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| INTRODUCCION

los tumores del Sistema Nervioso Central (SNC) constituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias de diverso origen histoldgico, distinta ubicacion, diferente
presentacion clinica y prondstico

Como grupo constituyen la segunda neoplasia méas frecuente en la infancia, son los
tumores solidos mas comunes y representan 17 a 40% de todas las neoplasias malignas
de la edad pediatrica segun las distintas series publicadas *

El 40% son infratentoriales, 54% supratentoriales y 6% se localizan en la médula
espinal.

Existen notables diferencias raciales y geograficas en la distribucién de las neoplasias
del SNC. En Europa y Norteamérica, predominan el astrocitoma cerebeloso y el
meduloblastoma. En Africa y Japon, hay una mayor incidencia de craneofaringiomas y
tumores de la region pineal. En cambio, el ependimoma es mas frecuente en la India que
en cualquier otro pais.

Su incidencia varia ente 1,8-4/100 000 casos nuevos por afio en menores de 19 afios’,
registrandose un aumento significativo desde la década del 70, probablemente debido a
una mejor implementacién en los métodos diagndsticos por imagen

Los padecimientos genéticos que aumentan el riesgo de desarrollar un tumor cerebral
son: el Sindrome. de Cowden, el Sindrome. de Li-Fraumeni, las neurofibromatosis tipos
I y 1, el Sindrome del nevus basocelular, la esclerosis tuberosa, el Sindrome de Turcot
y el de Von Hippel-Lindau

La presentacion familiar de tumores del SNC es infrecuente, aparte de las neoplasias
relacionadas con los sindromes neurocutaneos. No obstante, se han descrito casos
familiares de meningiomas y gliomas.

El diagnostico de este grupo de tumores puede ser muy dificil en los nifios, sobre todo
en los mas pequefios, los cuales son incapaces de referir sus sintomas.

Los sintomas y signos de los tumores intracraneales en el nifio dependen de la edad, la
localizacion del tumor y de la presencia o ausencia de hipertension intracraneal.

En 1993 la OMS incluyo a un Tumor de comportamiento bioldgico agresivo que
predominaba en pacientes menores de dos afios de edad, y que en un inicio era
confundido con el meduloblastoma, el tumor Teratoide Rabdoide Atipico Maligno.

Uno de los principales problemas en el estudio de la epidemiologia de estos tumores es
la falta de registro de los casos que se presentan en este grupo de pacientes.

Aunque la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sitle al cancer como la segunda
causa de mortalidad en nifios menores de 15 afios de edad (seguido de los accidentes),
no hay registros en México, por lo que la incidencia esta subestimada.
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El llevar acabo este tipo de estudios en donde se describe la incidencia, respuesta a
tratamiento, de manera particular del Tumor Teratoide Rabdoide Atipico Maligno
(TTRAM.), ayuda a estimar la frecuencia de esta neoplasia, en particular en nuestro
hospital y comparar los resultados con los reportes de la literatura internacional.

II__MARCO TEORICO

Antecedentes Historicos

En 1978 los pat6logos pertenecientes al Grupo de Estudio Nacional del Tumor de
Wilms (NWTS) identificaron un tumor distinto y altamente maligno del rifion, de ahi
que originalmente el tumor rabdoide fuera denominado como una variante del tumor de
Wilms. Sin embargo, debido a sus caracteristicas histoldgicas posteriormente se definio
como una entidad aparte. 2

En 1987 Rorke y cols. describieron un tumor maligno originado en el sistema nervioso
central, el cual se presentaba tanto en nifios como en adultos, esta neoplasia fue
denominada Tumor Teratoide Rabdoide Atipico Maligno (TTRAM), por su
componente histoldgico neuroepitelial y elementos mesenquimatosos , ademas de tener
un componente rabdoide; la palabra teratoide se le confirid por las caracteristicas de
teratoma maligno. >

Inicialmente el TTRAM era diagnosticado como meduloblastoma o Tumor
Neuroectodermico Primitivo, dependiendo de su localizacion infra o supratentorial,
incluso llego a confundirse con el carcinoma de plexos coroides y con tumores
germinales primarios de SNC, debido a sus semejanzas con las caracteristicas
histolégicas de este grupo de tumores. *

Definicion.
Los tumores rabdoides son neoplasias malignas raras, que se originan mas frecuente en
el rifidn.

El tumor rabdoide primario extrarrenal, ha sido descrito en higado, pared toracica,
region paravertebral, tejidos blandos de cuello, pering, extremidades superiores, region
inguinal y Sistema Nervioso Central, siendo este ultimo el sitio extrarrenal mas
frecuente.

Esta neoplasia maligna fue incluida por primera vez en la clasificacion de tumores de
Sistema Nervioso Central de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio de
1993, como parte de los tumores embrionarios (Grado 1V). °

Epidemiologia.

El tumor Teratoide Rabdoide Atipico Maligno (TTRAM.) es una entidad rara, a la que
corresponde el 2% de todos los tumores malignos de SNC en nifios. Suele tener un
comportamiento biologico agresivo
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La incidencia real no es bien conocida, pero han sido descritos alrededor de 200 casos
de TTRAM en pacientes pediatricos y 26 en adultos. °

Se presentan de manera mas frecuente en nifios menores de dos afios, con una media de
edad de presentacion de 20 meses, aunque se han reportado casos en nifios mayores y en
adultos. Hay un ligero predominio en el sexo masculino (1.6:1). ’

Alteraciones citogenéticas

El desarrollo de tumores rabdoides fue asociado inicialmente a monosomia del
cromosoma 22 y posteriormente con deleciones y translocaciones que envuelven al
brazo largo del cromosoma 22 en la regién 11.2

Los estudios de citogénetica en los tumores rabdoides han aportado evidencia de que
existe delecion y monosomia del cromosoma 22 hasta en un 85% de los pacientes
afectados. Los resultados de estas investigaciones proponen que la perdida o
inactivacion del gen supresor en el Cromosoma. 22, puede ser responsable de la
iniciacion o progresién de este tumor. ® Las mutaciones en el gen SMARCB1
(INI1/hSNF5/BAF47) se han reportado en un 75 a 80 % de estos pacientes.

Los estudios de clonalidad posicional identificaron como gen responsable el SMARCB1
(INI1/hSNF5/BAF4T7) como iniciador del TTRAM, por lo que las deleciones germinales
y somaticas de este gen podrian servir como marcadores de la enfermedad. °

La inactivacion de este gen confiere pobre pronostico a los pacientes con TTRAM, ya
que ejerce la funcion de gen supresor. En cambio, la inactivacion de SMARCBL1 en otros
tumores del SNC como el carcinoma de plexos coroides, todavia esta en controversia en
cuanto a su papel como iniciador de malignidad. *°

Histopatologia

La designacion del TTRAM. Se hace en base a los hallazgos .histopatolégicos que lo
caracterizan

El diagnodstico definitivo se realiza mediante tinciones de inmunohistoquimica y por
microscopia electrénica.

A la microscopia de luz existe una combinacién de células grandes de aspecto rabdoide y
células con aspecto de tumor neuroectodérmico primitivo, ademas de células epiteliales de
varios tipos y/o tejido mesenquimatoso, con poca 0 ninguna evidencia de diferenciacion. En
algunas &reas pueden observarse rosetas de Homer Wright o de Flexner-Wintersteiner. *?

Con la microscopia electronica se observan: células alargadas con membrana basal
engrosada, asi como abundante cantidad de colageno en las uniones intercelulares,
filamentos intermedios entre el tipo neural y el tipo glial, abundante citoplasma acidofilo y
nlcleos rechazados a la periferia, contienen pleomorfismo algunas figuras de mitosis anormales
y puede haber necrosis



Inmunohistoquimica

Las tinciones de inmunohistoquimica encontradas como positivas de manera mas
frecuente en el TTRAM son la Vimentina y el Antigeno Epitelial de Membrana (EMA)

Es menos frecuente que exprese citoqueratina, sinaptofisina, proteina acido glial fibrilar
y actina de musculo liso.

Cuadro clinico

Aproximadamente el 65% de estos tumores se presenta en la fosa posterior, un 15 % se
localiza en el angulo pontocerebeloso y el resto en los hemisferios cerebrales. =

Los hallazgos clinicos dependen principalmente de la localizacion anatomica del tumor,
de la edad del paciente, de la presencia de hipertension intracraneal y de la existencia de
metastasis. A continuacion se enlistan las manifestaciones clinicas mas comudnmente
encontradas de acuerdo a la localizacion del tumor primario:

Cerebelo

a) Ataxia

b) Temblor

c¢) Disdiadococinesia

d) Hidrocefalia obstructiva

e) Rigidez de nuca

f) Apneas en casos avanzados

Hemisferios cerebrales

a) Crisis convulsivas generalmente generalizadas
b) Cambios de personalidad

c) Afasia

d) Hemiparesia espastica

e) Cefalea matutina

f) Vémito en proyectil

g) Hemianopsia.

Angulo pontocerebeloso
a) Ausencia de respuesta al calor
b) Sordera unilateral

Al momento del diagnostico 20 a 25 % de los pacientes tienen metastasis a hemisferios
cerebrales, leptomeninges o medula espinal

Diagnaostico.

La exploracion neurologica detallada debe incluir el examen de pares craneales, marcha,
sensibilidad, reflejos osteotendinosos, Glasgow, perimetro cefalico, y fondo de ojo,
escala de severidad: Karnofsky (pacientes mayores de 3 afios de edad), o Lansky
(menores de 3 afios de edad)
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Como parte de la evaluacion inicial deben realizarse estudios de laboratorio incluyendo
biometria hematica completa, pruebas de funcidn renal, electrolitos séricos y pruebas de
funcion hepética, ademas de los examenes preoperatorios

Un elemento indispensable son los estudios de neuroimagen. Con el empleo de la
Tomografia Computada (TC) es posible detectar el 95% de los tumores de SNC y es
mas sensible que la resonancia magnética para detectar calcificaciones y es
particularmente util para la evaluacion de lesiones en hueso. La Resonancia Magnética
(RM) de créneo es de mayor utilidad en el estudio de tumores de SNC debido a que su
definicion es significativamente mejor, ademas de que ofrece la posibilidad de realizar
estudios funcionales, entre otras ventajas.

La evaluacion diagnostica del TTRAM debe incluir Resonancia Magnética de la médula
espinal para detectar siembras espinales 0 meningeas ya que un tercio de los pacientes
con TTRAM tienen diseminacion leptomeningea al diagndstico.

Las caracteristicas de intensidad de sefial del TTRAM son similares a las del
meduloblastoma cuando este se ubica a nivel del cerebelo y es por ello que pueden ser
facilmente malinterpretadas como imagenes sugerentes de un meduloblastoma

Existen diferencias entre el TTRAM y el meduloblastoma en términos de caracteristicas
morfologicas que se pueden observar en los estudios de imagen, por ejemplo la
localizacion y el patrén de crecimiento del tumor. EI meduloblastoma por lo general
surge de la zona vermiana y ocupa el cuarto ventriculo. EI TTRAM puede originarse del
hemisferio cerebeloso y crecer en el espacio adyacente, en lugar de ocupar el cuarto
ventriculo.

Dentro de los hallazgos radioldgicos del TTRAM podemos observar una masa
heterogénea, de bordes irregulares, Se han descrito dos componentes de este tumor el
solido y el quistico, pudiendo observarse calcificaciones en su interior, estas areas
hipodensas o hipointensas casi siempre corresponden a necrosis; su localizacién mas
frecuente es la fosa posterior y el resto tienen una ubicacion supratentorial. **

El diagnostico definitivo se establece mediante el estudio histopatoldgico, que debe
incluir la realizacion de estudios de inmunohistoquimica como se detalla méas adelante.

Si el paciente no tiene manifestaciones de hipertension intracraneal se debe realizar una
puncién lumbar, para analisis de LCR., para detectar células tumorales por
citocentrifugacion y tincién de Wright. **

Diagnostico Diferencial

Este debe realizarse con meduloblastoma, tumor neuroectodermico primitivo
(dependiendo de su localizacién infra o supratentorial) y carcinoma de plexos
coroideos. “Es raro que el meduloblastoma se presente en los nifios menores de 2 afios
de edad y su edad media de presentacion es a los 6 afios, de manera que la presencia de
un tumor de la fosa posterior en un lactante debe hacer considerar la posibilidad de que
se trate de un TTRAM, cuya edad de presentacion mas frecuente suele ser antes de los
dos afios de edad. *°
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Consideraciones prondsticas

El TTRAM es una neoplasia extremadamente agresiva, con una media de supervivencia
libre de evento de 10 meses Yy una supervivencia global media de 16.8 meses después
del diagnostico.

Los factores prondsticos que tienen impacto en la supervivencia global son la edad
mayor de 3 afos, la extension de la reseccién y la ausencia de enfermedad metastasica
al diagnostico. *°

La reseccion completa del tumor, incrementa la supervivencia libre de evento en
pacientes con TTRAM., aunque sélo por unos meses, ya que el tumor tiende a recurrir
en la mayoria de ellos.

Tratamiento.

El tratamiento 6ptimo del TTRAM es aun desconocido, sin embargo se recomienda el
uso de cirugia y quimioterapia y el empleo de radioterapia en pacientes mayores.

Cirugia

El papel de la cirugia es esencial en el tratamiento del TTRAM y debe intentarse la
reseccion completa de la lesién tumoral en la medida que sea posible, de no ser asi la
toma de biopsia es obligada para establecer el diagnostico y posteriormente se puede
considerar una segunda cirugia (second look).

Las técnicas quirdrgicas para la reseccion de este tumor deben adecuarse a la
localizacion del tumor y son similares a las empleadas para meduloblastoma o TNEP.

Quimioterapia

El TTRAM es una neoplasia quimiosensible y a lo largo del tiempo se han empleado
una gran variedad de esquemas, basados en la combinacion de farmacos, sin embargo
ninguno ha sido completamente efectivo, ya que a pesar de su uso no ha sido posible
incrementar significativamente la supervivencia media que va de seis a once meses. *8

Aunque la quimioterapia parece ofrecer cierto beneficio, éste es sélo transitorio y de
corta duracion, por lo que se considera que esta modalidad no es curativa.

Los resultados de los trabajos de investigacion realizados por el Pediatric Brain Tumor
Foundation y el National Cancer Institute en los Estados Unidos, permiten concluir que
a pesar de un tratamiento multimodal agresivo con cirugia, quimioterapia y radioterapia
en pacientes con TTRAM, la supervivencia global sigue siendo pobre. Ambos grupos
proponen que los protocolos de tratamiento prospectivos de esta neoplasia maligna
deben incluir estudios de genética molecular con el fin de demostrar la alteracion en el
gen INIL1

Los esquemas de tratamiento utilizados en el TTRAM derivan de las estrategias
utilizadas en el meduloblastoma y Tumor Neuroectodermico Primitivo
6



Dentro de los grupos internacionales que han estudiado este tumor se encuentra el Third
Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS- I11), que incluyé a 18 pacientes con
diagnostico de TTRAM con una edad media de 3 meses al diagnostico. Cabe mencionar
que el tratamiento fue originalmente disefiado para el rabdomiosarcoma de localizacién
parameningea. El régimen consistio en vincristina, cisplatino, doxorrubicina,
ciclofosfamida, dacarbazina, etoposido y actinomicina D, ademas de la administracion
de triple quimioterapia intratecal (metotrexate, hidrocortisona y citarabina) seguidas de
de radioterapia, inclusive para menores de tres afios de edad. La supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global a dos afios en esta cohorte de pacientes fue de 53+-
13% y 70 +-10% , respectivamente. Los resultados mas favorables se obtuvieron en
tres pacientes en donde la reseccion primaria del tumor fue casi completa, no tenian
evidencia de metastasis, y recibieron terapia combinada con quimioterapia Yy
radioterapia.

Otro estudio que es importante mencionar debido a que incluye una serie grande de
casos con diagnostico de TTRAM es el llevado acabo por el Children’s Cancer Study
Group (CCG-9921), que incluyo 28 pacientes, de los cuales 15 eran masculinos y 13
femeninos, con un rango de edad de 0 a 36 meses, el sitio de presentacion fue
supratentorial en 8, infratentorial en 19 y pineal en uno; en 10 casos se documento
presencia de metastasis. La extension de la reseccion quirargica del tumor primario fue
de menor del 90% en 10 casos y mayor al 90% enl8, por estudio de imagen se
documento presencia de tumor residual < 1.5 cm en 17 casos y > 1.5cm en 11.

Se asignaron dos regimenes de quimioterapia de induccién:

Régimen A (16 pacientes) consistia en vincristina 0.05mg/kg/dosis dias 0 y 7, cisplatino
3.5mg/kg/dosis en el dia 0, ciclofosfamida 55mg/kg/dosis con MESNA en los dias 1 y
2, etoposido 2.5mg/kg/dosis en los dias 2.5mg/kg/dosis dias 0 y1.

Régimen B (12 pacientes): vincristina 0.05mg/kg/dosis en los dias 0 y 7, carboplatino
10mg/kg/dosis en los dias 0 y 1, ifosfamida 60mg/kg/dosis con MESNA en los dias
1,2,3y 4y etoposido 1.5mg/kg/dosis en los dias 1,2,3y 4 .

Todos los pacientes recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos a
5mcrg/kg/dosis.

Ambos regimenes de induccion fueron administrados cada 3 semanas por un total de 5
ciclos.

La QT de mantenimiento fue la misma para ambos grupos y consistié en vincristina
0.05mg/kg/dosis, los dias 0, 7, 14 y 21, etopésido 2.5mg/kg/dosis los dias 0, 1, 28 y 29,
carboplatino 18mg/kg/dosis en el dia 0 y ciclofosfamida 65mg/kg/dosis con MESNA en
el dia 28. El factor estimulante de colonias de granulocitos no fue administrado de
manera rutinaria en la terapia de mantenimiento.

Once casos recibieron terapia combinada con QT y RT. La radioterapia se administro a
7 pacientes que tuvieron metastasis al diagnostico y a 5 casos en quienes el tumor
residual aun era evidente después de haber recibido QT de induccion.
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La dosis administrada fue 54 Gy para los mayores de 18 meses de edad y 50.4 Gy para
los menores de 18 meses. Se documento falla a tratamiento con recidiva local en 11
casos, a distante en 3 casos y local+distante en 7.

La supervivencia libre de evento a 1 y 5 afios para los pacientes con diagnostico
TTRAM vy tratados en este estudio fue 32+-9% y 14+-7% respectivamente. La
supervivencia global a 5 afios fue de 29+- 9%.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las tasas de respuesta entre el
régimen Ayel B.*

Tomando en cuenta que las tasas de suspervivencia son las mas altas hasta ahora
reportadas, se ha considerado que este tratamiento es el ideal para tumores
embrionarios, incluyendo el TTRAM.

Dicho esquema ha sido utilizado por los protocolos ¢’Headstart”> y CCG-99703,
quienes agregaron al tratamiento transplante autélogo de células madre, en lugar de
radioterapia.

El estudio “’Headstart IT’, agreg0 al esquema Headstart I, altas dosis de metotrexate y
utilizé un régimen de condicionamiento mieloablativo basado en la administracion de
carboplatino, tiotepa y etoposido, previo al transplante autélogo de células madre.

Estos estudios (Headstart 1 y II) incluyeron a 13 pacientes con diagndstico de
TTRAM, de los cuales sélo tres lograron sobrevivir, 2 de los nifios recibieron altas dosis
de metotrexate como régimen de induccién.

Todos estos estudios demuestran que a pesar del uso de quimioterapia la supervivencia
de los pacientes con TTRAM continda siendo pobre.

Radioterapia

El papel de la radioterapia en el TTRAM es incierto a pesar de que se considera un
tumor radiosensible. Lo anterior se debe a que la mayoria de los pacientes con TTRAM
son menores de tres afios de edad al momento del diagnéstico y casi todos los grupos de
estudio de este tumor la omiten.

La radioterapia ha sido asociada con una mejor supervivencia en los nifios mayores de
tres afos de edad y en pacientes adultos, por lo que no es de sorprender que las series
grandes internacionales reporten casos de pacientes pediatricos adn vivos, que
recibieron radioterapia como parte de su tratamiento. %

Los participantes del National Cancer Institute recomiendan que la radioterapia se
administre de manera temprana a pacientes con diagnostico de TTRAM. Esta
recomendacion se basa en los resultados obtenidos en pacientes con TTRAM que
recibieron esta modalidad de tratamiento y que se encuentran libres de enfermedad,;
cabe mencionar gque la media de edad en estos pacientes al diagnostico fue de 47 meses.

La radioterapia es crucial en el tratamiento del TTRAM vy es recomendable emplearla en
todos los nifios mayores de tres afios de edad, lo mas pronto posible posterior a la
reseccion quirdrgica inicial y antes de la quimioterapia adyuvante. 2 8



La dosis recomendada de radioterapia, por los grupos cooperativos para el tratamiento
del TTRAM es de 54 Gy.a sitio primario (volumen total), en fracciones de 1.8 Gy. Con
un margen de 1.5 cm para tumores infratentoriales y de 1 cm. para tumores de
localizacion supratentorial.

Para pacientes en los cuales se documenta diseminacion leptomeningea al momento del
diagndstico, se recomienda radioterapia espinal a dosis de 36 Gy, en fracciones de 1.8
Gy. 22

Transplante de células madre hematopoyéticas

El papel del transplante autélogo de células madre hematopoyéticas en pacientes con
TTRAM, todavia no esta bien definido.

Existe el reporte de una serie de casos, donde 9 pacientes con diagnostico de TTRAM,
de los cuales 7 eran masculinos y 2 femeninos, con edad media al diagnostico de 21
meses; fueron tratados inicialmente con reseccion quirdrgica de la lesion tumoral (en 6
casos se logro realizar la reseccion completa y sélo en tres reseccion parcial).

Se administré quimioterapia adyuvante en base a protocolos: IRS Il (7 casos) y CCG
99703 (2 casos), solamente un paciente recibié radioterapia 64 Gy en total, previo al
transplante; en seis pacientes se documento respuesta completa, mientras que los 3
casos restantes, tuvieron progresion de la enfermedad durante el tratamiento, por lo que
fueron excluidos del estudio. A cinco de los que obtuvieron respuesta completa se les
administro6 un régimen de condicionamiento mieloablativo en base a altas dosis de
carboplatino, etoposido y tiotepa, en un paciente se cambio tiotepa por melfalan, la
duracion del seguimiento fue de 6 a 98 meses. No hubo muertes por toxicidad, la
supervivencia libre de progresion y la supervivencia global fueron de 10 meses (rango 1
a 98 meses). De los 6 pacientes trasplantados s6lo dos se encuentran vivos y libres de
enfermedad, los restantes tuvieron recaida y eventualmente fallecieron.

Este estudio concluye, que a pesar del tratamiento combinado con QT vy transplante
autologo, la supervivencia continGa siendo pobre y es necesario realizar mas estudios
para evaluar el papel del transplante. 3



I1l__PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los resultados del tratamiento en los pacientes con Tumor Teratoide
Rabdoide Atipico Maligno en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?

IV  JUSTIFICACION

A pesar de tener ya un conocimiento de esta neoplasia, todavia el tratamiento actual
para el TTRAM no esta completamente establecido.

Desde que se describi6 por primera vez el TTRAM en los afios ochenta, el tratamiento
ha ido cambiado en nuestro hospital.

No se ha realizado un andlisis completo de los resultados obtenidos con la terapéutica
multimodal empleada en este grupo de pacientes (cirugia, quimioterapia y radioterapia).

Esta revision pretende conocer los resultados obtenidos con los diferentes esquemas de
tratamiento empleados a lo largo del tiempo dentro de nuestro hospital

V__OBJETIVOS

General.

Conocer lo resultados del tratamiento para el Tumor Teratoide Rabdoide Atipico
Maligno en nuestro hospital, y asi contar con informacion de referencia para la
planeacion de protocolos de estudio de este tumor en el futuro.

Especificos:

Determinar la frecuencia del TTRAM en el Hospital infantil de México, Federico
Gbmez.

Describir las caracteristicas de presentacion: cuadro clinico, hallazgos clinicos,
hallazgos en estudios de imagen, hallazgos histopatolégicos.

Calcular la supervivencia libre de evento y global,
Comparar nuestros resultados con los reportados en la literatura internacional.

Describir las secuelas en los sobrevivientes.
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VI DISENO DE ESTUDIO

Serie de casos

VII__MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los registros del Departamento de Patologia a partir de 1987 para
identificar todos los casos diagnosticados como TTRAM.

Posteriormente se examinaron los expedientes clinicos de cada uno de estos casos para
obtener la siguiente informacién:

a) Datos demograficos: edad al diagnostico y género

b) Cuadro clinico, exploracion fisica incluyendo exploracién neuroldgica, Karnofsky en
mayores de 3 afios de edad y Lansky en menores de 3 afios de edad.

c) Evaluacién preoperatoria con estudio de neuroimagen (Tomografia Computada o
Resonancia Magnética de craneo),

d) Metéastasis al diagnostico: LCR positivo, reforzamiento meningeo en RMN o
metéstasis en médula espinal

e) Hallazgos histopatolégicos incluyendo marcadores de inmunohistoquimica positivos

f) Tratamiento
Cirugia: extension de la reseccién (juicio radiologico)
Quimioterapia pre y post radiacion ((medicamentos, dosis, nimero de ciclos)
Radioterapia (fecha de inicio, volumen, dosis por fraccion)

g) Toxicidad a quimioterapia: de acuerdo con los criterios de toxicidad de la OMS (ver
anexo) fecha del ultimo contacto, fecha del fallecimiento, causas del fallecimiento que
se encuentran referidas en el certificado de defuncion

h) Respuesta a tratamiento: tamafio del tumor después de quimioterapia prerradiacion y
después de radioterapia en caso de haberla usado

f) Condicion del paciente al momento del estudio: vivo con enfermedad, muerto con
enfermedad, vivo libre de enfermedad, muerto sin enfermedad, abandono del
tratamiento en caso de haberse presentado (especificando a cuantos meses del
diagnostico y en que condicién),

Los datos fueron capturados en una hoja de recoleccién de datos y vaciados en una hoja
de calculo de excell.

El analisis de supervivencia se hizo por el método de Kaplan Meier empleando el
programa SPSS version 15.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1.-Diagnostico de TTRAM por patologia
2.-Edad 0 a 18 afios
3.-Cualquier género
4.-Ningun tratamiento oncoldgico previo.

5.-Contar con expediente clinico completo

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.-Tumor rabdoide en SNC con primario en otro sitio (renal o extrarrenal).

VARIABLES

-Demograficas: edad, sexo

- Presentacion clinica

- Caracteristicas de neuroimagen al diagnostico

- Condicion del tumor al diagndstico: localizacién, tamafio, presencia de metastasis
- Reseccion quirdrgica del tumor: total, subtotal, parcial y biopsia (por imagen)

- Respuesta a tratamiento (quimioterapia y radioterapia): completa, parcial, enfermedad
estable, progresion

- Toxicidad a quimioterapia: de acuerdo con los criterios de toxicidad de la OMS
- Supervivencia libre de progresién
- Supervivencia global

- Secuelas
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VIII  ANALISIS ESTADISTICO.

Estadistica descriptiva, utilizando frecuencias simples, porcentajes, medias, medianas y
rangos de las variables estudiadas.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS.

Dada la naturaleza de este estudio retrospectiva, no hay consideraciones éticas que
hacer.

X RESULTADOQOS.

Se revisaron los registros del Departamento de Patologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, de enero de 1987 a diciembre de 2010, encontrando un total
de 24 pacientes con el diagnostico de TTRAM.

De los 24 casos, 11 (45.8%) fueron masculinos y 13 (54.1%) femeninos (relacion
M:F=0.84:1), la mediana de edad al diagnostico fue de 20 meses (rango 2 meses a 13
anos).

La localizacion fue fosa posterior en 11 pacientes (45.83%), regién temporoparietal
derecha en 3 (12.5%) e izquierda en 3 (12.5%), tallo cerebral en 3 casos (12.5%), regién
frontoparietal izquierda en 2 (8.33%), talamo en uno (4.16%), y region occipitoparietal
izquierda en (4.16%).

La tabla 1 muestra las caracteristicas generales de los 24 pacientes analizados.
En lo que respecta al cuadro clinico hubo diferencias en relacion a la edad.

Quince pacientes (62.5%) eran lactantes y los padres consultaron por crisis convulsivas
en 7 casos (46.6%), vomito en 6 (40%), irritabilidad manifestada por llanto persistente
en 9 casos (60%), ataque al estado general caracterizado por astenia, adinamia e
hiporexia en 6 pacientes (40%) y alteraciones en la marcha en un caso (6.6%).

Ocho pacientes (33.3%) eran preescolares y escolares y los padres consultaron por
cefalea en 5 casos (20.8%), vémito en 6 (25%), ataque al estado general en 2 (8.3%) y
alteraciones en la marcha en 3 casos (12.5%)

Solo hubo un paciente adolescente (4.16%) y los sintomas fueron cefalea, vomito y
alteraciones visuales.

Los hallazgos a exploracidn fisica fueron los siguientes:
- Afeccion a pares craneales en 10 casos (41.6%), de los cuales, los mas
afectados fueron Il par craneal en 5 casos (50%), VI par craneal en 3 casos

(30%) y VI par craneal en dos casos ( 20%).
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- Fontanela abombada 3 casos (42.8%)

- Babinski positivo en 4 pacientes (57.1%).

- Signos de hipertensién intracraneal en 3 casos con edema de papila en todos.
- Disminucién en la fuerza muscular en 6 casos (25%).

- Incremento de los reflejos osteotendinosos en 3 (12.5%)

- Hemiparesia en 3 casos (12.5%).

Diagnostico

Radiolégico

La evaluacion diagnostica inicial incluyd Tomografia computada de craneo en 20
pacientes (91.6%) y a partir del afio 2002 se introdujo la Resonancia Magnética (RM)
en nuestro hospital y se realizd este estudié en 5 pacientes (20.8%), y ambos en uno
(4.1%).

Histoldgico
En los 24 casos el diagndstico se establecié mediante estudio histopatoldgico.

Los hallazgos descritos en este grupo de pacientes en general fueron los siguientes:
células tumorales malignas que forman nidos, agrupadas de manera perivascular, zonas
solidas separadas por estroma fibrovascular primitivo, nacleos pleomorficos,
hipercromaticos, algunos de gran tamafio, nucleolos prominentes, citoplasma poco
definido, de cantidad variable (escaso a abundante), eosinofilico; formacion de rosetas o
seudo rosetas, con areas de necrosis.

Todos los casos contaban con marcadores de inmunohistoquimica, 17 casos (70.8)
expresaron Vimentina , 13 casos (54.1%) Antigeno Epitelial de Membrana (EMA), 11
casos (45.8%) Citoqueratina, 8 casos (33.3%) Proteina S-100, 8 casos (33.3%), enolasa
neuronal especifica (ENE), 6 casos (25%) Actina, 1 caso Desmina (4.1%).

Se realizd puncion lumbar con toma de liquido cefalorraquideo (LCR) en 21 casos
(87.5%), encontrando LCR positivo en 4.

Se documentaron metastasis en 10 pacientes (41.6%%), 4 (16.6%) tuvieron LCR
positivo y 6 (25%) presentaron diseminacion a medula espinal (evidenciada por estudio
de imagen).

En ningln caso se realizaron estudios de citogenética ni se llevo acabo la identificacion
de este gen INI1.
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Tratamiento.

Se realizo cirugia inicial en todos los casos, que fue s6lo biopsia en 8 pacientes (33.3%)
reseccion parcial en 14 (58.3%) y total en 2 (8.33%).

En cuanto al tratamiento postoperatorio, 8 (33.3%) casos no recibieron terapia adicional,
en 2 casos debido a muerte durante la cirugia (hemorragia transoperatoria), en 6 casos el
deceso ocurrio en las primeras semanas posteriores al evento quirdrgico por
complicaciones de tipo infecciosas en 2 casos Yy neuroldgicas en 4 casos,
mencionandose en el certificado de defuncion probable enclavamiento de la amigdala
cerebelosa en un paciente (20%), y disfuncion del tallo cerebral en 3 (80%)

Dieciseis pacientes (66.6%) recibieron quimioterapia postoperatoria. ElI esquema de
tratamiento vario a lo largo del tiempo:

De 1987 a 1990 se trataron dos pacientes (casos 1 y 3) el esquema de quimioterapia
administrado consistié en Vincristina 2mg/m2/dosis, (dias 1 y 8), Carmustina (BCNU)
75 mg/m2/dosis en el dia 1, Procarbazina 50mg/m2dosis en el dial y 7. Cada ciclo era
administrado con intervalo de seis semanas, quimioterapia intratecal con metotrexate e
hidrocortisona dos veces por semana en cada ciclo. El paciente 1 recibié ademas
radioterapia con 55 Gy (20 Gy a sitio primario) y 35 Gy a médula espinal por
metastasis al momento del diagnéstico, posteriormente recibié QT con el mismo
esquema por 3 ciclos mas.

De 1991 al afio 2000 se tratd un paciente (caso 4), el esquema de quimioterapia incluyd
Vincristina 1.5 mg/m2/dosis semanal por 3, Actinomicina D 500 mcgr/m2/dosis los dias
1-5, Ciclofosfamida 2,200mg/m2/dosis el dia 1, con mesna al 100% de la dosis de la
ciclofosfamida (esquema VAC), el paciente recibio radioterapia a dosis total 50 Gy (20
Gy a sitio primario) y espinal 30 Gy a médula por metéstasis al diagnostico
posteriormente recibié QT con el mismo esquema por un ciclo mas.

De 2001 a 2004 se trataron 5 pacientes (casos 6, 7, 8, 9 y 11) con Ifosfamida 1,800
mg/m2/dosis los dias 1-5, Carboplatino 400mg/m2/dosis los dias 1 y 2 y Etoposido
200mg/m2/dosis los dias 1-5 (esquema ICE). El caso 6 recibié ademas radioterapia en
dosis total de 55 Gy (20 Gy a sitio primario) y 35 Gy a medula espinal por metastasis al
diagnostico posteriormente se le administraron 4 ciclos mas de QT con el mismo
esquema.

De 2005 a 2009 se trataron 7 pacientes (casos 13, 14, 16, 17, 18, 19 y 21), con
Ciclofosfamida 2,200 mg/m2/dosis, con mesna al 100% de la dosis de la ciclofosfamida
en el dia 1, Carboplatino 450mg/m2/dosis los dias 1 y 2, y Etoposido 200mg/m2/dosis
los dias 1-3 (esquema CCE)

El caso 16 recibid 3 ciclos con CCE, radioterapia 55 Gy (20 Gy a sitio primario) y 35 a
médula espinal por metastasis al diagnostico.
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El caso 17 inicialmente recibio 4 ciclos con CCE, y radioterapia 61.2 Gy dosis total,
posteriormente dos ciclos mas de QT con Vincristina 1.5mg/m2/dosis semanal por 2,
Cisplatino 70mg/m2/dosis dia 1, Actinomicina D 45mcgr/kg/dosis en el dia 1,
Doxorrubicina 25 mg/m2/dosis, dias 1-3 , quimioterapia intratecal con metotrexate 8mg,
administrado dos veces por semana 4 dosis por cada ciclo, con base en un protocolo del
grupo aleman.

De octubre de 2009 a febrero 2010 se tratdé un paciente (caso 22). Inicialmente con
esquema a base de Doxorrubicina 25 mg/m2/dosis los dias 1-3, Actinomicina D 45
mcgr/kg/dosis en el dia 1, Cisplatino 70 mg./m2/dosis el dia 1, Vincristina
1.5mg/m2/dosis semanal por 2, Quimioterapia intratecal: con Metotrexate dos veces por
semana en total 4 dosis por ciclo. Dicho esquema se administré por tres ciclos, y
posteriormente se le dio el esquema CCE debido a progresion.

Respuesta a tratamiento

De los 16 pacientes que recibieron QT, en 12 se evalué la respuesta a tratamiento con
estudio de imagen, en 2 de ellos por TC y por RM en 10. Cuatro no fueron evaluados
debido a que solo recibieron un ciclo.

De los dos pacientes tratados de 1987 a 1990, el casol recibio radioterapia, después de a
la reseccion parcial del tumor y se le administraron 3 ciclos de QT, documentandose
progresion de la enfermedad. El paciente abandoné el tratamiento a los 11 meses del
diagnostico.

En el caso 3, se obtuvo reseccion completa del tumor y recibi6 tratamiento con 7 ciclos
de quimioterapia en total, documentando respuesta completa después del 4° ciclo. Esta
paciente continua viva, libre de enfermedad a 231 meses. La paciente se encuentra
actualmente con severas limitaciones fisicas y cognitivas, no camina ni habla y es
dependiente de un cuidador.

En el paciente tratado de 1991 al afio 2000 (caso 4), se realizd reseccion parcial y
posteriormente se le dio un ciclo de quimioterapia y radioterapia. La respuesta se evalu6
por imagen documentando respuesta parcial, por lo que se continto el tratamiento con
QT, dandose un ciclo mas. Este paciente abandono tratamiento a los 10 meses del
diagnostico, con enfermedad estable.

De los 5 casos tratados de 2001 a 2004, en el caso 6 se realiz6 reseccion parcial y
recibio cuatro ciclos de quimioterapia, posteriormente RT obteniendo respuesta
completa después de radioterapia y se le dieron 5 ciclos mas de QT. El paciente se
mantuvo en remision completa por 14 meses, pero presentd recaida a sitio primario,
abandonando tratamiento a 18 meses del diagnostico.

En los casos 7 y 8 se realizo reseccién parcial, los pacientes recibieron de 1 a 3 ciclos de
quimioterapia y todos fallecieron por disfuncion de tallo cerebral, de 1 a 2 meses
después del diagndstico.

En el paciente 9 se logr6 reseccion completa del tumor y se dieron 3 ciclos de QT,
obteniendo respuesta parcial, sin embargo hubo abandono tratamiento a los 4 meses del
diagnostico con enfermedad estable. 16



El caso 11 recibié dos ciclos de quimioterapia después de la reseccion parcial, pero
present0d progresion de la enfermedad, falleciendo por esta causa a los 4 meses del
diagnostico.

De los 7 pacientes tratados de 2005 a 2009, en los casos 13 y 14 se obtuvo reseccion
parcial del tumor, ambos recibieron un ciclo de quimioterapia; el primero fallecié por
choque séptico y el segundo por disfuncion de tallo cerebral después del primer ciclo y
antes de poder evaluar la respuesta.

En el caso 16 posterior se realizé reseccion parcial del tumor, recibié quimioterapia por
3 ciclos, posteriormente radioterapia, documentando respuesta parcial después de RT.
Se dieron 4 ciclos mas de QT, obteniendo respuesta completa; el paciente se encuentra
vivo, libre de enfermedad en un seguimiento de 96 meses

En los casos 17, 18, 19 y 21 se obtuvo reseccion parcial y se administraron de 2 a 4
ciclos quimioterapia obteniendo respuesta parcial en todos ellos, el paciente 17 recibio
también radioterapia. Todos mostraron progresion de la enfermedad y fallecieron por
esta causa a de 6 a 19 meses después del diagndstico.

En el paciente tratado de octubre 2009 a febrero del 2010 se realiz6 Unicamente biopsia
y se le administraron tres ciclos de QT, obteniendo respuesta parcial, por lo que se
cambid el esquema de QT y se dieron dos ciclos mas, a pesar de los cuales presento
progresion de la enfermedad y abandono tratamiento a los 9 meses del diagndstico.

Toxicidad

Con el esquema de quimioterapia empleado de 1987 a 1990, se administraron 10 ciclos
a dos pacientes. Hubo dos eventos de toxicidad hematoldgica y 2 de infeccion grado 4.

Del esquema VAC se administraron 2 ciclos a un paciente. Se presentd un evento de
toxicidad hematoldgica grado 3 y una infeccion grado 4.

El esquema ICE se administré a 5 pacientes por un total de 18 ciclos, hubo 4 eventos de
toxicidad hematoldgica dos de ellos grado 3 y dos grado 4, y 4 eventos de infeccidn
grado 4.

Del esquema CCE se administraron 21 ciclos a 7 pacientes, ocurrid una muerte por
choque séptico. Hubo 7 eventos de toxicidad hematoldgica e infecciosa grado 4.

El esquema de quimioterapia basado en el protocolo aleman se administr6 a dos
pacientes en un total de 5 ciclos, hubo un evento de toxicidad hematologica grado 4 y
una infeccién grado 4.

Supervivencia

La Supervivencia global para el grupo de 24 pacientes fue de 8.3% (Figura 1), con una
supervivencia media de 24.8 meses
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Tabla 1. Caracteristicas generales de 24 pacientes con diagnostico de tumor Teratoide Rabdoide
Atipico Maligno tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez de 1987 a 2010

Paciente
1

2

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

24

Edad
(meses)
24
14
156
66
14
103
36
6
56
6
15
12
2
12
4
72
18
15
8
36
10
43
22

40

Sexo

F

F

< £

< £ £

< £ £

Localizacién
Temporoparietal izq.
Tallo cerebral
Temporoparietal izq.
Occipitoparietal izq.
Fosa posterior
Fosa posterior
Temporoparietal der.
Talamo
Fosa posterior
Fosa posterior
Temporoparietal der.
Fosa posterior
Fosa posterior
Fosa posterior
Fosa posterior
Fosa posterior
Frontoparietal izq.
Temporoparietal der.
Fosa posterior
Tallo cerebral
Fosa posterior.
Temporoparietal izq.
Tallo cerebral

Frontotemporal izq.

Re_seccién
quirlrgica
RP(80%)
Biopsia
RC
RP(80%)
Biopsia
RP (90%)
RP(40%)
Biopsia
RC
Biopsia
RP(80%
Biopsia
RP(40%)
RP(40%)
RP(80%)
RP(95%)
RP(80%)
RP(40%)
RP(70%)
Biopsia
RP(60%)
Biopsia
RP (50%)

Biopsia

Tratamiento

RT-QT

QT
QT-RT-QT

QT-RT
QT
QT
QT

QT

QT
QT
QT
QT+RT
QT-RT-QT
QT
QT

QT
QT

Respuesta a
Tratamiento
Progresion
No determinada
Completa
Parcial
No determinada
Progresion
Parcial
No determinada
Recaida
No determinada
Progresion
No determinada
No determinada
No determinada
No determinada
Completa
Progresion
Progresion
Progresion
No determinada
Progresion
Progresion
No determinada

No determinada

Estado
actual
MCE
MCE
VLE
ACE
MCE
MCE
MCE
MCE
ACE
MCE
MCE
MCE
MCE
MCE
MCE
VLE
MCE
MCE
MCE
MCE
ACE
MCE
MCE

MCE

QT: quimioterapia RT: Radioterapia

Cirugia RC: Reseccion completa, RP reseccion parcial

S/N: Sin tratamiento VLE: vivo libre de enfermedad, VCE: vivo con enfermedad, MLE: muerto
sin enfermedad, MCE: muerto con enfermedad, ACE: abandono con enfermedad
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Figura 1. Supervivencia Global en 24 pacientes con diagnéstico de Tumor Teratoide
Rabdoide Atipico Maligno
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XI1. Discusion.

El tumor Teratoide Rabdoide Atipico Maligno fue descrito por primera vez como una
entidad clinica en 1987, y los casos anteriores a este afio fueron catalogados
errdneamente como meduloblastoma, tumor neuroectodérmico primitivo o carcinoma
de plexos coroides.

En nuestro hospital, el primer caso de TTRAM fue diagnosticado precisamente en
1987, poco tiempo después de la primera descripcion de este tumor, y a partir de esta
fecha inicia nuestro registro y analisis de casos.

La incidencia exacta del TTRAM es dificil de determinar, ya que es una neoplasia de
presentacion rara en nifios, que por lo general acontece en 1 al 2 % de todos los tumores
de SNC en la edad pediatrica. En nuestro hospital se diagnosticaron 24 casos en 24
afios (1 caso en promedio por afio).

Se trata de una neoplasia predominantemente de lactantes, que ocurre con mayor
frecuencia en nifios menores de dos afios de edad, lo que coincide con los hallazgos de
nuestra serie en que 62% de los pacientes fueron lactantes.

No hay un tratamiento estandar establecido para el TTRAM, pues ninguno de los
esquemas hasta ahora probados ha resultado en un incremento significativo en la
supervivencia. Los esquemas empleados en nuestra institucion se basaron en esquemas
para Meduloblastoma y Rabdomiosarcoma y aunque no hubo realmente grandes
diferencias en los resultados entre los distintos esquemas y tampoco es posible
establecer diferencias significativas en cuanto a toxicidad. Los esquemas ICE y CCE
fueron los mas empleados y si bien hubo una muerte por choque séptico con el 2°
esquema, hay que tomar en cuenta que se trataba de un lactante de 2 meses de edad (el
menor de toda la serie). La proporcion de eventos adversos graves fue semejante en
todos los esquemas.

Los dos pacientes que sobrevivieron fueron tratados con esquemas muy diferentes. Lo
comdn en ambos casos fue la edad mayor de tres afios, una reseccion amplia y el
empleo de radioterapia, que son tres de los factores que parecen mejorar las
posibilidades de supervivencia.

Hay que destacar que casi la mitad (41.5%) de los pacientes tuvieron enfermedad
metastasica, cifra significativamente superior al 25% reportado en la mayoria de las
series y dado que este es uno de los factores prondsticos que mas impactan
adversamente el resultado, es de esperarse la baja tasa de supervivencia obtenida.

Los resultados de nuestro hospital en el tratamiento del TTRAM se encuentran en el
rango de lo reportado en la literatura internacional. Las mejores cifras reportadas son las
del protocolo CCG-9921, con una supervivencia global a 5 afios de 29+-9%, pero la
mayoria de las series reportan tasas del 4-20%.
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Conclusiones:

1.- EI TTRAM es una neoplasia rara, que se presenta predominantemente en lactantes,
tiene un comportamiento clinico muy agresivo y
prondstico muy pobre.

2- A pesar de que no esta establecido ain el régimen idoneo de quimioterapia, hay
evidencia de que se trata de una neoplasia quimiosensible y el uso de quimioterapia
combinada ofrece beneficios al menos en tiempo de supervivencia a los pacientes con
TTRAM

6- La extension de la reseccion y la edad y la enfermedad metastasica son los factores
prondsticos mas importantes.

7.- El empleo de radioterapia si parece tener un beneficio en las posibilidades de
supervivencia de los pacientes con TTRAM.

8. EI TTRAM es una neoplasia de la que se sabe muy poco y dada su rareza, es
necesaria la realizacion de estudios cooperativos que permitan conocer mas acerca de su
biologia y de esta manera poder implementar estrategias de tratamiento que mejoren la
supervivencia de estos pacientes.
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X1l ANEXOS

Extension de la Reseccion-Juicio Quirudrgico

S1: Resecciodn total, sin residual reconocible
S2: Tumor residual con tamafio menor a 1.5 cc, posible invasion localizada
S3: Tumor residual de mas de 1.5cc

S4: Biopsia

Extension de la Reseccion-Juicio Radiologico

R1: No hay tumor visible en TC. 0 RM posterior a cirugia temprana con o sin contraste

R2: Sélo reforzamiento periférico en el lecho quirurgico (“’en aro”’
R3: Tumor residual de un tamafio medible (producto de dos dimensiones, ‘’grueso’’)

R4: Sin cambio significativo con respecto al tamafio preoperatorio del tumor (cambio
minimo)

Categorias para definir la extension de la resecciéon

Categoria Radiogréafico Quirdrgico

I “’total’’(1) Total-R1 Total-S1

IT “’casi total’’(2) | Total 0 en aro-R1 0 R2 | Residual pequefio, posible
Invasion localizada-S2

III “’parcial’’(2) | Residual grueso de un | Cualquier residual S2, S3
tamario distinto al preo- | 0 S1
peratorio-R3

IV “’biopsia’’(1) | Minimo cambio-R4 Biopsia—S4

1 se requiere que ambos criterios estén presentes

2 pueden o no coincidir los hallazgos radiologicos y quirargicos
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Escala de severidad de Karnofsky (para pacientes mayores de 3 afios de edad)

% | Definicion

100 | Normal, efectua actividades sin ayuda .No hay evidencia de enfermedad

90 | Es capaz de llevar una vida normal, presenta signos y sintomas de enfermedad

80 | Realiza actividad normal sin esfuerzo, presenta signos y sintomas de enfermedad

70 | Puede cuidar de si mismo, es incapaz de trabajar o efectuar una actividad normal

60 | Requiere asistencia ocasional, pero es capaz de realizar su cuidado personal

50 | Requiere asistencia considerable y cuidado médico frecuente. Aln es capaz de
realizar su cuidado personal

40 | Incapacitado, requiere asistencia y cuidado médico frecuente

30 | Incapacitado, esta indicado hospitalizar aunque no hay datos de muerte inminente

20 | Paciente muy enfermo, es necesaria la hospitalizacion

10 | Moribundo, progreso fatal rapido

0 Muerte
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Escala de juego de Lansky (para pacientes menores de 3 afios de edad)

% | Definicion

100 | Normal, completamente activo

90 | Restricciones menores en actividad fisicamente dificil

80 | Activo, pero se cansa mas rapidamente

70 | Maés restriccion y menos tiempo dedicado al juego activo

60 | Levantado, pero el juego activo es minimo, se mantieneocupado con actividades
mas tranquilas

50 | Se viste, pero se acuesta gran parte del dia; no hay juego activo; puede participar
en todos los juegos y actividades tranquilas

40 | Esta en cama la mayor parte del tiempo; participa en actividades tranquilas

30 | Encamado, necesita asistencia aun para juegos tranquilos

20 | Frecuentemente dormido, el juego estd enteramente limitado a actividades muy
pasivas

10 | No hay juego y no se levanta de la cama

0 Sin respuesta
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Toxicidad por quimioterapia de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud

Hematoldqgica Grado |Gradol Grado 2 Grado 3 Grado 4
0
Leucocitos 3,000-3,900 2,000-2,900 1,000-1,900 < 1,000
> 4,000 < 25,000
Plaquetas 75,000- 50,000-74,900 | 25,000-49,900
Normal <6.5
Hemoglobina 8.0-10 6.5-7.9
10-Normal <500
Granulocitos > 2000 1000-1400 500-900
1500-1900
Ninguna | Leve, no Moderada, Grave, Riesgo para
Infeccidn requiere Antibidticos antibidticos Lavida
Tratamiento orales iv.,
antimicoticos u
hospitalizacion.
Ninguno | Un episodio 2 a5 episodios | 6 a 10 episodios | > 10 episodios
Gastrointestinal en 24 horas en 24 horas en 24 horas en 24 horas o
que requiere
vomito Apoyo enteral
Ninguna | Incremento de | Incremento de | Incremento de 7 | Incremento de
Diarrea 2a3 4ab6 a9 > 10
evacuaciones | evacuaciones al | evacuaciones al | evacuaciones al
al dia respecto | dia dia dia o diarrea
a lo previo al sanguinolenta
tratamiento
Requiere
Estomatitis Ninguna | Ulceras o Eritema, edema | Eritema, edema | tratamiento
eritema, no o0 ulceras 0 ulceras parenteral o
dolorosas dolorosas, pero | dolorosasy no | soporte enteral
puede comer puede comer
Hepatica Normal <1l.5vecesde | 1.5-3.0vecesde | > 3.0 vecesde
los normal lo normal lo normal
Bilirrubinas
normal | <25vecesde | 2.6a5veceslo | 5.1a20 veces > 20 veces lo
Transaminasas lo normal normal lo normal normal
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA EL ESTUDIO :
EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO DE NINOS CON TUMOR
TERATOIDE RABDOIDE ATIPICO MALIGNO (TTRAM).

Reqistro:

Nombre:

Edad al diagnostico (afios y meses)

Cuadro clinico:

Exploracion Fisica

Perimetro Cefélico
Exploracion neuroldgica

Karnofsky o Lansky (en menores de 3 afios de edad)

Evaluacion preoperatoria (neuroimagen)

Tc craneo [ 0 RM craneo [

Localizacion del tumor (Detallada, tomada de la descripcion de la TAC, ver si fue
localizado o si habia metastasis y describir) :

Cirugia:

Extension de la reseccion (Juicio quirdrgico)
Completa  Parcial  Biopsia

Fecha :
¢ Lareseccion primaria fue completa?  Si No
¢, Requirio de cirugias subsecuentes ? Si No ¢ cuéles ?

Extension de la reseccién (Juicio Radioldgico) 28



Tccraneo [ RM craneo [

Completa [ parcial L]

Categoria
| I 11
Metastasis

Hemisferios cerebrales
reforzamiento meningeo en RM) Médula espinal

leptomeninges

Hallazgos Histopatoldgicos

Descripcion :

Minimo cambio

[

(LCR positivo o

Marcador ©X’ si es positivo
p
¢2-¢> si es negativo

22 si es negativo

Antigeno epitelial de membrana (EMA)

Citoqueratina

Vimentina

Actina

Desmina

Sinaptofisina

S-100

G FAP

Alfa FP

Monosomia 22

SMA

Otros:

Quimioterapia :

Quimioterapia prerradiacion
Si ] No ]
Medicamentos dosis

Respuesta a QT prerradiacion (del primario y metastasis)
Al segundo ciclo
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RC [ RP 1 EE [O EP L]

Al cuarto ciclo

RC O RrRp [0 EE [ EP L]

Radioterapia
(fecha de inicio con dia mes y afio)

\Volumen:

Dosis :

Fracciones:

Dosis por fraccion:

Si habia tumor medible antes de RT, evaluar respuesta

rRe O rp 0O e O EP O

Esquema de quimioterapia adyuvante

Medicamentos, dosis cuantos ciclos y las fechas de cada ciclo

Si habia tumor medible antes de QT adyuvante, evaluar respuesta
RC [ RP ] EE ] EP

Recaida

A los cuantos meses del diagnéstico? y en gque condicion
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Toxicidad del tratamiento:
Encerrar el efecto y ponerle fecha de la presentacion del problema:

Nota: En caso de haber mas de un mismo tipo de evento por paciente, anotar nimero de
eventos y no sélo si lo presentd o no

Fecha del ultimo contacto a oncologia (dia, mes y afio)

Fecha del fallecimiento: (dia mes y afio)

Causas del fallecimiento que se encuentran referidas en el certificado de
defuncién:

Condicion actual:

Vivo sin enfermedad

Vivo con enfermedad

Muerto con enfermedad

O O O O

Muerto sin enfermedad
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