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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 11 afios de edad con diagndstico de tumor rabdoide tera-
toide atipico del sistema nervioso central, con retencion de la expresiéon del marcador INI 1, negati-
vidad del marcador BRG1 y estudios de genética sin ninguna alteracién correspondiente al cromo-
soma 22. Se logré una reseccion completa de la lesidn, con posterior consolidacion del tratamiento
con quimioterapia y radioterapia y, a la fecha, en remisién de la enfermedad. La relevancia de este
caso es la positividad del INI-1 en la inmunohistoquimica, que en el contexto de un tumor rabdoide
teratoide atipico, no descarta esta entidad patoldgica, siendo Util la realizaciéon del marcador BRG1
para establecer el diagndstico.
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Abstract

We report a case of AT/RT in an 11 years old female, with a retained expression of INI1 by immu-
nohistochemistry and loss of expression of BRG1 protein by immunohistochemistry. Genetic tests
reveal no alteration related to chromosome 22. Complete resection of the lesion was performed,
then she received chemotherapy and radiotherapy treatment. She is in remission 3 years following
completion of treatment. This case shows that positivity for INI1 in immunohistochemistry, does not
rule out a diagnosis of AT/RT, and additional testing, like BRG1 protein by immunohistochemistry,
could be useful to establish the diagnosis.
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Caso pediatrico de tumor rabdoide teratoide atipico del sistema nervioso central.

Introduccion

El tumor rabdoide teratoide atipico (TRTA)
del sistema nervioso central (SNC) fue descrito
por primera vez por Rorke et al. en 1987 . Se tra-
ta de un tumor maligno embrionario raro del sis-
tema nervioso central, con un pico de incidencia
entre el nacimiento y los 3 afios de edad. Cons-
tituye aproximadamente el 1a 2 % de los tumo-
res pediatricos del SNCy en el 50 % de los casos
se localiza en la fosa posterior **3. El TRTA tiene
una mediana de sobrevida de 10 a 14 meses 45,

El diagndstico del TRTA se basa en la identi-
ficacion morfoldgica e inmunohistoquimica de
células rabdoides teratoides, las cuales mues-
tran inmunoreactividad para un amplio rango
de marcadores epiteliales, mesenquimales, glia-
les y neuronales "7,

La pérdida de tincion de SMARCB1/SMARCA4
es un marcador que define TRTA, el SMARCBH1,
también es conocido como INI1, hSNF5, BAF47.
Se trata de un gen supresor de tumor, localiza-
do en 22q11.23, que hace parte de un complejo
de restructuracion de la cromatina dependien-
te de trifosfato de adenosina (ATP) con switch
(SWI) y sacarosa no fermentable (SNF) 789101,

En los casos de pacientes con tumores tera-
toides rabdoides atipicos asociados a la pérdida
de SMARCBA1, no es usual encontrar otras altera-
ciones gendmicas.

Se han descrito, en menor medida, tumores
sin SMARCA4 (pero que retienen SMARCB1); de
ahilarelevancia de realizar marcadores de inmu-
nohistoquimica adicionales como el BRG17:39",

Caso Clinico

Paciente de 11 afios de edad con cuadro de
3 meses de cefalea y diplopia, a quien fue reali-
zada una tomografia axial computarizada (TAC)
de craneo con contraste, documentandose una
lesidn intraaxial frontal derecha, con efecto de
masa sobre las estructuras adyacentes de as-
pecto inespecifico de 47 48 x 45 mm y una re-
sonancia magnética (RMN) cerebral que mos-
tré una lesidn intraaxial frontal derecha de 50

X 47 X 44 mm, con marcado realce del medio de
contraste, dreas de degeneracion quistica o ne-
crosis, y desplazamiento de la linea media, asi
como herniacién transesfenoidal posterior de-
recha secundaria e incipiente infiltracion lepto-
meningea.

Fue valorada por el servicio de neurocirugia, y
se decidio realizar reseccion de la lesion, logran-
dose una reseccion completa reportada por el
equipo de neurocirugia, asi como por la reso-
nancia magnética cerebral de control, tomada
alas 48 horas del procedimiento quirdrgico. Los
estudios de patologia demostraron la presencia
de un tumor maligno de alto grado (WHO V),
con perfil de inmunohistoquimica que apoya
diagndstico de tumor teratoide/rabdoide atipi-
co, con INI-1 (+) retenido, PGP9.5 (+), CKAE1AE3
(+), cromogranina (-), P53 (-), neurofilamentos
(), miogenina (-), desmina (+), vimentina (+),
CD99 (-), PR (-), S100 (+). Los estudios de ex-
tensidn: citolégico del liquido cefalorraquideo y
RMN del neuroeje, fueron negativos.

Se realizé una revision extrainstitucional de
la patologia en un centro fuera del pais, donde
se confirmd el diagndstico de un TRTA, con re-
tencidn de la expresion de INI 1y pérdida de la
expresion del producto Brahma-related gene 1
(BRG1) del gen SMARCA4, por inmunohistoqui-
mica. Los estudios genéticos fueron negativos
para mutaciones en la linea germinal. El estudio
para la delecién del cromosoma 22 fue negativo.

Se consolidd el tratamiento quirdrgico con la
administracion de la radioterapia externa técni-
ca IMRT hasta 36 Gy craneoespinal, con refuer-
zo al lecho hasta 54 GY. Posteriormente recibid
seis bloques de quimioterapia sistémica con ICE
(Ifosfamida, Carboplatino y Etopdsido).

En las imdgenes de fin de tratamiento y se-
guimiento, se documenta el estado postopera-
torio de craneotomia frontal derecha con area
focal de malacia y gliosis en el I6bulo frontal, sin
evidencia de lesiones que sugieran residuo o re-
cidiva tumoral.

A la fecha, mas de dos afios después de la
terminacion del tratamiento, la paciente se en-
cuentra asintomatica y sin evidencia de recaida.
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Discusion

El tumor rabdoide teratoide atipico es una
patologia infrecuente en la edad pediatrica; se
estima entre un1%-2 % de las neoplasias de alto
grado del SNC ™",

Aproximadamente un 70 % de los pacientes
son menores de 3 afos al debut, con un predo-
minio ligero en el sexo masculino; frecuente-
mente es subdiagnosticado y se confunde con
otro tipo de neoplasias como el meduloblasto-
ma, dada su localizacidon. Aunque puede estar
en todo el SNC, tiene un ligero predominio en la
fosa posterior 3.

La estrategia actual de tratamiento incluye la
reseccién quirdrgica, radioterapia y quimiotera-
pia adyuvantes y, en algunos casos, trasplante
15, 16.

En general, tiene un prondstico sombrio que
se aproxima a los 12 meses de sobrevida. Ade-
mas, tiene una presentacion en la que, al diag-
ndstico, se puede encontrar metastasis extra
craneal hasta en un 40 % de los casos, que pue-
de localizarse en el higado, pulmdn, hueso, piel
y ganglios linfaticos de la cabeza y cuello y, por
siembra directa de catéteres de derivacion ven-
triculoperitoneal "3 7.

Su diagndstico depende principalmente de
la evaluacién morfoldgica y la inmunotincion de
algunos marcadores, como la falta expresién
de la proteina INI1, que se considera altamen-
te sensible y especifica para su diagndstico. Sin
embargo, no esta en el 100 % de los tumores rab-
doides/teratoides 7.

En el caso que se presenta, la inmunomarca-
cién del INI1 fue positiva y el estudio genético
del cromosoma 22 negativo, pero con pérdida
de la expresién del BRG1 por inmunohistoquimi-
ca, patron que ya ha sido reportado previamen-
te en la literatura. Por lo tanto, cabe resaltar
que, aunque se conserve la expresion del INI1
(SMARCBA1), no se puede descartar el diagndsti-

co de ATRT y, que si se encuentra un patron de
morfologia compatible con ATRT, con INI1 posi-
tivo, deben realizarse estudios adicionales para
afirmar el diagndstico.

Conclusion

El tumor rabdoide teratoide atipico es una
entidad patoldgica infrecuente, con un pico de
presentacion en la edad preescolar y con una
sobrevida por lo general pobre. La reseccion
maxima segura obtenida, idealmente total, la
quimioterapia intratecal y sistémica, asi como
la quimioterapia de altas dosis con trasplante
autdlogo de células progenitoras hematopoyé-
ticas y la radioterapia, han dado lugar a resulta-
dos favorables.

La localizacidn infrecuente, una edad fuera
del rango tipico y el hallazgo del INI1 retenido,
con negatividad para el marcador BRG1, hacen
de este caso una oportunidad para el aprendi-
zaje, para no descartar el diagndstico de ATRT,
a pesar de la presencia del INI-1. Deben siempre
agotarse los estudios disponibles para estable-
cer el diagndstico.

e Aspectos éticos: Los autores declaran que
el estudio se ajusta ala Resolucién 8430 de
1993; su ejecucion fue aprobada y vigilada
por el Comité de Etica Independiente del
IDC Las Américas auna, el cual cumple con
las normas de buenas practicas clinicas en
todas sus actividades.

*  Fuente de financiacién: Los autores decla-
ran que esta investigacion no ha recibido
becas especificas de agencias del sector
publico, sector comercial o sin animo de
lucro.

e  Conflicto de interés: Los autores mani-
fiestan no tener conflictos de intereses en
este estudio.
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