicas
inmunohistoquimicas y anormalidades cromosdmicas que le
distinguen "

EPIDEMIOLOGIA:

Se desconoce su incidencia ; la prevalencia estimada es del 1
% en menores de 18 afios ' ; se han reportado mas de 200 casos
en la literatura mundial " ; representa el 6.7% de los tumores
en menores de 2 afnos'. Se ha reportado en adultos .

GENETICA:

La anormalidad genética més frecuentemente involucrada en
los TATR (70 - 80%), es la delecion o monosomia del
cromosoma 22ql1.2 ¥ en el gen
hSNF5/INI1/BAF47/SMARCB1, componente del complejo
remodelador de cromatina y dependiente de adenosina-
trifosfato SWI/SNF ; es un gen supresor tumoral que se
encuentra inactivado en los tumores rabdoides, tanto renales
como intracraneanos . El 25% de los tumores muestran
expresiéon reducida de acido ribonucleico 'y de proteinas;
posiblemente en relacién al papel del gen en la sintesis

proteica.
CLASIFICACION:

De acuerdo a la OMS ™ al TATR le corresponde un origen
embrionario y es grado IV .

HISTIOGENESIS:



Es un enigma; dado que presenta caracteristicas epiteliales,
mesodérmicas y neurales, y puede desarrollarse en cualquier
parte del cuerpo, se le adjudica un origen embrionario ,
posiblemente de la cresta neural. ™

HISTOPATOLOGIA:

El concepto histopatoldgico de tumor atipico
teratoide/rabdoide ha cambiado desde la descripcion de
Lefkowitz ™ , quién reconoci6 la heterogeneidad tumoral y la
diferenci6 del tumor rabdoide maligno descrito en el sistema
nervioso central, propuso se le llamara tumor atipico teratoide
de la infancia. El concepto gand popularidad con los trabajos
de Rorke™ en 1995 , fue incluida en la clasificacion de
tumores que afectan el sistema nervioso central de la
Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2000 y definida
como un tumor embrionario de presentacién clinica en nifos,
compuesta de células rabdoides, con o sin células
neuroectodérmicas primitivas, y con células tumorales
epiteliales y mesenquimatosas ™

Las caracteristicas microscopicas que definen la enfermedad
incluyen la presencia de células rabdoides: largas, delgadas,
con prominente citoplasma eosinofilico; un grupo diferente de
c¢lulas satelitales que rodean a las células rabdoides y grupos
de células inespecificas interrumpidas por septos
fibrovasculares, células neuroectodérmicas, epiteliales 'y
mesodérmicas™’; hasta un 70% del material tumoral puede estar
formado por células similares al tumor neuroectodérmico
primitivo.

Parwani y cols ™ definieron algunas caracteristicas
citopatoldgicas al analizar preparaciones frescas con tinciones
de hematoxilina y eosina: es hipercelular, con proliferacidon
vascular rodeada de células tumorales , grandes y redondeadas
c¢lulas plasmociticas y células rabdoides. Observaron también
numerosos cuerpos apoptoicos, mitosis y material necrdtico.



INMUNOHISTOQUIMICA:

La inmunohistoquimica se refiere al proceso de localizacién de
proteinas celulares que funcionan como antigenos bioldgicos
y que son sometidos a anticuerpos especificos.

Derivado de la heterogeneidad del TATR , conformado por
tejido neuroectodérmico, mesodérmico y epitelial, muestra una
notable variabilidad fenotipica inmunohistoquimica ™. En
base a la revision de la literatura el comportamiento
inmunohistoquimico del TATR es el siguiente :

MARCADOR REACTIVIDAD
Vimentina Positivo
Antigeno epitelial de membrana Positivo
Proteina glial fibrilar acida Positivo
Sinaptofisina Positivo

Actina de musculo liso Positivo
Citoqueratina Positivo
Neurofilamentos Positivo inconstante
Desmina Negativo

S-100 Positivo

Alfa fetoproteina Negativo
Gonadotrofina cori6onica humana Negativo
Fosfatasa alcalina placentaria Negativo




CUADRO CLINICO:

La presentacion clinica del TATR es similar al de otros
tumores pedidtricos .

El tiempo de evolucién es corto , dias o meses ; la
presentacion clinica estd determinada por la localizacion
tumoral ™.

Tumores infratentoriales:

Se caracterizan por hipertension endocraneal secundaria a
hidrocefalia obstructiva, se presenta cuando el tumor
comprime la circulacion de liquido cerebroespinal a nivel del
acueducto de Silvio o los foramenes de Lushka y Magendie, o
bien por efecto de masa causado por el propio tumor. Los
pacientes presentan cefalalgia, irritabilidad , ndusea, vomito,
incremento en el perimetro cefalico, aumento del tono en la
fontanela anterior y edema papilar en el fondo de ojo.

Sindrome cerebeloso:

Los pacientes debutan con ataxia troncal, dismetria,
disdiadococinecia, discronometria , temblor, marcha
cerebelosa, voz cerebelosa; es secundario a compresion sobre
el parénquima cerebeloso o sus aferencias y eferencias en los
pedunculos cerebelosos superior, medio e inferior.

Paralisis de nervios craneanos:

Su correlacion anatomotopografica es variable :

II. La afeccién del nervio Optico se caracteriza por edema
papilar secundario a hidrocefalia o por hipertensidn
endocraneal debido a un gran volumen tumoral.

IIT IV VI. Existe compromiso de los nervios oculomotores a
nivel del tectum mesencefdlico lo que condiciona sindrome de
Parinaud; a pardlisis del VI nervio craneano como un falso
signo de focalizacidon secundario a hipertensién endocraneana.
V. El compromiso del nervio trigémino se manifiesta como
disminucion del reflejo corneal en su fase sensitiva o por
dolor neuropatico en el territorio inervado.

VII. El lactante con compromiso del nervio facial presenta
paresia o paralisis facial.

VIII. El compromiso del nervio vestibulococlear se caracteriza
por nistagmus, hipoacusia, anacusia.

IX X XI. La afeccién de los nervios glosofaringeo, vago y
espinal se caracterizan por disminucién del reflejo deglutorio,
nauseoso, disfonia, disfagia, alteraciones en la mecénica
deglutoria, asimetria del velo del paladar, paresia o paralisis
de los musculos esternocleidomastoideo y trapecio, asi como
torticolis. Rigidez mnucal por hernia de las amigdalas
cerebelosas e irritacion de las raices del nervio espinal. Estos
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nervios craneanos se ven afectados en el piso del IV ventriculo
y en los trigonos mediales del hipogloso y vago, o en su
trayecto cisternal

XII. El compromiso del nervio hipogloso mayor se caracteriza
por afeccion de los musculos motores de la lengua e
incapacidad para protruirla. Se deben a compromiso del piso
del IV ventriculo o su trayecto periférico.

Tumores supratentoriales:

Se caracterizan por crisis convulsivas secundarias a irritacion
del parénquima cerebral adyacente, hipertension endocraneal
por obstruccion en la circulacidén de liquido cerebroespinal o
por aumento de volumen de origen tumoral .

Sindrome piramidal: hipertonia, hiperreflexia, reflejos
patologicos y paresia o hemiplejia de extremidades por
compromiso en la via piramidal.



IMAGENOLOGIA ™ :
Localizacidn:

El TATR puede presentarse en cualquier sitio del sistema
nervioso central, algunos autores lo situan con mas frecuencia
en la fosa posterior. En los resultados del estudio de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica™, el 52% se localiz6
en la fosa posterior, 39% supratentorial, 5% pineal, 2%
espinal, 2% multifocal.

Los tumores supratentoriales son mas frecuentes en el 16bulo
frontal, seguido del temporal y parietal.

Los tumores infratentoriales se localizan en el d&ngulo
pontocerebeloso y regidn petroclival, en regiones laterales de
los hemisferios cerebelosos. Con menor frecuencia en la linea
media adyacente al vermis cerebeloso.

La apariencia tomogréafica y de resonancia nuclear magnética
es inespecifica pero presenta caracteristicas de malignidad:
son tumores de gran tamafo, con calcificaciones, necrosis y
hemorragia, edema perilesional, reforzamiento homogéneo del
medio de contraste y a menudo un componente quistico.

Diseminacion:

El 15% de los tumores presentan diseminacién meningea al
momento del diagnoéstico; con menor frecuencia invasidn
extracraneana Osea y subgaleal. La diseminacion meningea
carece de impacto en la sobrevida ™"

Tamafo tumoral:
El tamafio tumoral puede medirse con la féormula axbxc/2 (en
donde las variables son las mediciones en sentido
mediolateral, rostrocaudal y dorsoventral), los tumores
infratentoriales suelen ser mas pequefios en relacion con los
supratentoriales.

Densidad tomografica:
Los tumores son hiperdensos en comparacion con la sustancia
gris, y presentan reforzamiento homogéneo.

Intensidad por resonancia nuclear:

Es heterogénea, mostrando 4areas hipointensas, isointensas e
hiperintensas tanto en T1, T2 y Flair. El1 45% de los tumores
presentan sangrado o restos de sangrado. El reforzamiento del
medio de contraste suele ser homogéneo. El tumor muestra
restriccion en la secuencia de difusion.



Edema peritumoral:
Se presenta hasta en el 50% de los TATR .

Refuerzo del medio de contraste:

Es frecuente ; el 67% muestra reforzamiento homogéneo e
intenso y en el 37% es moderado . Sdlo el 16% no refuerza
ante la administracion del contraste.

Quistes o0 necrosis:

La mayor parte de los TATR presentan un componente quistico
intratumoral o extratumoral cuya capsula refuerza con el
medio de contraste , el contenido quistico difiere de las
caracteristicas del liquido cerebroespinal y suele relacionarse
a material necrotico o grados variables de hemorragia.



DIAGNOSTICO:

Requiere de la sospecha clinica: sindrome piramidal,
sindromes de hipertension endocraneal y cerebeloso en el
lactante o preescolar con dias o meses de evolucion, que
presentan un tumor supra o infratentorial con caracteristicas
imagenoldgicas de hiperdensidad, reforzamiento homogéneo
del contraste y un componente quistico.

El diagndstico definitivo requiere del estudio histopatoldgico:
presencia de células rabdoides, c¢lulas tumorales epiteliales ,
asi como establecer el diagndstico diferencial con el tumor
neuroectodérmico primitivo® , es la inmunohistoquimica el
medio para realizarlo. El TATR presenta reactividad
homogénea a la vimentina, antigeno epitelial de membrana y
actina de musculo liso , en contraste, el tumor
neuroectodérmico primitivo no '*.

Las anormalidades genéticas son caracteristicas: el 85% de los

TATR presentan alteraciones del cromosoma 22 ™" mientras
b

que el meduloblastoma no, y se relaciona méas frecuentemente

con alteraciones en el cromosoma 17q ™.

TRATAMIENTO:

La historia del tratamiento del TATR wva ligado al del
meduloblastoma, debido a similitudes clinicas y patoldgicas;
la revisiéon mas reciente del tratamiento es la publicada por
Hiden ™ , quien realiz6 wun registro nacional multi-
institucional con informacién quirurgica, quimio y
radioterapéutica .

QUIMIOTERAPIA:

Las estrategias oncoldgicas con quimioterapia son bien
conocidas, pues la enfermedad es mads comun en menores de 3
anos; se inicia el tratamiento oncoldgico con quimioterapia vy
se evita el tratamiento con radioterapia hasta una edad mayor,
al considerar los efectos deletéreos de la radioterapia sobre el
sistema nervioso central en formacion.

Los resultados del tratamiento del TATR con los regimenes de
quimioterapia convencionalmente empleados en el tratamiento
del meduloblastoma, son desalentadores y wuniformemente
fatales de acuerdo a los resultados de Rorke * (52 pacientes) y
Burger ° (37 pacientes). Esto llevé al empleo de protocolos
oncologicos mas agresivos como el IRS-III (Intergroup
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rabdomiosarcoma III study) ™ , que combina cirugia,
radioterapia, quimioterapia intensiva (incluyendo intratecal);
mostro resultados favorables en el sentido de que aumentd el
periodo de tiempo libre de la enfermedad y su sobrevida.
Tekatzu ™, en 2005 mostrd la experiencia del Hospital
Pedidtrico de San Judas (Memphis, TN): incremento en la
sobrevida con altas dosis de quimioterapia basada en
alquilantes.

En el momento actual, no existe consenso sobre el manejo
oncologico oOptimo del TATR, los resultados del registro
publicado por Hiden *°, muestran una variedad de regimenes
quimioterapéuticos dependientes de la institucién y el
oncologo terapeuta, en general se basan en la combinacion de

altas dosis de platino y agentes alquilantes.

RADIOTERAPIA:

La experiencia con radioterapia es menos conocida, la
evidencia es que la principal causa de mortalidad es la
recidiva local e infiltracién leptomeningea y que la
radioterapia previene ambos eventos fatales™".

En otros tumores cerebrales, se emplea la radioterapia hasta
después de los 3 anos de edad, pues el emplearla antes se
relaciona con disfuncion endocrina, arresto del
neurodesarrollo 'y déficit cognitivo. Existen reportes
retrospectivos de pacientes menores de 3 afnos con TATR que
recibieron radioterapia craneoespinal, se observdé mejoria en la
sobrevida, pero no reportan la afeccién cognoscitiva.
Actualmente, los resultados del grupo de trabajo del tumor
atipico teratoide rabdoide ° , recomiendan ampliamente la
radioterapia como complemento terapéutico.

No existe un consenso sobre la técnica de radiaciéon O6ptima,
existen reportes de casos con sobrevida aumentada que
recibieron radioterapia holocraneana , craneoaxial y de campo
aislado , como los reportados por Chen et al™ y la experiencia
del Hospital San Judas (Memphis, TN) ?° . Los pacientes
recibieron un bolo de 50-56 Gy sobre el lecho tumoral y 25.5-
30 Gy sobre el neuroeje.

Resultado de la investigacion de Zimmermann et al ™ quien

reportd el primer caso de sobrevida a largo plazo , un paciente
de 14 meses, sometido a cirugia, quimioterapia y radioterapia ;
deriva el considerar seriamente el uso de radioterapia como
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medida importante del tratamiento o al menos como método de
rescate.

Existen reportes de pacientes con TATR sometidos a
radiocirugia , los resultados son prometedores™".

CIRUGIA:

El papel de la cirugia es menos polémico y sus resultados mas

contundentes: la reseccidén quirtrgica completa mejora la
. s : 5

sobrevida , la reseccion parcial no”.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

El principal es el tumor neuroectodérmico
primitivo/meduloblastoma, y se establece en el estudio
histopatologico de su comportamiento bioldgico por medio de
la inmunohistoquimica . El TATR es positivo para vimentina,
antigeno epitelial de membrana y actina de musculo liso, el
meduloblastoma no.

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO:

No existen publicaciones sobre las complicaciones del
tratamiento quirurgico; hay reportes sobre las complicaciones
del tratamiento oncoldgico: fiebre y neutropenia, neumonia,
colitis neutropénica, neuropatia periférica, hipoacusia,
anorexia, arresto cognitivo, alopecia, hipotiroidismo.

PRONOSTICO:

La revisiéon de la literatura muestra una sobrevida de 6-8
meses. Hasta el presente afio se han reportado 4 sobrevivientes
libres de la enfermedad , tuvieron en comun: la reseccidén
quirurgica completa , esquemas intensivos de quimio vy
radioterapia.
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MARCO TEORICO DE REFERENCIA:

En 1995 Weinblatt **, reportd el primer paciente con TATR en
remision sostenida, empled la combinacidén de cirugia radical,
radioterapia y quimioterapia con el régimen disefiado para el
tratamiento del rabdomiosarcoma parameningeo IRS-III
(régimen 36). Olson ™ reportd 2 sobrevivientes a largo plazo
con tratamiento similar.

La experiencia hospitalaria del Instituto Nacional de Pediatria
publicada por el Dr. Fernando Rueda Franco'®, incluydé 10
pacientes tratados de manera heterogénea con cirugia,
quimioterapia y radioterapia; mostro6 una sobrevida promedio
de 3.7 meses , y observd un prondstico mejor para aquellos
pacientes tratados con cirugia, quimioterapia y radioterapia.
No hubo remisién de la enfermedades y todos los pacientes
fallecieron.

El estudio de Chen et al ?° | muestra la experiencia del
Instituto neuroldégico de Taipei, que incluyé 17 pacientes
sometidos a cirugia radical, quimioterapia y radioterapia : 3
pacientes con sobrevida larga, no hubo remisiones o
sobrevivientes.

La experiencia del Hospital pediatrico de Boston publicada por
la Dra. Zimmerman en el 2005°, detalla el manejo oncoldégico
con quimioterapia y reporta cuatro sobrevivientes a largo
plazo. El quinto y més reciente paciente con sobrevida a largo
plazo fue publicado por Bouvier y cols™",

" Beckwith JB, Palmer NF. Histopathology and prognosis of
Wilms tumors: results from the First National Wilms' Tumor
Study. Cancer 1978;41(5):1937-48.

" Briner J, Bannwart F, Kleihues P, et al. Malignant small
cell tumor of the brain with intermeiate filaments: a case
of primary cerebral rhabdoid tumor. Pediatr Patol
1985;3:117-118.

" Lefkowitz 1B, Rorke LB, Packer RJ, et al: Atypical
teratoid tumor of infancy: definition of an entity. Ann
Neurol 1987;22: 448-449.

Y Lucy Balian Rorke, M.D., Roger J. Packer, M.D., et al.
Central nervous system atypical teratoid/rhabdoid tumors
of infancy and childhood: definition of an entity. J
Neurosurg 1996. 85:56-65.

2002 Jun—-Jul; 24(5): 337-342.
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MARCO TEORICO DE REFERENCIA:

En 1995 Weinblatt 2, reporté el primer paciente con TATR

en remision sostenida, empledé la combinacion de cirugia

radical, radioterapia y quimioterapia con el régimen

disefiado para el tratamiento del rabdomiosarcoma
|

parameningeo IRS-IIl (régimen 36). Olson ', reportdé 2
sobrevivientes a largo plazo con tratamiento similar.

La experiencia hospitalaria del Instituto Nacional de
Pediatria publicada por el Dr. Fernando Rueda Franco'?,
incluyé 10 pacientes tratados de manera heterogénea con
cirugia, quimioterapia y radioterapia; mostré6 una
sobrevida promedio de 3.7 meses , y observdé un
pronéstico mejor para aquellos pacientes tratados con
cirugia, quimioterapia y radioterapia. No hubo remision de
la enfermedades y todos los pacientes fallecieron.

El estudio de Chen et al ?° | muestra la experiencia del
Instituto neurolégico de Taipei, que incluyd 17 pacientes
sometidos a cirugia radical, quimioterapia y radioterapia :
3 pacientes con sobrevida larga, no hubo remisiones o
sobrevivientes.

La experiencia del Hospital pediatrico de Boston
publicada por la Dra. Zimmerman en el 2005°%, detalla el
manejo oncolégico con quimioterapia y reporta cuatro
sobrevivientes a largo plazo. El quinto y mé&s reciente
paciente con sobrevida a largo plazo fue publicado por
Bouvier y cols".

El Hospital de San Judas (Memphis, TN), publicé su
experiencia en el 2005; 31 pacientes en un periodo de 19
anos. Emplearon tratamientos heterogéneos, la mayor
parte basados en agentes alquilantes (ciclofosfamida /
cisplatino / vincristina / etopésido), y el esquema ICE
(carboplatino/ifosfamida/etop6sido) , con reseccion
quirurgica en grado variable y radioterapia. Reportaron
tres pacientes en remision con terapia ICE.

Tekkok xxxiii publicd su revisidén de la literatura en donde el
comun denominador de 22 sobrevivientes a largo plazo
fue: una reseccién quirurgica extensa, manejo
quimioterapéutico agresivo y radioterapia.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

;,Cual es la experiencia hospitalaria en el tratamiento del
tumor atipico teratoide rabdoide en el Hospital Infantil de
México de 1990 al 20087

JUSTIFICACION:

El Hospital Infantil de México Federico GOmez, se ha
convertido en un centro nacional de referencia
oncoldgica, tiene una amplia experiencia en el manejo de
los tumores cerebrales pediatricos en las areas
quirurgica, oncolégica y radioterapéutica.

El tumo atipico teratoide rabdoide es una enfermedad de
reciente descripcién y diagnéstico , es poco frecuente,
en nuestro medio carecemos de la informacidn
epidemiol6gica, oncolbégica y quirldrgica que nos permita
brindar la atencidén 6ptima.

Sabemos que la reseccién quirdrgica, quimioterapia vy
radioterapia mejoran la sobrevida del paciente pediatrico
con tumor atipico teratoide rabdoide ; planteamos conocer
nuestra experiencia hospitalaria y establecer la mejor
estrategia de tratamiento.

HIPOTESIS:

La experiencia en el tratamiento del tumor atipico
teratoide rabdoide en el Hospital Infantil de Meéxico
“Federico Gémez” es similar a la informacién reportada en
la literatura.
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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Mostrar la experiencia hospitalaria en el diagnéstico y
tratamiento del tumor atipico teratoide rabdoide.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar las caracteristicas epidemiolégicas de los
pacientes con TATR.

2. Mostrar las caracteristicas clinicas de los pacientes
afectados por el TATR.

3. Conocer las caracteristicas radiolégicas de Ilos
pacientes con TATR.

4. Conocer los abordajes quirurgicos y tratamientos
oncolégicos empleados en el manejo del TATR.

5. Identificar las complicaciones del tratamiento
quirurgico y oncoldégico.

6. Conocer la sobrevida de los pacientes con TATR .

7. Generar la estrategia de terapéutica

multidisciplinaria mas adecuada para el tratamiento del
TATR.
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MATERIAL Y METODOS:
TIPO DE ESTUDIO:

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal,
descriptivo.

UNIVERSO DE TRABAJO:

Pacientes intervenidos quirdrgicamente en el servicio de
Neurocirugia Pediatrica del Hospital Infantil de México
“Federico Gémez” del 1% de enero de 1990 al 1 junio del
2008, con diagndstico histopatolégico de tumor atipico
teratoide rabdoide.



CRITERIOS DE SELECCION:
CRITERIOS DE INCLUSION:

o Edad 0 — 18 afos.

o Ambos sexos.

o Intervenidos por el servicio de neurocirugia
pediatrica del Hospital Infantil de México “Federico
Gdémez” del 12 de enero 1990 al 12 julio 2008.

o Con diagnodstico histopatolégico de TATR.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
o Pacientes con diagnéstico histopatoléogico de TATR

cuyo expediente clinico no se encuentre en el archivo
institucional.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Pacientes con diagndstico histopatolégico inicial de
TATR cuya revision inmunohistoquimica fue compatible
con un tumor diferente.

PROCEDIMENTOS:

o Revisidn retrospectiva de los reportes
histopatolégicos de tumor atipico teratoide rabdoide en la
base de datos del servicio de patologia.

J Revision del expediente clinico en el archivo
institucional .

J Recopilacion de la informacion en un modelo de
captacién de datos individual.

o Analisis de la informacion.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se empleé el paquete estadistico informatico SPSS
versién 12 . Muestra de resultados con frecuencias |,
porcentajes, medidas de tendencia central y dispersidn.

DEFINICIONES OPERACIONALES:

Reseccidn total: Reporte quirurgico de resecciodn
tumoral superior al 90% con estudio tomografico o de
resonancia nuclear magnética que lo confirme.

Reseccion parcial: Reporte quirargico de reseccidén
tumoral entre el 40 y 90% con estudio tomografico o de
resonancia nuclear magnética que lo confirme.

Biopsia: Reporte quirurgico de reseccidn
tumoral menor al 40% con estudio tomografico o de
resonancia nuclear magneética que lo confirme.

Sobrevida prolongada: Paciente que haya sobrevivido
mas de 6 meses a partir del inicio del tratamiento
quirurgico.

Remision sostenida: Paciente sin evidencia de actividad
tumoral en estudios de imagen luego de 12 meses de
iniciado el tratamiento quirudrgico.

Curacion: Paciente sin evidencia de

actividad tumoral en estudios de imagen luego de 24
meses de iniciado el tratamiento quirdrgico.

18



DEFINICION DE VARIABLES:

Variable Definicién Tipo de
variable

Grado de Reseccion total (>90%), parcial Cualitativa

reseccion (40-90%), biopsia (<40%) Independiente

Ordinal
Continua

Radioterapia

Presencia o ausencia de
radioterapia

Cuantitativa
Independiente
Nominal
Continua

Quimioterapia

Presencia o ausencia en la
realizacién de quimioterapia

Cuantitativa
Independiente
Nominal
Continua

Edad

Edad del paciente en meses

Cuantitativa
Dependiente
Nominal
Continua

Sexo

Sexo del paciente

Cuantitativa
Dependiente
Nominal
Continua

Tiempo de
evolucion

Tiempo de inicio de los
sintomas al primer contacto
institucional

Cuantitativa
Dependiente
Nominal
Continua

Sangrado

Cantidad de sangrado
operatorio en ml

Cuantitativa
Dependiente
Nominal
Continua

Tiempo
quirdrgico

Tiempo de duracién del
procedimiento en minutos

Cuantitativa
Dependiente
Nominal
Continua

Tiempo
anestésico

Tiempo de duracién anestésica
en minutos

Cuantitativa
Dependiente
Nominal
Continua

Compli-
caciones
Hidrocefalia
Hemorragia
Enfermedad
cerebral
perdedora de

Complicaciones postoperatorias

Dependiente
Nominal
Continua
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sal
Muerte

Seguimiento

Seguimiento del paciente
reportando su estado actual

Cuantitativa
Dependiente
Nominal
Continua

Reingresos

NUumero de reingresos
hospitalarios

Cuantitativa
Dependiente
Nominal
Continua

Histopatologia
Hematoxilina
eosina
Vimentina
Anfigeno
epitelial de
membrana
Sinaptofisina
Neurofilamento
Desmina
Proteina s100
Citoqueratina

Marcadores inmunohistoquimicos
realizados

Cuantitativa
Dependiente
Nominal
Continua

Desarrollo
psicomotriz

Desarrollo psicomotriz previo
al padecimiento, se reportara

Cualitativa
Concurrente

como normal/anormal. Nominal

Continua
Cefalea Presencia de dolor de cabeza Cuantitativa
Concurrente

Nominal

Continua
Voémito Presencia de vémito Cuantitativa
Concurrente

Nominal

Continua
Ataxia Presencia de alteraciones de la Cuantitativa
marcha con ampliacién en la Concurrente

base de sustentacién e Nominal

inestabilidad Continua
Letargia Alteracion del estado de alerta: Cuantitativa
somnolencia, estupor o coma. Concurrente

Nominal

Continua
Hiporexia Disminucion del apetito Cuantitativa
Concurrente

Nominal

Continua
Crisis Movimientos anormales Cuantitativa

convulsiva

secundarios a actividad cortical
irritativa.

Concurrente
Nominal
Continua

Macrocefalia

Aumento en las dimensiones
del perimetro cefalico para la
edad. Se reportara su
presencia o0 ausencia.

Cuantitativa
Concurrente
Nominal
Continua
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Diplopia

Presencia de vision doble

Cuantitativa
Concurrente
Nominal
Continua

Incontinencia
de esfinteres

Incontinencia urinaria o fecal

Cuantitativa
Concurrente
Nominal
Continua

Tomografia

Presencia o ausencia de
tomografia de craneo simple y
contrastada

Cuantitativa
Concurrente
Nominal
Continua

Resonancia
nuclear
magneética

Presencia o ausencia de
resonancia nuclear magnética

Cuantitativa
Concurrente
Nominal
Continua

Electroencefalo
grama

Presencia de
electroencefalograma normal
o anormal

Cuantitativa
Concurrente
Nominal
Continua

Supratentorial

Localizacion supratentorial
tumoral

Cuantitativa
Concurrente
Nominal
Continua

Infratentorial

Localizacién infratentorial
tumoral

Cuantitativa
Concurrente
Nominal
Continua
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MODELO DE CAPTACION DE DATOS:

NOMBRE

EXPEDIENTE

DOMICILIO

NERVIOS
CRANEANOS

SINDROME
PIRAMIDAL

SINDROME
SENSITIVO

SINDROME
CEREBELOSO

NIVEL
SOCIOECONOMICO

AHF: CANCER_
APNP:

APN: DESARROLLO
PSICOMOTRIZ

OTRO

APP:
PADECIMIENTO
EVOLUCION
MESES

SINTOMA
S

SIGNOS

CEFALALG | VOMITO
[A

HIPOREXI | ATAXIA
A

DIPLOPIA |LETARGIA

ESTUDIOS
DIAGNOSTICOS:

RX:

EEG:

TOMOGRAFIA SIMPLE :
HIPERDENSA
HIPODENSA
QuUISTICA
TOMOGRAFIA
CONTRASTADA:
REFORZAMIENTO
HOMOGENEO
REFORZAMENTO
HETEROGENEO_
RESONANCIA NUCLEAR

MAGNETICA

CRISIS

S

CONVULSIVA

T1
HIPERINTENSO
HIPOINTENSO

CIA

INCONTINEN

T2
HIPERINTENSO
HIPOINTENSO

ESFINTERES

FONTANELA
ANTERIOR
TENSA

FLAIR

EXPLORACION FISICA
GENERAL:

PESO____ TALLA____
ESTADO NUTRICIONAL
EXPLORACION
NEUROLOGICA:

SINDROME DE
HIPERTENSION
ENDOCRANEAL

DIFUSION
AUMENTO
DISMINUCION

T1 CONTRASTADO
REFORZAMEINTO
HOMOGENEO
REFORZAMEINTO
HETEROGENEO

LOCALIZACION:
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SUPRATENT |[INFRATENT
ORIAL ORIAL

CIRUGIA

FECHA

____ TIEMPO
QUIRURGICO_______
SANGRADO_

INCIDENTES

CARACTERISTICAS
MACROSCOPICAS

RESECCION

TOTAL

PARCIAL

BIOPSIA

CAUSA
COMPLICACIONES
ESTANCIA HOSPITALARIA
ESTANCIA EN TERAPIA

PATOLOGIA:

MARCADOR |POS |[NEGA
I TIVA
TIV
A

HEMATOXILI
NA EOSINA

VIMENTINA

ANTIGENO
EPITELIAL
DE
MEMBRANA

SINAPTOFIS
INA

NEURFILAM
ENTOS

DESMINA

S100

SMA

CITOQUERA
TINAS

QUIMIOTERAPIA :
FECHAS:
TRATAMIENTO:

COMPLICAIONES:
RADIOTERAPIA

FECHAS
COMPLICACIONES
HIDROCEFALIA
HEMORRAGIA
ENFERMEDAD CEREBRAL
PERDEDORA DE SAL
OTROS

SEGUIMIENTO MESES
ESTADO ACTUAL

MORTALIDAD MESES
REINGRESOS CAUSA
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CONSIDERACIONES ETICAS APLICABLES AL ESTUDIO:

El presente estd considerado dentro de las normas éticas
referidas en la declaracién de Helsinski con |la
modificacién de Tokio asi como en la Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos.

CONSIDERACIONES DE LAS NORMAS E INSTRUCTIVOS

INSTITUCIONALES EN MATERIA DE INVESTIGACION
CIENTIFICA:

La presente tesis estd desarrollada conforme a las
normas institucionales en materia de investigacion.

24



RESULTADOS:

Se revisaron los registros histopatolégicos con
diagndstico de tumor atipico teratoide rabdoide realizados
en el servicio de patologia del Hospital Infantil de México
“Federico Gémez”, en el periodo de tiempo: 12 de enero
1990 al 1 junio 2008 . Se obtuvieron 10 pacientes.

Al estudiar su expediente clinico 7 pacientes cumplieron
con los criterios de inclusion; 2 no fueron incluidos por
ausencia del expediente clinico en el archivo
institucional; se excluy6é 1 pacientes con diagndstico de
TATR cuya revisién inmunohistoquimica fue compatible
con carcinoma de plexo coroide.

EPIDEMIOLOGIA:

De los 7 pacientes estudiados 5 fueron del sexo femenino
y 2 del masculino, F:M, 2.5:1. (Gréafica 1).

Grafica 1. Distribucion de acuerdo al sexo.

Femenino;
71%

, 0%
m,L0%

B Masculino;
29%

Grafica 1. Distribucion de acuerdo al sexo.

La edad promedio fue de 2 afios con rango de 2 meses a
7.4 anos.

El 85% de los pacientes fueron oriundos del Estado de

México , uno de Guanajuato, 7 pacientes fueron de
escasos recursos econdomicos.
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EXPERIENCIA DIAGNOSTICA:

Los pacientes afectados con TATR <carecieron de
antecedentes de importancia para el padecimiento en su
historia clinica, incluso de antecedentes neoplasicos
heredofamiliares. Todos los pacientes eran previamente
sanos y con desarrollo psicomotriz normal.

Debutaron su enfermedad en promedio 19 dias previos al
ingreso hospitalario (rango 4 - 46 dias). Los motivos de
consulta (Tabla 1), mas frecuentes fueron: vdémito,
alteraciones del estado de alerta, crisis convulsivas,
alteraciones de la marcha y déficit motor.

Tabla 1. Cuadro clinico.

Sintomas y sighos Pacientes Frecuencia %
Vémito 6 86
Letargia 3 43
Convulsiones 3 43
Ataxia 3 43
Hemiparesia 2 29
Cefalalgia 2 29
Aumento en la tensién 2 29
fontanelar

Hiporexia 1 14
Estrabismo 1 14
Diplopia 1 14

1

Afeccién de esfinteres 14

Tabla 1. Cuadro clinico de los pacientes con TATR.

En la exploracién neurolbégica el 86% de los pacientes
integraron un sindrome de hipertensién endocraneal, 71%
afeccion de nervios craneanos y 43% un sindrome
cerebeloso y piramidal. Los nervios craneanos mas
frecuentemente afectados fueron el VI (4 pacientes), VII
(2 pacientes), Il (1 paciente), paralisis del Ill nervio
craneal (1 paciente).

26



Grafica 2. Exploracion neuroldgica

NERVIO B HIC, 32%

CRANEAL, 26%
O PARINAUD,

MENINGEO,5fo

EREBELOSO, 16
%

Grafica 2. Diagnéstico sindromatico. HIC: hipertensién
endocraneal.

A todos los pacientes se les realiz6 tomografia simple y
contrastada de craneo asi como resonancia nuclear
magnética que identificaban la presencia tumoral. A 2
pacientes se les realiz6 electroencefalograma
documenté en ambos actividad epiléptica anormal
moderada a severa .
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EXPERIENCIA NEUROQUIRURGICA:

El 85 % de los tumores se localizaron en la fosa posterior
y el 15% supratentoriales. El 28% tuvo una localizacidn
supra e infratentorial.

Tabla 2. Localizacién tumoral.

LOCALIZACION PACIENTES SITIO ANATOMICO

Infratentorial 4 Fosa posterior
Fosa posterior
Fosa posterior
Fosa posterior a 8"2
vértebra toracica

Supratentorial e 2 Parietal posterior

infratentorial derecho y fosa posterior
Parietal posterior
derecho y fosa posterior

Supratentorial 1 Parietal izquierdo

Tabla 2. Localizacién tumoral .

Los procedimientos tuvieron una duracién de 250 minutos
(rango 120-370 minutos), sangraron 675 ml (rango 150-
1500 ml) : Las complicaciones transoperatorias
reportadas (57%) fueron: sangrado transoperatorio (2
pacientes), inestabilidad hemodindmica con bradicardia e
hipotensién atribuida a la manipulacion del piso del IV
ventriculo (2 pacientes).

El grado de reseccién se relaciona con la extension
tumoral; fue posible realizar una reseccién total en 2
pacientes , uno de localizacién parietal y otro cerebelosa;
en 2 pacientes se realizO6 reseccién parcial, tuvieron
localizacién cerebelosa en el primero y vermiana con
extensién intrarraquidea hasta T8 en el segundo, ambos
procedimientos fueron limitados  por inestabilidad
hemodinamica transoperatoria pues presentaron
hipotensién, bradicardia y taquicardia.

Se realizaron 3 biopsias; no fue posible realizar una
reseccion total por sangrado tumoral, se traté de un
paciente de 2 meses con tumor cerebeloso y dos
pacientes con tumor supra e infratentorial .

Dos pacientes fueron reintervenidos con la finalidad de

incrementar el grado de reseccidén, pero no se logr6 por
hemorragia transoperatoria tumoral.
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Grafico 3. Grado de reseccion quirurgica.

, 0%

Biopsia, 43%

Grafico 3. Grado de reseccién tumoral. Reseccion total:
>90%, reseccion parcial 40-90%, biopsia < 40%, n=7.

Los tumores de fosa posterior fueron abordados mediante
craneotomia suboccipital en decubito prono (n=3), en un
paciente se realiz6 laminotomia transespinosa T2-T6
colocando al paciente en decubito ventral.

Los tumores supratentoriales parietales, (n=3), se

abordaron mediante craneotomia parietal colgajo libre via
transcortical.
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EXPERIENCIA ONCOLOGICA:

Nuestra experiencia oncolégica mostré

manejados con cirugia y quimioterapia; sélo 1

pacientes

paciente
recibi6 ademas radioterapia por ser mayor de 3 anos.

No hay experiencia en el manejo de TATR con
radiocirugia.
Tabla 3. Experiencia oncologica.
RESECCION ESQUEMA ESTADO
Total ciclofosfamida+carboplatino Sobrevida
+etopdsido prolongada
y deceso a
los 6 meses
Total ciclofosfamida+carboplatino Remisién
+etopdsido sostenida
vVivo a
15.1meses
Parcial ifosfamida+carboplatino Deceso a
+etopodsido los 31 dias
Parcial carboplatino+ciclo Deceso a
fosfamida+etopésido+temodal los 4.3
meses
Biopsia ciclofosfamida+carboplatino Deceso a
+etopodsido los 4 meses
Biopsia ifosfamida+carboplatino Deceso a
+etopodsido los 4 meses
Biopsia carboplatino+etop6sido Sobrevida
prolongada
de 8.4
meses

Tabla 3. Experiencia oncoldégica en el

tratamiento del

tumor atipico teratoide rabdoide y estado de salud actual.
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HISTOPATOLOGIA:

Se realiz6 inmunohistoquimica en 6 pacientes, los
resultados se muestran en la tabla 4.

Las tinciones con hematoxilina y eosina documentaron la
presencia de células rabdoides y neuroectodérmicas con
las siguientes caracteristicas : células ovoides con nucleo
excéntrico, nucleolo prominente, citoplasma eosino6filo,
hemorragia y necrosis.

Tabla 4. Inmunohistoquimica.

MARCADOR Hilden> HIM A B C D E F
Vimentina 41/43 5/5 + + 4+ + +
EMA 31/41 4/6 + + o+ - - +
cQ 23/39 2/5 - + - - +
S100 14/31 2/2 + +
ENE 17/30 3/3 + + +
PGFA 13/37 2/4 - - +
ACTINA 14/27 3/5 + - + + -
DESMINA 5/31 0/1 -

NEUROF 7/18 1/1 +

A-FETOP 2/7 1/2  + -

P53 - 1/1 +10%
SYN 1/4 -+ - -

Tabla 4. Resultados de los estudios inmunohistoquimicos.
N=a-f. EMA=antigeno epitelial de membrana. CQ=

citoqueratinas. ENE=enolasa neurona especifica.
PGFA=proteina glial fibrilar acida.
NEUROF=neurofilamentos. «a-FETOP = «-fetoproteina.

SYN=sinaptofisina.

MORBILIDAD:

Las complicaciones del tratamiento incluyeron:

El reingreso de 4 pacientes portadores de derivacion
ventricular por disfuncién valvular; 3 pacientes con
sepsis, 1 paciente con aspergilosis pulmonar y 1 con
neumonia nosocomial.

En dos pacientes se documenté su escala funcional pre y
postoperatoria..
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Tabla 5. Escala de Karnofsky.

Karnofsky Karnofsky
preoperatorio postoperatorio
mediato, (30
dias)
Sobrevida 90 30
prolongada
Remisién 70 50
sostenida

Tabla 5. Escala de Karnofsky en el estado preoperatorio y

postoperatorio.

32



SOBREVIDA:

La experiencia hospitalaria en el Hospital Infantil de
México “Federico Gédmez”, muestra una mortalidad del 71
%, con una sobrevida media de 6.1 meses (rango 1.1-15.1
meses), reportamos 2 pacientes con sobrevida
prolongada, uno de ellos actualmente vivo con actividad
tumoral y en tratamiento paliativo analgésico y oncolégico
y un paciente vivo en remision sostenida con 15.1 meses
sin evidencia de actividad tumoral.
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DISCUSION:

La experiencia hospitalaria mexicana de comparaciéon es la
publicada por el Dr. Rueda Franco en el Instituto Nacional de
Pediatria '° ; predominé el sexo masculino (70%) sobre el
femenino, en nuestro estudio predomind el sexo femenino
(71%). La edad promedio de nuestros pacientes es menor
(29.8 vs 37.8 meses), al igual que el tiempo de evolucidén al
momento del ingreso (37 meses vs 19 dias en nuestra serie),
asumimos se debe a una referencia hospitalaria temprana.

La sobrevida reportada en nuestros pacientes es superior a la
reportada por el Dr. Rueda Franco, 3.7 meses Vs 6.1 para
nuestros pacientes, asumimos se trata de la incidencia del
abordaje multidisciplinario en la enfermedad.

En nuestra institucion la localizacidon tumoral predomind en la
fosa posterior, infratentorial; mientras que en la serie del Dr.
Rueda Franco fue supratentorial. Lograron al igual que nuestra
institucion una reseccion total o parcial en la mayor parte de
los pacientes. Reportaron dos pacientes con sobrevida
prolongada, pero actualmente fallecidos, nuestra serie reporta
3 pacientes con sobrevida prolongada, 2 de ellos actualmente
vivos, el primer caso Mexicano sin evidencia de la enfermedad
vivo luego de 15.1 meses y un paciente vivo con actividad
tumoral . Al igual que la serie publicada por el Dr. Rueda
Franco: predomin6 el sindrome de hipertension endocraneal en
el cuadro clinico . Ambas instituciones mostraron los mejores
resultados en términos de sobrevida al realizar una reseccidn
quirtrgica lo méas completa posible y administrar quimio y
radioterapia.

La comparacion internacional con mayor validez en relacién al
tratamiento multidisciplinario es la revision Tekkok en 2007
37 . en nuestra serie predominaron los pacientes menores de 3
afios, fueron tratados con reseccion total o parcial vy
quimioterapia con diferentes esquemas oncoldégicos, no se
administré radioterapia a ningin menor de 3 afos, en
contraparte existen reportes de pacientes sin evidencia de
lesion menores de tres afos manejados con radioterapia por
Chenzg, Olson et al 32, Tekautz et ali, Zimmerman et al ° que se
encuentran vivos , sin evidencia de la enfermedad tratados con
reseccion total, quimioterapia y radioterapia.
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CONCLUSIONES:

La experiencia hospitalaria en el manejo multidisciplinario del
tumor atipico teratoide rabdoide es semejante a los obtenidos
por los principales centros hospitalarios de referencia
oncologica ; se tiene una elevada mortalidad y se obtienen los
mejores resultados luego de realizar una reseccion total,
administrar altas dosis de quimioterapia y radioterapia,
incluso en menores de 3 afos.

La reseccion tumoral total se ve limitada por la edad del
paciente y la extensidon tumoral, de manera que a menor edad y
mayor extension resulta mas dificil realizar una reseccion
superior al 90%.

Reportamos 3 pacientes con sobrevida prolongada , dos de
ellos actualmente vivos, el primero reportado en M¢éxico en
remision sostenida luego de 15.1 meses de realizado el
diagnostico, el segundo con actividad tumoral pero vivo luego
de 6 meses de realizado el diagnostico.

Considerando la actividad bioléogica del tumor atipico
teratoide rabdoide y su elevada mortalidad, contra los riesgos
del tratamiento radioterapéutico, me resulta evidente el peso
que puede tener la radioterapia en el manejo complementario
del tumor atipico teratoide rabdoide, tanto complementario
como de rescate.

El tratamiento que ha mostrado mejores resultados y que
proponemos para el tratamiento de los pacientes afectados con
tumor atipico teratoide rabdoide es el siguiente:

Cirugia total, superior al 90%; quimoterapia (esquema ICE o

IRS); radioterapia (craneoespinal y al lecho tumoral) y/o
radiocirugia.
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