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RESUMEN

TiTuLo: Identificacion de los Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos confirmados
mediante la pérdida de la expresion de los anticuerpos INI1 o BRG1 en el Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

INTRODUCCION: En la poblacion pediatrica los tumores del SNC representan la segunda

neoplasia en frecuencia, sin embargo son el tipo de tumor sélido mas frecuente en
este grupo etario. Los Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos (AT/RT) son
neoplasias poco frecuentes, dado que representan alrededor del 1.6% de todos los
tumores del SNC en pediatria. A pesar de ello, en nifios menores de 1 afio es el tumor
maligno mas comun del SNC. La incidencia exacta aun se desconoce pero parecen
ser mas frecuentes en el sexo masculino. Respecto a su génesis, esta fuertemente
relacionada con diversas alteraciones que derivan en la pérdida de la funcion de
cualquiera de los genes supresores tumorales, SMARCB1 o SMARCA4, las
mutaciones o deleciones en los loci de dichos genes pueden ocurrir con o sin una
mutacién germinal predisponente. Lo anterior es importante dado que la actual
Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud establece como criterio
necesario para el diagnéstico la pérdida de la expresion nuclear de INI1 o BRG1. La
sintomatologia es inespecifica, depende de la edad y localizacién del tumor. Aunque
cada dia se conoce mas sobre la naturaleza molecular y el comportamiento bioldgico
de estos tumores, incluso con algunos avances en inmunoterapia dirigida, el

prondstico es sombrio por lo que estas neoplasias se considera grado IV de la OMS.

OBJETIVO: Indentificar los tumores cerebrales embrionarios con caracteristicas
rabdoides en la poblacion del Hospital de Pediatria del CMN SXXI que presenten
pérdida de la expresibn de los anticuerpos INI1 o BRG1 mediante

inmunohistoquimica, en un periodo de catorce afos.

METODOLOGIA: Se trata de un estudio transversal, retrospectivo, descriptivo y analitico.

PALABRAS CLAVE: AT/RT, rabdoide, teratoide, tumor, pediatria, INI1, BRG1.




MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Los tumores rabdoides han sido objeto de especulacion y controversia desde su
descripcion original en 1978 por el Dr. Bruce Beckwith, patdlogo fundador de The
National Wilms Tumor Study (NWTS), cuando describié ocho tumores renales (de
427 neoplasias estudiadas) con patrén “rabdomiosarcomatoso” y de mal
prondstico.

En 1981, Haas et al. en un estudio ultraestructural en 11 de estas variantes
rabdomiosarcomatosas, encontraron arreglos concéntricos de filamentos
citoplasmicos dentro del citoplasma de las células neoplasicas sin evidencia
contundente de una diferenciacién rabdomioblastica. Debido a estos hallazgos,
establecid que estas neoplasias se deberian de designar como “tumor rabdoide”
maligno del rifidn. En ese mismo afo, los doctores Nigel Palmer y Bruce Beckwith
encontraron una asociacion entre los Tumores Rabdoides Renales y masas
intracraneales coexistentes, la mayoria de las cuales fueron diagnosticadas en ese
momento como Meduloblastomas.

En 1989, Weeks et al. publicaron un estudio con 111 casos de Tumores
Rabdoides Renales del NWTS, donde se confirmé la edad temprana de
presentacion, el mal prondstico y la resistencia a la quimioterapia enfocada a
tumores de Wilms. Posterior a dicha publicacién fueron emergiendo diversos
reportes de caso y series de casos pequefias de tumores con células rabdoides
que surgian en localizaciones extrarrenales. La mayoria de estos tumores no
podian ser clasificados dentro de otras entidades conocidas, por lo que
provisionalmente se les describi6 como “Neoplasias poco diferenciadas con
caracteristicas rabdoides”.

En el caso de los tumores con células rabdoides localizados en el sistema
nervioso central (SNC), tampoco se contaba con una certeza nosoldgica, por lo
que algunos autores los consideraron simplemente como una variante morfologica
inusual de los Meduloblastomas o de los Tumores Neuroectodérmicos Primitivos
(PNET). Lo anterior sucedi6 hasta 1996, cuando Rorke et al. presentaron
evidencia convincente para este tipo de tumores, estableciéndolos como una
entidad distinta por genética, clinica e inmunohistoquimica.’

Los Tumores Rabdoides se encuentran dentro de los tipos de cancer humano mas
agresivos y letales, se diagnostican principalmente en preescolares y nifios,
aunque pueden presentarse en cualquier edad. Actualmente se han descrito



practicamente en cualquier sitio anatémico, pero se originan con mayor frecuencia
en rinones (Tumores Rabdoides Renales) y cerebro (Tumores Rabdoides /
Teratoides A’u’picos).2 Debido a la cercana similitud que existe entre los Tumores
Rabdoides Malignos y los AT/RT se considera que ambos representan la misma
entidad en diferentes localizaciones anatémicas.’

TUMORES PEDIATRICOS PRIMARIOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

A nivel mundial, los tumores del SNC representan la segunda neoplasia mas
frecuente en pediatria por detras de las Leucemias. Sin embargo, cuando se trata
de tumores solidos en nifios, ocupan el primer lugar.

La OMS clasifica a los tumores del SNC en cuatro grados de acuerdo a la
sobrevida, siendo el grado IV el de peor prondstico. Anteriormente se dividian de
acuerdo a las caracteristicas histoldgicas, sin embargo en la cuarta edicion de la
Clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud de Tumores del Sistema
Nervioso Central (2016), no solamente se toman en cuenta las caracteristicas
histopatolégicas sino que se incluyen las caracteristicas moleculares,
recientemente descritas, para su clasificacion.

En 2019 se realizd la serie mas grande en México de tumores del Sistema
Nervioso Central en pediatria, donde se analizaron 1 059 casos del Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
durante un periodo de 30 afios (1989 — 2019). En el estudio antes citado, se
encontraron 590 casos del género masculino (55.7%) y 469 del sexo femenino
(44.3%) con mediana de 8 afos de edad (1 dia — 19 afos). De acuerdo a la
clasificacion de la OMS por grados, se identificaron 63 casos no gradificables, 289
neoplasias Grado |, 213 Grado I, 127 Grado Il y 367 casos Grado IV (rubro donde
pertenecen los tumores embrionarios con caracteristicas rabdoides) de los cuales,
25 casos se reportaron como Tumor Rabdoide / Teratoide Atipico.

TUMOR RABDOIDE / TERATOIDE ATIPICO

El Tumor Rabdoide / Teratoide Atipico (AT/RT) del Sistema Nervioso Central se
reconocio por vez primera en 1987 por Lefkowits et al. designandose en ese
momento como “tumor rabdoide”. Fue hasta 1996 cuando Rorke et al. lo definieron
como una entidad distinta cuyo nombre refleja la combinacion inusual de
elementos celulares mixtos (mesenquimales y epiteliales) presentes en este grupo
de tumores, la cual es un tanto similar a la observada en los Teratomas, y siendo
incluida en la tercera edicion de la Clasificacién de la Organizacion Mundial de la



Salud (OMS) de Tumores del Sistema Nervioso Central publicada en el ano 2000.
1,2,4-9

En la ultima edicién de la Clasificacién de la OMS (2016) de Tumores del Sistema
Nervioso Central estan incluidos en el grupo de “Tumores embrionarios del SNC
compuestos predominantemente por elementos pobremente diferenciados y que
frecuentemente incluyen células rabdoides, con inactivacion del gen SMARCB1
(INI1) o (extremadamente raro) del gen SMARCA4 (BRG1)”."1%"

EPIDEMIOLOGIA

Los AT/RT son neoplasias raras, representan alrededor del 1.6% de todos los
tumores del SNC pediatricos (hasta los 16 afos), y hasta el 4.4% de los tumores
del SNC en nifios menores de 5 afos, con un pico de incidencia en nifios menores
de 3 afios (mediana de 1.4 afos), representando el tumor maligno mas comun del
SNC (40-50%) en el primer afio de vida. Son extraordinarios en nifios mayores de
10 afios y adultos. La incidencia exacta en la infancia es dificil de determinar dado
que estas neoplasias se les reconoce desde 1996, sin embargo actualmente se
estima una incidencia anual promedio de 0.07 por cada 10 000 nifos. Existe un
ligero predominio del sexo masculino con relacion de 1.6-2.1:1 de acuerdo a
distintas series.*©810-12

En México, no se conocia con certeza la estadistica de esta entidad neoplasica
debido a que solamente existe una serie realizada en el Instituto Nacional de
Pediatria con 10 casos de AT/RT, publicada en el 2008. En dicho estudio, hubo
predominio en el sexo masculino con 7 pacientes, con relacién de 3:2 respecto al
sexo femenino. La edad media al diagndstico fue de 37.8 meses y mediana de
23 meses. La duracién de los sintomas fue de 1.3 meses (media), con mediana
de 1 mes. El vomito fue el sintoma mas comun (siete pacientes). Cabe mencionar
que en el estudio citado no se utilizé el anticuerpo contra INI1 para corroborar el
diagndstico, dado que su descripcion como criterio diagnostico fue establecida por
la OMS en 2016. Los diez casos mostraron positividad intensa para Vimentina,
EMAy SMA.®

El estudio realizado en 2019 del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”
CMN SXXI, brindd6 un panorama mas amplio de esta entidad en nuestros
derechohabientes. En este estudio, los 25 casos diagnosticados como AT/RT
representaron el 2.4% del total de neoplasias del SNC. Se identificé que 17 casos
pertenecian al sexo masculino y 8 pacientes al sexo femenino, con edad media de
4.81 afnos e intervalo de edades de los 4 meses hasta los 12 afios. La incidencia
calculada fue de 5.30 por cada 10 000 nifios.>



PRONOSTICO

El prondstico es pobre, con sobrevida media de 6 y 12 meses (mediana 9 meses),
aunque otros autores han reportado hasta 24 meses. El factor prondstico mas
significativo asociado con la sobrevida de estos pacientes es la edad al momento
del diagnédstico. Los pacientes menores de 2 afos tipicamente presentan las
peores tasas de sobrevida. Otros factores asociados a mal prondstico son
mutaciones germinales, metastasis al momento del diagndstico y una resecciéon

quirirgica parcial. La sobrevida oscila entre 15-40% a 5 arios del diagndstico.**
6,8,11,12

Los datos registrados en diferentes series sugieren que aproximadamente 20% a
30% de los pacientes con Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos se presentan
con enfermedad diseminada al momento del diagndstico. La diseminacidén ocurre
principalmente via leptomeningea y liquido cefalorraquideo con siembras hacia
médula espinal y otras regiones del cerebro.>%"

LOCALIZACION

Respecto a la localizacion, se han observado proporciones similares por arriba y
debajo del tentorium, en dos series grandes de casos pediatricos refieren una
relacion 4:3 con predominio supratentorial. Unicamente alrededor del 7% de estos
tumores se localizan en la médula espinal. Los tumores supratentoriales se ubican
frecuentemente en los hemisferios cerebrales y con menor frecuencia en el
sistema ventricular, la regiéon supraselar y la glandula pineal. Los tumores
infratentoriales o de fosa posterior (raros en adultos) se pueden localizar en los
hemisferios cerebelares, el angulo cerebelopontino y tallo cerebral. En este
subgrupo se ha visto que pueden comprometer nervios craneales.’ %"

En el Registro Europeo de Tumores Rabdoides, de los 116 casos informados se
encontré que 57 (49%) se localizaban en cerebelo o en cuarto ventriculo, 40 (34%)
en hemisferios cerebrales o los ganglios basales, 5 (4%) en mesencéfalo y la
region pineal, y 2 (1.7%) en médula espinal. Los 7 casos restantes, la extension
rebasaba los bordes anatémicos y no fue posible determinar claramente el origen.*

En la serie de casos de poblacion mexicana del 2008, seis pacientes (60%)
presentaron localizacién supratentorial y los cuatro restantes (40%) fueron
infratentoriales.’ Mientras que en el estudio de 2019 fueron mas especificos, la
mayoria de los AT/RT se encontraron en cerebelo con 7 casos, seguido de 4
casos en localizacion temporal y 3 casos en hemisferios. En menor frecuencia, se
documentaron 2 casos en tallo, 1 caso en talamo, 1 caso en localizacion parietal, 1
caso en ventriculos laterales y 1 caso en tercer ventriculo. No fue posible
documentar localizacién en cinco casos.?



CuAaDRO CLIiNICO

El cuadro clinico es variable, dado que depende principalmente de la edad del
paciente y de la localizacion del tumor. Secundario a su crecimiento rapido, los
pacientes tipicamente presentan una historia corta (dias a semanas) de sintomas
progresivos. Los niflos pequefios muestran signos poco especificos como letargia,
vomito, aumento en el perimetro cefalico y falla en el desarrollo. Mientras que en
mayores de 3 anos, la cefalea y hemiplejia es lo mas frecuente. Otros signos
reportados son ataxia y regresion de las habilidades motoras. Cuando existe
compromiso de los nervios craneales (principalmente el VI y VII) puede
presentarse inclinacion de la cabeza y paralisis de dichos nervios.®'%"2

EsTuDIOS DE IMAGEN

A todos los pacientes con sospecha de AT/RT se les debe de realizar Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) tanto del cerebro como de la médula espinal, ademas
de toma de Liquido Cefalorraquideo (a menos que exista alguna contraindicacion)
para busqueda de células neoplasicas. Es también pertinente realizar Ultrasonido
Renal para identificar un probable tumor sincronico.

Los hallazgos en Tomografia Computada y Resonancia Magnética Nuclear, son
similares a los encontrados en pacientes con otros tumores embrionarios. Los
Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos son isodensos o hiperintensos en la
secuencia FLAIR y muestran difusién restringida. Las regiones quisticas o
necréticas se observan como zonas de intensidad de sefal heterogénea. La
mayoria muestran un realce variable con contraste, y la diseminacion
leptomeningea puede identificarse hasta en 25% de los casos.>'%"?

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

Dado que el diagnostico de AT/RT para distinguirlo de otros tumores del SNC, no
se puede establecer unicamente con la historia clinica o la evaluacién por imagen,
la cirugia es necesaria para obtener tejido tumoral y confirmar el diagnostico
mediante el estudio histopatolégico.®

Estos tumores tienen un aspecto macroscopico similar a otros tumores
embrionarios, son blandos, rosados y frecuentemente estan bien delimitados del
parénquima adyacente. Tipicamente contienen focos de necrosis y hemorragia.
Aquellos que contienen una porcién significativa de tejido mesenquimal pueden
ser en algunas zonas firmes, blanco amarillo. Extraordinariamente se puede
observar involucro hacia hueso.™



CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

Los Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos son lesiones heterogéneas que
frecuentemente son dificiles de reconocer basandose unicamente en criterios
histopatolégicos. Sin embargo, el dato histologico mas distintivo es la poblacion de
células con caracteristicas rabdoides (bordes celulares bien definidos, citoplasma
abundante con inclusiones globulares eosinofilicas [agregados de filamentos
intermedios], nucleo de localizacion excéntrica con cromatina vesicular y nucléolo
eosindfilo prominente). Dichas células se encuentran dispuestas en nidos o
sabanas, en combinaciones con otros elementos celulares constituidos en su
mayoria por un componente neuroectodérmico primitivo (células pequenas,
redondas y basdfilas), y en menor proporcion por componentes mesenquimales y
epiteliales.??10-12

Debido a que el componente rabdoide puede estar limitado a zonas focales
pequefias, un muestreo limitado para estudio histopatolégico representa un
obstaculo diagndstico en estas neoplasias. EI componente mesenquimal,
usualmente esta caracterizado por células ahusadas con un fondo baséfilo o rico
en mucopolisacaridos, mientras que en el componente epitelial (raramente
observado) se observan estructuras escamosas, papilares, adenomatosas y
cordones. Los AT/RT son neoplasias con alta capacidad proliferativa, por lo que
las mitosis son frecuentes y el indice proliferativo es alto, presentando un Ki67
(MIB-1) mayor al 50% (principalmente en pacientes pediatricos), ademas de
extensas zonas de necrosis geografica y hemorragia. ™

Existen tumores embrionarios del SNC pediatricos no rabdoides con arquitectura
cribiforme y trabéculas, llamados Tumores Neuroepiteliales Cribiformes. Estas
neoplasias comparten el perfil inmunohistoquimico de los AT/RT y muy
probablemente representen una variante epitelioide de estos tumores, pero se
caracterizan por su pronostico relativamente favorable.

CARACTERISTICAS ULTRAESTRUCTURALES

Las células rabdoides tipicamente contienen dentro del pericarion (soma o
neurociton) haces de filamentos intermedios citoplasmicos de 10 nm de diametro,
algunos estan dispuestos en remolinos, ases curvos elongados y empaquetados
al azar o en ases laxos.’® No se identifican filamentos delgados, gruesos, bandas
Z o cuerpos densos que orienten a una diferenciacion hacia musculo liso o
estriado.™



INMUNOFENOTIPO

Los Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos muestran un amplio espectro de
reacciones inmunohistoquimicas consistentes con su aspecto histoldgico
heterogéneo (diferenciacién epitelial y mesenquimal), siendo muy similar al
inmunofenotipo de los Tumores Rabdoides Malignos renales y extrarrenales.

Las células rabdoides muestran expresion para EMA, SMA y Vimentina; se ha
observado también reaccion positiva para GFAP, NFP, Sinaptofisina, CD99 y
Citoqueratinas. Ademas de expresion variable para NSE, Leu7 y S100. En
contraste, presentan negatividad para marcadores de células germinales y de
diferenciacion para musculo esquelético (Desmina, MyoD1, Mioglobina vy
Miogenina). '*¢10-12

En 2004, Judkins et al. establecieron que la inmunohistoquimica para la proteina
SMARCB1 (INI1) era una herramienta sensible y bastante especifica para
diagnosticar a los Tumores Rabdoides, independientemente de su localizacion
(renal, extrarrenal o en SNC)."® En el tejido normal y en la mayoria de las
neoplasias, la marcaciéon para SMARCB1 es positiva en el nucleo de las células,
mientras que en los AT/RT existe pérdida de la expresion nuclear. Raramente, se
presentan Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos con retencion de la expresion
de SMARCB1, en dichos casos se ha identificado pérdida de la expresién nuclear
de SMARCA4 (BRG1). Esta pérdida de expresion nuclear para cualquiera de las
dos proteinas es un requisito necesario y suficiente para establecer el diagnostico
de AT/RT."

De acuerdo a la cuarta edicion de la Clasificacion de la OMS de Tumores del
Sistema Nervioso Central (2016), los tumores que presenten una morfologia
consistente con AT/RT pero sin pérdida de la expresiéon nuclear de SMARCB1
(INI1) o SMARCA4 (BRG1), y aquellos donde el estatus de dichas proteinas no
pueda ser confirmado, deben de ser diagnosticados como “Tumores Embrionarios

del Sistema Nervioso Central con Caracteristicas Rabdoides”.'®"’

PERFIL GENETICO

El Tumor Rabdoide Maligno fue el primer tumor reportado con deficiencia de
SMARCB1 (INI1) y es considerado representativo de los demas tumores
posteriormente descritos con la misma deficiencia. En el caso de los AT/RT la
delecién o mutacion en el locus del gen SMARCA1 en 229g11.2 que conduce a su
inactivacion bialélica, se considera la huella genética de estas neoplasias.?*'*1°

El gen SMARCB1 ha sido conocido por distintos nombres como: hSNF5 (Sucrose
non-fermenting), INI1 (Inactivador de Integrasa 1) y BAF47 (Factores Asociados a



BRM o BRG1, subunidad de 47 kDa). Sin embargo, la Organizacion del Genoma
Humano utiliza el término SMARCB1 que es una contraccion del nombre completo
de este gen: “SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of

chromatin, subfamily B, member 1”.]

La proteina SMARCB1 es una subunidad del complejo SWI/SNF (Switch/Sucrose
non-fermenting). Este es un complejo ATP-dependiente de los mamiferos que se
encarga de remodelar la cromatina y el cual esta compuesto por: un gen ATPasa-
dependiente (BRM/SMARCA2 o BRG1/SMARCA4), tres subunidades principales
(dentro de las cuales estd SMARCB1) y un numero variable de subunidades
accesorias. El complejo SWI/SNF juega un papel fundamental en la activacion y
represion de la trascripcion de genes mediante el remodelamiento de la cromatina
(por disociacién, seccionamiento o reemplazo de los nucleosomas). En términos
concretos, este tipo de complejos utilizan energia obtenida de la hidrdlisis del ATP
para movilizar o remodelar los nucleosomas y asi exponer el DNA para su
transcripcion.’>1016

Esta proteina SMARCB1 se encuentra codificada por 9 exones en 22q11.2 y se
expresa de manera universal en todas las células nucleadas normales de los
mamiferos. La pérdida de la expresion refleja una inactivacion bialélica adquirida,
resultado de mutaciones o deleciones en el locus del gen de SMARCB1. Estos
eventos bialélicos pueden ocurrir con o sin una mutacion germinal predisponente.
Por ello, el SMARCB1 se comporta como un gen supresor tumoral con modelo de
“doble hit” definido por Knudson en 1971."2

Las alteraciones genéticas que ocasionan pérdida de la funcion del gen supresor
tumoral SMARCB1 son caracteristicas y diagndsticas para la gran mayoria (95%)
los Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos. Sin embargo, de manera poco
frecuente (5%) se han observado tumores con las caracteristicas de AT/RT pero
con expresion de la proteina SMARCB1 intacta. En lugar de ello, este pequefio
subgrupo de tumores pueden tener mutacion e inactivacion de SMARCA4 (otro
componente del complejo SWI/SNF) localizado en 19p13.2 y que desencadena en
la misma consecuencia: la inactivacion del Complejo SWI/SNF. Este otro subtipo
de AT/RT se ha asociado con edad de presentacion mas temprana y pronostico
mas sombrio; por inmunohistoquimica muestran pérdida de la expresién nuclear
de SMARCA4 (BRG1)."24710.14.15

El gen SMARCA4, que también es una contraccion de su nombre completo:
“‘SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin,
subfamily A, member 4” también es conocido con otros nombres: BRG1, SNF2 o
BAF190, y funciona igualmente como supresor tumoral. Las mutaciones en este
gen se han observado en otras neoplasias pediatricas como Linfomas de Burkitt y



en un subgrupo de Meduloblastomas; al igual que en tumores de adultos
incluyendo variedades del Sarcoma Indiferenciado de Pulmén, Mesoteliomas,
Carcinomas de Ovario de Células Pequenas tipo Hipercalcémico y Carcinomas
Hepatocelulares.'?

Las funciones especificas de SMARCB1 y SMARCA4, asi como su rol en la
transformacion maligna no estan del todo claras. Al parecer, la pérdida de
SMARCB1 resulta en una desregulacién especifica de los genes y vias asociadas
con el ciclo celular, la diferenciacion y la sobrevida de las células. Se piensa
también que estas pérdidas resultan en una desregulacion epigenética que
conduce a la trasformacién maligna en estos tumores.'®"’

En estudios recientes sobre perfil de metilacion genética amplia y de
secuenciacion de RNA, han revelado la existencia de 3 subtipos moleculares del
Tumor Rabdoide / Teratoide Atipico. Estos subgrupos correlacionan las diferentes
vias de activacion con la localizacion dentro del SNC, pero el significado
prondstico adin no se determina.’

* AT/RT Grupo 1 — SHH: Representan el 40% de los casos y se caracterizan
por expresion elevada de genes en la via Sonic Hedgehog como GLIZ y
MYCN. Ocurren con frecuencia similar en region supratentorial como
infratentorial, se presentan en nifios menores de 2 afios, pero un tercio
estan entre los 2-5 afos. La sobrevida media fue de 16 meses.

* AT/RT Grupo 2A - TYR: Representan aproximadamente un tercio de los
casos Yy se caracterizan por expresion elevada de marcadores
melanosomales como TYR. La mayoria son infratentoriales, se presentan
en nifos menores de 1 afno y muestran pérdida del cromosoma 22q. La
sobrevida media fue de 37 meses.

e AT/RT Grupo 2B - MYC: Representan un cuarto de los casos y se
caracterizan por expresion elevada de MYC. Tienden a ocurrir en
localizacion supratentorial, y en nifios de 5 afos y mayores, muestran
deleciones focales de SMARCB1. La sobrevida fue de 13 meses.®">"’

Con el tiempo, se han descubierto nuevos tumores que también presentan una
pérdida de la expresion o una marcacién deébil para el anticuerpo INI1. Algunos de
estos tumores parecen estar relacionados a los Tumores Rabdoides, mientras que
otros son marcadamente diferentes en aspecto y comportamiento. Ademas dentro
de este grupo de neoplasias, no todas presentan mutaciones o deleciones en el
gen SMARCB1, lo cual explicaria las diferencias en la inmunomarcacion. Las
mutaciones sin sentido (nonsense mutations) y aquellas por desplazamiento del
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marco de lectura (frameshift mutations) usualmente resultaran en la ausencia de la
expresion de SMARCB1; mientras que las mutaciones con cambio de sentido
(missense mutations), deleciones sin cambio en el marco de lectura (in-frame
deletions) y las mutaciones en el sitio de empalme (splice-site mutations)
resultaran en una expresion alterada de la proteina SMARCB1.

Los tumores de la infancia con deficiencias del gen SMARCB1 son:"'®

* Tumor Rabdoide Maligno * Tumor Maligno de la Vaina del
* AT/RT Nervio Periférico Epitelioide
e Tumor Neuroepitelial e Schwannoma
Cribiforme * Cordoma
* Carcinoma Medular Renal * Carcinoma Mioepitelial
* Sarcoma Epitelioide e Carcinoma Sinonasal

e Sarcoma Sinovial
TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento para los pacientes con Tumores Rabdoides /
Teratoides Atipicos dependen de la localizacién del tumor, el estadio clinico y la
edad del paciente. Aunque el prondstico para estos pacientes se ha considerado
malo, algunos estudios retrospectivos en pacientes sin metastasis han demostrado
una mejoria en el prondstico en respuesta a la terapia multimodal, incluyendo la
quimioterapia intratecal.?’

Lamentablemente, es aun incierto que componentes de este tratamiento
multimodal son los que verdaderamente impactan en el prondstico. Existen
reportes contradictorios con lo que respecta a la extensién de la cirugia, las dosis
altas de quimioterapia y la radiacion craneoespinal. A pesar de lo anterior, el
prondstico para los pacientes con AT/RT y metastasis contintia siendo malo.’

Respecto al abordaje quirurgico, una serie de 2019 refiere sobrevida media de 11
meses en pacientes con reseccidn quirurgica total contra una sobrevida media de
2 meses para pacientes con reseccion parcial. Aunque la reseccion total es
favorable para la sobrevida, no siempre es posible lograrla por lo que usualmente
se agregan regimenes de quimioterapia y/o radioterapia con la finalidad de
obtener mejores resultados a largo plazo.*®

La quimioterapia adyuvante para estas neoplasias suele ser intensa, y la mayoria
de los reportes han utilizado uno de dos protocolos principales: “The Children’s
Cancer Group 9921 protocol” o el “Intergroup Rhabdomyosarcoma Il protocol”. En
el estudio de Biswas et al. (2015) se demostrdé que la reseccion maxima seguida
de radiacion craneoespinal y quimioterapia sistémica con ICE (lfosfamida,
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Carboplatino y Etopésido) y con VAC (Vincristina, Dactinomicina y Ciclofosfamida)
es una estrategia terapéutica efectiva. Otros agentes quimioterapéuticos que se
han utilizando son el Cisplatino, Actinomicina D y Temozolamida. En 2009, Athale
et al. demostraron que la diseminacién craneoespinal (que ocurre hasta 15-30%
de los pacientes) fue la causa de muerte principal en pacientes con AT/RT y que la
quimioterapia intratecal resultaba en una sobrevida a 2 afios significativamente
mas alta y una menor prevalencia de metastasis. La quimioterapia intratecal
dependera de la edad del paciente y la extension de la enfermedad.>*""

La radioterapia aparentemente tiene un impacto positivo en la sobrevida de los
pacientes con AT/RT. De acuerdo a diversos reportes, la dosis que se administra
al lecho tumoral oscila entre 50-56 Gy, mientras que la dosis para el neuroeje va
desde los 23.4 Gy a los 36 Gy con fracciones convencionales. Esta terapia se
suele reservar para pacientes mayores de 3 afios.*®

A pesar del progreso que actualmente se tiene en el manejo de estas neoplasias,
unicamente un subgrupo de Tumores Teratoides / Rabdoides Atipicos son
curables mediante estos regimenes multimodales consistentes en cirugia con
quimioterapia y radioterapia intensa, ademas se debe de tener en cuenta que este
tipo de manejo conlleva efectos secundarios severos y de largo plazo.>"

A la fecha, no existe un tratamiento estandarizado para nifios con AT/RT
recurrentes, se estd desarrollando en estos momentos ensayos con terapias
guiadas molecularmente, como el uso de inhibidores EZH2 (Tazemetostat), sin
embargo su uso en nifios continua en evaluacion. A pesar de que puede buscarse
aplicar alguna terapia para los pacientes con progresion tumoral, los cuidados
paliativos siguen siendo el foco central del manejo, esto con el fin de mejorar la
calidad de vida reduciendo la sintomatologia y el estrés propios de una
enfermedad terminal.®

Histéricamente, el tratamiento de las neoplasias malignas del SNC esta
fuertemente limitado por la presencia de la barrera hematoencefalica, la cual
bloquea la llegada de los agentes quimioterapéuticos a las células neoplasicas. A
pesar de ello, Sin embargo, los AT/RT frecuentemente muestran un realce con la
RMN contrastada y ya se menciond que los regimenes quimioterapéuticos
intensivos han demostrado contribuir a una mejoria en la sobrevida de estos
pacientes. Todo lo anterior sugiere la existencia de un defecto funcional de la
barrera hematoencefalica en los Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos, lo cual
podria explicar la aparente eficacia clinica de agentes que no penetran la barrera
hematoencefalica en el tratamiento de estas neoplasias, como lo son la
Doxorubicina y el Etopdsido.
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Los AT/RT se caracterizan por niveles elevados de la proteina LIN28, responsable
de la activacion de la via de cinasa de proteina mitdbgeno-activada (MAPK) y de la
via del fosfatidilinositol-3 cinasa (PIK3).

La inhibicion de componentes criticos de estas vias, ha demostrado ser una
estrategia terapéutica efectiva en estudios preclinicos de AT/RT. Se ha descrito
que la cinasa en cierre de leucina embrionaria materna (MELK) se encuentra
fuertemente sobrerregulada en las células tumorales de los Tumores Rabdoides /
Teratoides Atipicos.

Se propone el uso de MELK como un blanco terapéutico en varios tipos de cancer,
dado que interviene en una amplia variedad de procesos celulares. En el caso de
los AT/RT, MELK actua como efector negativo en la via de sefializacién MAPK.

La via MAPK es activada de forma aberrante por la sobreexpresion de LIN28,
estudios recientes han utilizado a MELK como un blanco terapéutico en los AT/RT,
demostrando una importante sinergia antitumoral entre OTSSP167 (inhibidor de
MELK) y Trametinib (inhibidor de MEK). Por lo tanto, se propone como potencial
estrategia terapéutica blanco para estas neoplasias, al mismo tiempo que refuerza
la hipdtesis de explotar con fines de tratamiento las deficiencias funcionales
existentes a nivel de la barrera hematoencefalica en los AT/RT. Finalmente, dados
los mecanismos ya expuestos, es posible considerar que esta estrategia
terapéutica pueda extrapolarse hacia otras neoplasias con pérdida de
SMARCB1."

Debido a la poca frecuencia de este tumor, al dia de hoy es necesario un estudio
multicéntrico con una politica de tratamiento unificada que nos permita obtener
conclusiones mas firmes a este respecto.*

SINDROME DE PREDISPOSICION A TUMORES RABDOIDES

En 1999, Sevenet y Biegel describieron por primera vez un sindrome hereditario,
caracterizado por mutaciones constitucionales del gen SMARCB1 y cuyos
pacientes presentaban una predisposicion a desarrollar Tumores Rabdoides en
diferentes sitios anatémicos. Actualmente esta condicion se refiere como
Sindrome de Predisposicion a Tumores Rabdoides (RTPS)."?

Aproximadamente un tercio de los pacientes con Tumores Rabdoides Malignos
presentan mutaciones germinales inactivantes en el gen SMARCB1 y un numero
considerablemente menor de pacientes presentan mutaciones germinales para
SMARCA4. En estos casos familiares, la mutacion es heredada de forma
autosdmica dominante de un alelo de cualquiera de los dos genes, evento que
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predispone al paciente a desarrollar Tumores Rabdoides en la mayoria de los
casos durante la infancia temprana o el primer afio de vida."*®

En estas familias, usualmente hay mas de un individuo afectado con Tumores
Rabdoides, ademas de los portadores de los alelos mutados. Dado que existen
dos posibles loci de mutacion para este sindrome, éste se ha dividido en dos tipos:

* RTPS tipo 1: Cuando la mutacién ocurre en el gen SMARCB1, representa
mas del 98% de los RTPS. Ademas de la posibilidad de desarrollar
Tumores Rabdoides Malignos, en este tipo de sindrome los pacientes
pueden desarrollar Schwannomas, Tumores Malignos de la vaina del
Nervio Periférico, Tumor Neuroepitelial Cribiforme y Meningiomas.

* RTPS tipo 2: Cuando la mutacion ocurre en el gen SMARCA4, es
extremadamente raro. Aunado a la posibilidad de desarrollar Tumores
Rabdoides Malignos, los pacientes pueden desarrollar AT/RT y Carcinomas
de Ovario de Células Pequenias tipo Hipercalcémico.

El desarrollo de neoplasias dentro del espectro del Sindrome de Predisposiciéon a
Tumores Rabdoides, requiere una inactivacion bialélica, predispuesta por una
mutacion germinal en el gen SMARCB1 o SMARCA4 seguida de un “segundo hit”
que afecte el otro alelo de dichos genes, lo cual puede ocurrir mediante pérdida de
la heterocigosidad o por una mutacién somatica en este alelo nativo (wild-type).

Se recomienda que todos los pacientes con Tumores Rabdoides Malignos y otros
tumores dentro del espectro de RTPS, se sometan a examenes en busqueda de
mutaciones germinales y, de encontrarse, los padres del paciente deberan de
someterse a los mismos analisis.

Dadas la implicaciones que existen para el paciente como para el resto de su
familia, el rol del Médico Patélogo va mas alla de diagnosticar una neoplasia con
caracteristicas rabdoides, ya que puede sugerir de manera inicial la posibilidad de
un Sindrome de Predisposicién a Tumores Rabdoides."?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con la ultima Clasificacion de los Tumores del Sistema Nervioso
Central, ademas del fenotipo histolégico, actualmente es necesario determinar el
genotipo (comprendido por pérdidas o ganancias, deleciones, fusiones o
mutaciones), en muchas de estas neoplasias para poder emitir un diagnostico mas
preciso.

En nuestro hospital, aun no se cuenta con una serie que defina a los tumores
embrionarios con caracteristicas rabdoides bajo los estandares por
inmunohistoquimica que establece la Organizacion Mundial de la Salud, por lo que
desconocemos la proporcion que presentan pérdida de la expresion de INI1 o
BRG1.
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JUSTIFICACION

Los tumores cerebrales son el tipo de tumor sélido mas frecuente en la edad
pediatrica. En el caso particular del tumor rabdoide teratoide atipico, representa el
1-2% de todos los tumores cerebrales pediatricos, la mayoria de ellos se
presentan en menores de 3 afios de edad. La sintomatologia suele ser
inespecifica ya que ésta dependera de la edad y la localizacion del tumor.

Dado que estas neoplasias son grado IV de acuerdo a la Clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud, su prondstico es sombrio. Sin embargo, se ha
observado que en algunos de estos tumores presentan un comportamiento clinico
diferente, dependiendo del grupo molecular, localizacion, extension de la
reseccion y estadio clinico.

Sin duda, es necesario profundizar en el conocimiento del comportamiento
biolégico de estos tumores para poder plantear una estrategia terapéutica dirigida
que pueda aspirar a mejorar la sobrevida de estos pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar los tumores cerebrales embrionarios con caracteristicas rabdoides en la
poblacion pediatrica de nuestro hospital que presenten pérdida de la expresion de
los anticuerpos INI1 o BRG1 mediante reacciones de inmunohistoquimica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer los factores demograficos de la poblacion afectada con diagnéstico
confirmado de Tumor Rabdoide / Teratoide Atipico.

2. Describir los patrones histologicos de los casos confirmados de Tumor
Rabdoide / Teratoide Atipico.
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HIPOTESIS

Hi: La mayoria de los tumores embrionarios con caracteristicas rabdoides del
sistema nervioso central presentaran inactivacion de lo gen SMARCB1 y en un
porcentaje significativamente menor, del gen SMARCA4, demostrandose por
inmunohistoquimica mediante la pérdida de la expresién del anticuerpo INI1 y/o
BRGH1, por lo que se diagnosticaran como Tumor Teratoide / Rabdoide Atipico.

Ho: En los tumores embrionarios con caracteristicas rabdoides del sistema
nervioso central no se presentara la inactivacion del gen SMARCB1 o SMARCAA4,
por lo que no se podra establecer el diagndstico de Tumor Teratoide / Rabdoide
Atipico.
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MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo y analitico.

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Registo de reportes del Departamento de Anatomia Patolégica de la UMAE
Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS en el periodo comprendido entre enero de 2007 a septiembre de
2021.

POBLACION DEL ESTUDIO

Reportes de pacientes con diagnostico de tumores embrionarios con
caracteristicas rabdoides del sistema nervioso central de la UMAE Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS.

LUGAR DE REALIZACION

Departamento de Anatomia Patoldgica de la UMAE Hospital de Pediatria “Dr.
Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

CRITERIOS DE INCLUSION

Reportes histopatolégicos con diagndstico de tumores embrionarios con
caracteristicas rabdoides del sistema nervioso central en el periodo de enero 2007
a septiembre 2021 y que ademas contaran con material biolégico (bloque de
parafina) en el Departamento de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Casos provenientes del archivo con laminillas o bloques de parafina que se
encontraran dafados, con material insuficiente o no viable por cualquier motivo,
dado que son necesarios para la revision retrospectiva y el estudio de
inmunohistoquimica.

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

Para las variables cuantitativas se utilizaron los promedios (media aritmética) asi
como para medir la variabilidad y la desviacion estandar del minimo y el maximo.
Para las variables cualitativas (hallazgos histolégicos) se utilizaron porcentajes.

Se formaron dos grupos de pacientes, uno con pérdida de la expresion de INI1 y
otro con pérdida de la expresion del BRG1, asociados a las caracteristicas
histolégicas halladas en cada caso con prueba de Chi cuadrada.

El almacenamiento de los datos se realizd en el programa Microsoft Excelg y el
analisis estadistico se realizd con el paquete SPSSe version 23.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Por conveniencia, no probabilistica de todos los casos detectados de enero del
2007 a septiembre del 2021.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se recopild la informacidon requerida de los pacientes mediante una revision
retrospectiva de los reportes del archivo del Departamento de Anatomia
Patolégica de la UMAE Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, seleccionando los reportes
histopatolégicos con diagndstico de tumor embrionario con caracteristicas
rabdoides del sistema nervioso central.

La recoleccion de los diagnédsticos y sus variables se realizé en una hoja de datos
del programa Microsoft Excele, donde también se elaboraron tablas y graficas de
acuerdo con las variables comparadas.

Se buscaron y seleccionaron tanto laminillas como bloques de parafina del
archivo, en el caso de las laminillas se reanalizaron los parametros histologicos
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por los investigadores principales, quienes corroboraron el diagnéstico de tumor
embrionario con caracteristicas rabdoides del sistema nervioso central de acuerdo
a los criterios histologicos vigentes establecidos por la Organizacién Mundial de la
Salud.

Respecto a los bloques de parafina, se selecciond el tejido representativo de la
lesion, se marcaron de 2 a 3 areas dentro de la lesion tumoral y que presentaran
la menor cantidad de necrosis posible y se realizaron microarreglos tisulares de
cada caso, para determinar en primer lugar la viabilidad del tejido bioldgico
mediante reacciones de inmunohistoquimica para Vimentina (Dako, monoclonal,
1:120), la cual debidé de presentar una inmunorreaccion positiva (café oscuro) en el
estroma del tejido neoplasico y no neoplasico.

Posteriormente, en los microarreglos se realizaron reacciones de
inmunohistoquimica contra INI1 (BD Biosciences, clona BAF47,1:100) y BRG1
(Santa Cruz Biotechnology, monoclonal, 1:200), con la finalidad de conocer el
estado de los genes SMARCB1 y SMARCA4. Las reacciones de los anticuerpos
se consideraron con retencidn de la expresiéon cuando la intensidad fue de
moderada (color dorado) a fuerte (café oscuro) exclusivamente en el nucleo de las
células neoplasicas y cada uno de los casos incluyd controles, ademas de las
células endoteliales dentro del tumor las cuales fungieron como control interno.

Los resultados de la inmunoexpresion derivados de la presente investigacion,
fueron anexados a cada uno de los expedientes como adéndum al reporte
histopatoldgico previamente emitido.

Finalmente, los resultados se expresaron en tablas que incluyeron todas las
variables y, una vez que se realiz6 el analisis estadistico fue posible llevar a cabo
la discusion de dichos resultados.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

NOMBRE
DE LA
VARIABLE
Expresion de

INI1

Expresion de
BRG1

Localizacion
del tumor

Histomorfolo
gia

Edad

Sexo

TIPO DE

VARIABLE

Independien
te

Independien
te

Dependient
e

Dependient
e

Demografic
a

Demografic
a

DEFINICION
CONCEPTUAL

Proteina que forma
parte del complejo
remodelador de
cromatina SWI/SNF.
Codificada por el gen
SMARCBH1 en el
cromosoma 22q11.2.

Proteina tipo ATPasa
que forma parte del
complejo remodelador
de cromatina SWI/SNF.
Codificada por el gen
SMARCA4 en el
cromosoma 19p13.2

Sitio anatémico donde
se encuentra el tumor.

Componentes
histolégicos que
componen o
predominan en la
neoplasia.

Duracion en unidad de
tiempo entre el
nacimiento de una
persona hasta el
momento actual.
Condicion organica y
caracteristicas
fenotipicas de un
individuo que permiten
distinguir al hombre de
la mujer.

DEFINICION
OPERACIONAL

En bloque de parafina
representativo del tumor
se realizara la reaccion
de inmunohistoquimica
para INI1, considerando
negatividad cuando el
100% de las células
neoplasicas muestren
ausencia de la expresion
nuclear. Evaluado a
través de microscopia de
luz.

En bloque de parafina
representativo del tumor
se realizara la reaccion
de inmunohistoquimica
para BRG1,
considerando negatividad
cuando el 100% de las
células neoplasicas
muestren ausencia de la
expresion nuclear.
Evaluado a través de
microscopia de luz.

En el expediente o en la
solicitud de estudio
histopatoldgico se
buscara la localizacién
anatéomica del tumor.

En las laminillas tefiidas
con HyE de cada caso
seleccionado se
establecera el los
componentes
histologicos de la
neoplasia.

De acuerdo con los afos
cumplidos al momento
del diagnostico.

Género que se encuentra
consignado en el
expediente.

ESCALA
DE

MEDICION

Nominal
dicotdmica

Nominal
dicotdmica

Nominal
dicotdmica

Nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

INDICADOR

1. Positivo
2. Negativo

1. Positivo
2. Negativo

1.
Supratentorial
2.
Infratentorial

1.
Componente
embrionario
con células
pequenas.

2.
Diferenciacio
n
mesenquimal.
3.
Diferenciacio
n epitelial.
Afos

1. Masculino
2. Femenino
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, el presente estudio se consider6 dentro de la Categoria |,
Investigacion sin riesgo: “Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,
en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.”

El presente estudio se conducira de acuerdo con los estandares de
comportamiento ético y cientifico aceptados nacional e internacionalmente segun
lo establecido por la Ley General de Salud y el Reglamento en Materia de
Investigacién para la Salud de México, las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la Organizacion
Mundial de la Salud asi como la Declaracion de Helsinki.

Con base a la guia de ConBioética 2018 en su apartado numero 14 que aborda
las consideraciones éticas para el uso de material biolégico en investigaciones, se
expone que del presente estudio los nifios no recibiran un beneficio directo, sin
embargo el conocimiento generado ayudara a caracterizar a los tumores
cerebrales para conocer mejor su comportamiento bioldgico, lo cual resultara en
un beneficio para la poblacidn pediatrica mexicana.

En cada uno de los expedientes existe una hoja de consentimiento informado de
obtencion y procesamiento de la muestra bioldgica obtenida para estudio
histopatolégico, normado por el Instituto Mexicano del Seguro Social, garantizando
de esta manera la confidencialidad y privacidad de los datos; dicho material
bioldgico fue inactivado con formaldehido al 10% y resguardado en bloques de
parafina a temperatura ambiente (15-25°C) en las instalaciones del laboratorio de
Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de Pediatria del CMN SXXI, el material
biolégico sobrante se conservara en dichos bloques de parafina y seran
manejados con las mismas condiciones descritas previamente para su posterior
uso y/o consulta. En el caso de los residuos propios del proceso del material
biolégico, estos seran conservados y trasladados en contenedores especiales
para su adecuada eliminacion de acuerdo al Manual de Procedimientos para el
Manejo y Control de Residuos Bioldgico-Infecciosos Toxico-Peligrosos en
unidades de atencion médica, implementada en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, con lo cual este estudio no representara riesgo para el personal de salud,
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ni para los sujetos de investigacion, cumpliendo con las normas de bioseguridad
establecidas.

Se realizara una asignacioén aleatoria de un folio a cada uno de los casos, para no
emplear nombres, apellidos o cualquier dato que fuera vinculable con el paciente.
Los datos de los participantes de la cohorte se encontraran en una base de datos,
cuyo contenido sera unicamente conocido tanto por el tesista como por su asesor
de tesis. La informacion contenida en dicha base de datos sera reasguardada
durante un periodo minimo de 5 afos en un dispositivo electronico de
almacenamiento tipo USB de 16 Gb de capacidad y, a manera de respaldo, se
tendra una copia en un disco duro extraible de 1 Tb de capacidad, ambos bajo la
custodia de la jefa del Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

La muestras obtenidas a partir del Departamento de Anatomia Patologica del
mismo hospital se encuentran archivadas y clasificadas de acuerdo a un cddigo
alfanumérico, dicho cdédigo identifica a cada muestra, las cuales se encuentran
bajo el resguardo del servicio comentado. Las laminillas para inmunohistoquimica
seran marcadas de acuerdo a dicho codigo junto con el inmunomarcador
correspondiente.

Los resultados de la inmunoexpresién de esta investigacién seran anexados a
cada uno de los expedientes como adendum al reporte histopatoldgico
previamente emitido del material biolégico recabado en el departamento de
Anatomia Patoldgica, con la finalidad de ser informados a cada paciente en sus
citas subsecuentes.
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FACTIBILIDAD, RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

Para el desarrollo de la investigacion planteada se involucrara al investigador
principal quien es médico residente de la subespecialidad en Patologia Pediatrica,
el asesor de tesis quien funge como jefa del Departamento de Anatomia
Patolégica y personal adscrito al mismo como son una secretaria y tres
histotecndlogos.

La determinacion de INI1 y BRG1 por el método de inmunohistoquimica, se llevara
a cabo en el area de inmunohistoquimica del Departamento donde se cuenta con
procesador de tejidos, un microtomo, un bafo de flotacion, horno, tinciones y
anticuerpos. La interpretacion de dichas inmunorreacciones se realizara con un
microscopio de luz convencional.

Se utilizara material de papeleria y equipo de computo con paqueteria Microsoft
Officee ademas de conexion a internet, para la captura de datos y busqueda en
linea de estudios previos en revistas indexadas.

El presente estudio no implicara modificacion alguna en la operacién habitual del
Departamento de Anatomia Patoldgica. No se requerira de financiamiento, dado
que el hospital cuenta con la infraestructura, material y recurso técnico suficientes
para la elaboracion de éste proyecto de tesis.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

En el presente estudio se incluyeron un total de 17 casos de pacientes con
tumores cerebrales embrionarios con caracteristicas rabdoides claras o dudosas
que fueron detectados en el Departamento de Anatomia Patoldgica de la UMAE
Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, durante el periodo enero 2007 — septiembre 2021. La edad media de los
pacientes fue 3.1 £ 2.9 afos y mediana de 2 afios de edad (rango 4 meses a 12
anos). De estos, el 47.1% pertenecian al sexo femenino y el 52.9% al sexo

masculino [Tabla 1].

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con tumores del

sistema nervioso central con caracteristicas rabdoides (n=17)

Caracteristica Valores
Edad (afios) 3.1+£29
<1 aifio 23.5(4)

1-4 anos 52.9(9)

>5 afos 23.6(4)

Sexo, %(n)
Masculinos 47.1(8)

Femeninos 52.9(9)
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LOCALIZACION DE LOS TUMORES RABDOIDES

Al identificar la localizacion de los tumores del sistema nervioso central con
caracteristicas rabdoides, se encontré que 9 de ellos (563%) eran supratentoriales,
5 infratentoriales (29.4%) y los 3 restantes (17.6%) se desconoce su localizacién.
Tomando en cuenta el total de nuestros pacientes (n=17) tenemos que el 23.5%
se localizaron en la fosa posterior, en 17.6% en area biparietal, en 11.8% en el
talamo y nucleos de la base. Otras localizaciones incluyeron el area parietal
derecha, angulo pontocerebeloso, el area temporal izquierda y la corteza cerebral

en area no especificada [Figura 1].

No reportado | NG 17.6%

Temporal izquierdo B 5.9%
Corteza cerebral [ 5.9%
Angulo pontocerebeloso B 5.9%
Tumor craneal intraxial - 5.9%
Parietal derecho - 5.9%
Talamo y nucleos de la base _ 11.8%
Biparietal homogéneo _ 17.6%
Fosa posterior | IEGTENEGEGEE 23.5%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0%

Figura 1. Localizacion de los tumores del sistema nervioso central con

caracteristicas rabdoides.
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE LOS TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL CON

CARACTERISTICAS RABDOIDES

En el examen histopatoldgico inicial, el el 23.5% de los tumores presentaban
morfologia rabdoide pura, el 35.3% de los tumores eran de aspecto rabdoide y
embrionario, el 5.9% rabdoide y epitelial, el 29.4% eran predominantemente
embrionarios con escasas caracteristicas rabdoides y el 5.9% eran de aspecto
embrionario y epitelial con escasa morfologia rabdoide [Figura 2]; motivo por el
cual fueron sometidos de manera posterior a estudio inmunohistoquimico. El
52.9% de los tumores presentaron necrosis, mientras que en los restantes no fue
identificada en el material examinado. Unicamente en un solo caso fue reportado

el tamano de la lesion tumoral, el cual era de 6x5 cm [Tabla 2].
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Figura 2. Hallazgos histopatolégicos encontrados en los casos de tumores
del sistema nervioso central con caracteristicas rabdoides. A. Patréon sélido
con escasos vasos. (HyE 10x) B. Células con morfologia epitelioide. (HyE
40x) C. Células con morfologia rabdoide. (HyE 40x)

29



Tabla 2. Hallazgos histopatolégicos de los tumores del sistema nervioso

central con caracteristicas rabdoides (n=17)

Caracteristica del tumor Valores
Hallazgos histopatologicos
Radboide y embrionario 35.3(6)
Predominio embrionario y escasas 29.4(5)
caracteristicas rabdoides
Radboides puros 23.5(4)
Predominante embrionario y epitelial con 5.9(1)
escasa morfologia rabdoide
Rabdoide y epitelial 5.9(1)
Necrosis, %(n)
Si 52.9(9)
No 47.1(8)
Tamaio (cm)
Caso #4 6x5 cm
16 casos restantes No reportado
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RESULTADOS DE EXPRESION POR INMUNOHISTOQUIMICA Y CLASIFICACION DEFINITIVA DE
LOS TUMORES

Al someter los tumores a valoraciéon inmunohistoquimica, se encontraron 4
tumores (23.5%) que no cumplian con los criterios diagnosticos de AT/RT, en los
13 tumores restantes (76.5%) se corroboré el diagnéstico de Tumor Rabdoide /
Teratoide Atipico [Figura 3]. En estos 13 casos se encontré pérdida de la
expresion del INI1 en 9 tumores (53%) [Figura 4], pérdida de la expresion de
BRG1 en 2 casos (11.75%) [Figura 5], y doble pérdida de la expresion en las 2
lesiones restantes (11.75%) [Figura 6] [Tabla 3]. Cabe mencionar que en uno de
los casos (caso 15) no fue posible evaluar la inmuno expresion de BRG1 debido a
pérdida del tejdo durante el procesamiento del material, en este caso particular se

conocia previamente la pérdida de la expresion de INI1.

® Rabdoide confirmado Otro

Figura 3. Proporciéon de AT/RT confirmados por inmunohistoquimica.
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M INI1 Negativo

M BRG1 Negativo

“INI1Y BRG1
Negativo

Figura 4. Proporcién de los AT/RT de acuerdo a la pérdida de la expresiéon

por inmunohistoquimica.
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Figura 5. Inmunoexpresiéon de INI1 comparada con inmunoexpresiéon de
BRG1. Se muestran los casos 4, 5 y 6 en los cuales hay pérdida de la
expresion nuclear para INI1 (fotografias superiores) y con retenciéon de la
expresion para el anticuerpo BRG1 (fotografias inferiores).
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Figura 6. Inmunoexpresién de INI1 comparada con inmunoexpresiéon de
BRG1. Se muestran los casos 1 y 2 en los cuales hay retencion de la
expresion nuclear para INI1 (fotografias superiores) y con pérdida de la
expresion para el anticuerpo BRG1 (fotografias inferiores).
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Figura 7. Inmunoexpresién de INI1 comparada con inmunoexpresién de
BRG1. Se muestran los casos 3 y 11 en los cuales hay pérdida de la
expresidon nuclear para INI1 (fotografias superiores) y que también
presentaron pérdida de la expresion para el anticuerpo BRG1 (fotografias
inferiores).
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Tabla 3. Perfil de inmunoexpresién para INI1 y BRG1 de los tumores del

sistema nervioso central con caracteristicas rabdoides (n=17)

Perfil de inmunoexpresion Valores
Pérdida de expresion de INI1 65.7(11)
Pérdida de expresion de BRG1 23.5(4)
Negativos a ambos 11.8(2)
Positivos a INI1 35.4(6)
Positivos BRG1 76.5(13)
Positivos a ambos 23.5(4)

COMPARACION DE LAS CARACERISTICAS DE PACIENTES CON AT/RT CONFIRMADOS CON

AQUELLOS NEGATIVOS PARA EL DIAGNOSTICO DE AT/RT

Finalmente, al comparar las caracteristicas de los Tumores Rabdoides /
Teratoides Atipicos confirmados con aquellos en los que el diagndstico de AT/RT
fue descartado, encontramos que los pacientes con Tumores Rabdoides /
Teratoides Atipicos tendieron a tener menor edad (2.5 £ 2.0 versus 5.0 + 4.8,
p=0.143), a ser mas frecuentes en pacientes del sexo masculino (61.5% versus
25.0%, p=0.294); perdieron con mayor frecuencia la expresiéon de INI1 (84.6%
versus 0%, p=0.006) que de BRG1 (30.8% versus 0%, p=0.519); asi como a

presentar con menor frecuencia necrosis (38.5% versus 100%) [Tabla 4].
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Tabla 4. Comparacién de las caraceristicas de los pacientes con AT/RT

confirmados contra aquellos negativos para el diagnéstico de AT/RT

Caracteristica AT/RT No AT/RT Valor de p*
(n=13) (n=4)
Edad (afios) 2.5+2.0 5.0+4.8 0.143
Sexo, %(n)
Femeninos 38.5(5) 75.0(3) 0.294
Masculinos 61.5(8) 25.0(1)
Pérdida de la expresion de INI1 84.6(11) 0.0(0) 0.006
Pérdida de la expresion de BRG1 30.8(4) 0.0(0) 0.519
Necrosis 38.5(5) 100.0(0) 0.082

*Exacta de Fisher
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DISCUSION

Los Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos en la poblaciéon pediatrica son poco
frecuentes, y representan alrededor del 1.6% de todos los tumores del SNC
pediatricos (hasta los 16 afos), y hasta el 4.4% de los tumores del SNC en nifos
menores de 5 afos, con un pico de incidencia en nifios menores de 3 afos
(mediana de 1.4 afios), siendo extraordinarios en nifios mayores de 10 afos y
adultos; de hecho, en la presente serie, la edad media al diagndstico fue de 3 afios
y solo un paciente era mayor de 10 afios'®". Por lo que, la edad de presentacion

de la enfermedad en nuestros pacientes es similar a la reportada en la literatura.

En cuanto al género, hubo una mayor proporcion de pacientes masculinos que
femeninos en nuestro estudio (61.5%), lo cual difiere a lo reportado en la literatura,
en donde no se ha informado predileccion por algun sexo, independientemente del

subtipo molecular del tumor'®.

La localizaciéon mas frecuente de los Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos fue
la fosa posterior, seguida del area biparietal, el talamo y la corteza cerebral,
hallazgo que coincide con la literatura, Ud Din y cols. reportaron 11 casos de estos
tumores y encontraron que las locaciones mas frecuentes eran la fosa posterior en
3 casos, los Iébulos frontoparietales y temporoparietales en 2 casos cada uno, los
I6bulos frontal y temporoparietal con 1 caso cada uno'®. En el presente trabajo
reportamos localizaciones menos frecuentes para esta neoplasia, como son el
angulo pontocerebeloso, el area temporal izquierda y la corteza cerebral sin un
area especificada; lo cual es consistente con publicaciones previas, dado que los
AT/RT se han reportado en practicamente todo el SNC, incluyendo la cisterna del
angulo pontocerebeloso, las meninges, los nervios craneales, el conducto

raquideo y zonas extradurales.?*2",

Al estudiar el perfil inmunohistoquimico de los 13 casos donde se confirmé el

diagndstico de AT/RT, encontramos que el 69.2% tuvieron pérdida de expresion
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de INI1, el 15.4% pérdida de expresion de BRG y 2 casos (15.4%) con doble
pérdida de la expresion, con lo cual todos ellos cumplen el criterio molecular para
designarlos AT/RT segun la cuarta edicion de la Clasificacion de la OMS de
tumores del SNC, que establece como una caracteristica necesaria para el
diagndstico de AT/RT, la pérdida de la expresion de INI1 (una proteina codificada
por el gen SMARCB1) o la pérdida de la expresion de BRG1 (una proteina
codificada por el gen SMARCA4)'%?%,

En la literatura se refiere que para los tumores AT/RT, la mayoria (95%) de las
alteraciones genéticas se encontraran afectando al gen SMARCB1 y por ende,
presentan pérdida de la expresion de INI1; por lo que un porcentaje
significativamente menor, alrededor del 5%, de estos tumores presentaran
afecciéon del gen SMARCAA4, cuya traduccion inmunohistoquimica es la pérdida de
la expresion del anticuerpo BRG1; considerandose dichas alteraciones
mutuamente excluyentes. A pesar de lo anterior, existen multiples reportes en la
literatura en donde se consigna una frecuencia ligeramente mayor para este ultimo
gen; Bookhout y cols. han reportado Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos con
positividad en la expresion de INI1 y con pérdida de la expresion de BRG12*%*, En
otro estudio reciente, de Mitsui y cols. también reportaron un caso de un tumor
rabdoide del angulo ponto-cerebeloso en el cual se retuvo la expresion de INI1
pero con pérdida de BRG1%. En una serie de 14 casos de Holdhof y cols. se
encontré que el 85.7% de los pacientes presentaron pérdida de la expresion de
BRG1,% a diferencia de nuestro estudio, en el cual solo el 23.5% de los pacientes

tuvieron pérdida de le expresién de BRG1.

En este punto cabe destacar que dos de nuestros pacientes (casos 3 y 11)
presentaron pérdida de la expresion tanto de INI1 como de BRGH1, lo cual no es
frecuente, dado que se ha establecido que la pérdida de la expresion de estos
marcadores parece ser mutuamente excluyente. Sin embargo, nuestro hallazgo no
se encuentra aislado, ya que existen algunas publicaciones como la de Masliah-
Planchon y cols. quienes han reportado Tumores Rabdoides / Teratoides Atipicos

con doble pérdida de la expresion, tanto para INI1 como para BRG1%'. Esto se
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explica por alteraciones diversas como pérdida de la heterocigocidad y mutaciones

sin sentido.

Por todo lo arriba expuesto, nuestros hallazgos indican que el comportamiento de
los tumores cerebrales embrionarios con caracteristicas rabdoides es
heterogéneo, y pueden presentar distintos perfiles de inmunoexpresién para BRG1
e INI1.

Un aspecto que nuestro estudio deja en claro, es que la morfologia no siempre es
necesariamente suficiente para proponer o llegar al diagnostico de AT/RT. Lo
anterior queda de manifiesto en el momento en que analizamos neoplasias cuya
morfologia rabdoide era minima o ausente, y que por inmunohistoquimica se llegd
al diagndstico de AT/RT; por otro lado también observamos neoplasias en las que
la sospecha diagndstica era alta, sin embargo el diagnostico fue descartado

debido a la retencién de ambos inmunomarcadores.

Derivado de las observaciones ya mencionadas, es claro que en el caso particular
de los tumores del SNC con caracteristicas rabdoides, es necesaria la evaluacion
mediante inmunohistoquimica y con ambos anticuerpos con la finalidad de
confirmar o descartar el diagnéstico de AT/RT, al menos hasta que se cuente con

estudios moleculares mas precisos?2°.

Finalmente, vale la pena preguntarse si realmente son necesarias las técnicas
moleculares mas alla del objetivo de llegar a un diagndstico preciso, dado que los
AT/RT se gradifican, tratan y en ocasiones se comportan como cualquier otro
tumor embrionario del SNC. Sin embargo, cabe recordar que en esta época de
diagnosticos moleculares, en muchas ocasiones va de la mano con terapias

®17 bor lo que conocer el estatus de los genes SMARCB1

guiadas molecularmente,
y SMARCA4, que se localizan en distintos cromosomas, adquiere una relevancia

cada vez mayor.
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CONCLUSIONES

De un total de 17 tumores embrionarios con caracteristicas rabdoides en el estudio
histopatoldgicos, el 76.5% fueron confirmados como rabdoides por
inmunohistoquimica. Fue mas frecuente la pérdida de la expresion de INI1 que de
BRG1 contrario a lo reportado en otros estudios. Incluso en dos tumores se
encontré la pérdida de le expresion de ambos marcadores, hallazgo que se ha

reportado en la literatura previamente.

Por tanto, el perfil de expresion inmunohistoquimico de los tumores rabdoides
cerebrales en poblacion pediatrica es heterogéneo, siendo necesaria la realizacion
de inmunohistoquimica especifica y dirigida para descartar este tipo de tumores,
pues las caracteristicas morfolégicas observadas mediante la tincidn de
hematoxilina y eosina, han quedado relegadas de acuerdo con los criterios
diagndsticos actuales, ademas de no siempre ser reflejo fiel del estatus molecular

de la neoplasia.

A pesar de que la inmunohistoquimica funciona como un muy buen indicador
subrrogado de las alteraciones genéticas en este par de genes, la realidad es que
siempre existira una pequefia proporcion de casos en los que sea necesario hacer
uso de las herramientas moleculares mas sofisticadas con el fin de evitar los

casos falsos positivos.
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