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Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 28 anos con pérdida progresiva de la agudeza visual y cefalea asociada a polidipsia,
poliuria e hipersomnia. La resonancia magnética cerebral mostré6 una masa heterogénea localizada a nivel selar/supraselar
con realce intenso después de la administracion del contraste. Se realizd una reseccién parcial con patologia que evidencié
una lesion tumoral de apariencia rabdoide con pérdida de la expresién del INI-1. Estos hallazgos fueron compatibles con un
tumor teratoide/rabdoide atipico tratado con teleterapia y el esquema de quimioterapia ICE con adecuada respuesta. Se dis-
cute el resultado después de cinco meses de tratamiento en espera de la administracion de quimioterapia con intensidad de
dosis mas rescate con progenitores obtenidos de sangre periférica. También se presenta una revisién de los datos referentes
al manejo de esta neoplasia, al igual que de los mecanismos moleculares implicados en su fisiopatologia.

Palabras clave: Tumor teratoide/rabdoide atipico, adulto, quimioterapia, radioterapia, patologia molecular, trasplante.

Abstract

The case of a 28-year-old man is presented; he was suffering from a progressive loss of visual acuity and headache associated
with polydipsia, polyuria and hypersomnia. Brain magnetic resonance spectroscopy revealed a heterogeneous mass located
in the sellar/suprasellar areas having intense enhancement after contrast. A partial resection was made, pathology revealing
a rhabdoid tumoral lesion accompanied by loss of INI-1 expression. Such findings were compatible with an atypical teratoid/
rhabdoid tumour which was then treated with teletherapy and ICE chemotherapy which led to a suitable response. The result
following five months’ treatment pending the administration of dose-intensity chemotherapy plus peripheral-blood proge-
nitor cells (PBPC) as hematopoietic rescue is discussed. A review of the pertinent data regarding managing this neoplasia is
also presented, along with the molecular mechanisms implicated in its physiopathology.

Key words: Atypical teratoid/rhabdoid tumor, chemotherapy, radiation, molecular pathology, transplant.

Introduccion

El tumor teratoide rabdoide atipico (AT/RT, por su
sigla en inglés) es una entidad poco frecuente que re-
presenta entre el 1% y 2% de los tumores cerebrales
en la poblacién pediatrica'; esta neoplasia tiene un
alto potencial de malignidad, por lo que ha sido clasi-
ficada dentro del grupo de neoplasias grado IV, segln
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS)*. El AT/RT tiene un pico de incidencia entre los
nifios menores de tres afios y suele ser dominante en
el sexo masculino. De forma regular, la mediana de su-
pervivencia global (SG) no supera los 24 meses®” y solo
se han reportado 34 pacientes adultos que presentan
una edad promedio de 30 afos®.

Su diagnostico representa un reto debido a la
heterogeneidad celular que incluye componentes
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rabdoides, neuroepiteliales primitivos, epiteliales y
mesenquimales®. Por lo anterior, es importante con-
siderar como parte del diagnéstico diferencial a los
meduloblastomas y a los tumores neuroectodérmicos
primitivos (PNET)*.

La inmunohistoquimica es una herramienta diag-
noéstica valiosa, debido a que permite excluir ciertas
patologias que guardan similitud fenotipica. El tumor
suele ser positivo para el antigeno epitelial de mem-
brana (EMA), vimentina, citoqueratinas, proteina acida
fibrilar glial (focal), desmina, S-100, actina de musculo
liso, y, ocasionalmente, se encuentra expresion de sinap-
tofisina®. Sin embargo, el marcador mas relevante es la
deteccién de la mutacion (22g11.23) relacionada con la
alteracion citogenética 9:22x, que induce pérdida tanto
de la funcién del INI-1 como de su expresion proteica
por inmunohistoquimica'.

El tratamiento del AT/RT en adultos se ha extrapo-
lado de la poblacion pediatrica, incluyendo una vision
multimodal que inicia con la resecciéon quirdrgica
maxima (teniendo como meta una minima volumetria
posoperatoria), sequida de la adyuvancia con radiotera-
pia y quimioterapia de multiples agentes, considerando
el uso de la temozolamida, ifosfamida, carboplatino y
etopdsido (ICE)8.

Debido al advenimiento de la genémica tumoral,
se ha reconocido una diversidad de vias implicadas
en el desarrollo del AT/RT (p16'N42, E2Fs y ciclina D1,
Akt/Mtor, Aurora A), hallazgos que han permitido estu-
diar nuevos blancos terapéuticos que podrian optimizar
la respuesta minimizando la toxicidad. A continuacion,
se presenta el caso de un adulto con el diagnéstico de
un AT/RT de la regién selar y supraselar, con la intencion
de explorar el comportamiento de la patologia para
proponer diversas hipétesis sobre el tratamiento. Vale
la pena mencionar que este caso es el octavo reportado
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en la literatura médica para esta localizacién y el primero
en un hombre.

Presentacion del caso

Se trata de un hombre de 28 afios sin antecedentes
personales de importancia exceptuando la presencia de
un meningioma en la abuela materna, quien consultd
por un cuadro clinico que inicié en mayo del 2012 con
la pérdida progresiva de la agudeza visual por el ojo
izquierdo, asociada a cefalea tipo peso bifrontal de
moderada a severa intensidad. Dos semanas antes de
la consulta inicial presentd polidipsia, poliuria e hiper-
somnia progresiva. En la valoracién inicial, el paciente
se encontraba estable desde el punto de vista hemodi-
namico, al examen neurolégico estaba somnoliento y su
evaluacion de la esfera mental fue normal. No obstante,
se document6 amaurosis izquierda y un defecto pupilar
aferente, asi como borramiento de los bordes papilares
al fondo de ojo. Los demas parametros del examen
neurolégico fueron normales.

Al principio fue evaluado extrainstitucionalmente
por oftalmologia, que descartdé cualquier patologia
ocular, motivo por el que se remiti6 a evaluacion neu-
rologica. Se llevé a cabo una resonancia magnética
cerebral contrastada que demostrd una masa extraaxial
heterogéneay lobulada de 50 x 60 x 55 mm, localizada
a nivel selar y supraselar, con efecto compresivo sobre
los lobulos frontales y el tercer ventriculo. La lesion
tenia un realce intenso con el medio de contraste y
heterogeneidad que sugirié como primera posibilidad
un meningioma o adenoma invasor (figura 1).

Fue remitido al servicio de neurocirugia (Fundacién
Santa Fe de Bogotd), donde se realizé una reseccion
parcial por medio de un abordaje subfrontal bilateral.
La patologfa encontré una lesién tumoral maligna
de aspecto heterogéneo, con éareas celulares de

Figura 1. Ay B. Cortes sagitales T1 con contraste que muestran extension selar y supraselar de la masa con compresién sobre el tercer ventriculo y la lamina terminal con
realce intenso y ligeramente heterogéneo. C. Corte axial T1 simple. D. Corte axial T1 con contraste mostrando compresion sobre los Idbulos frontales. E. Corte T2 coronal
que muestra heterogeneidad de la sefial de la masa sin calcificaciones, hemorragia o zonas quisticas. F. Corte T1 coronal con contraste.
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Figura 2. A. En el estudio histopatolégico, se reconoce un tumor maligno de apariencia heterogénea, con areas hipercelulares compuestas por células de niicleo excéntrico
con citoplasma eosinéfilo de apariencia rabdoide. B. Otras areas con apariencia condroide. C. El estudio de inmunohistoquimica muestra la pérdida de la expresion del INI-1.
(A'y B. Hematoxilina eosina. Magnificacion original 40X. C. Inmunohistoquimica para INI-1. Magnificacion original 40X).

apariencia rabdoide (figura 2A) y otras con matriz
condroide (figura 2B), frecuentes mitosis y minimo
pleomorfismo celular. Los estudios de inmunohis-
toquimica demostraron positividad focal para EMA,
vimentina y CD34, asi como negatividad para S100,
PFAG y sinaptofisina. Como hallazgo singular, se evi-
dencié pérdida de la expresion de INI-1 (figura 2C).
Los hallazgos histolégicos fueron de una neoplasia
maligna con hallazgos rabdoides, que plante6é como
diagnosticos diferenciales el AT/RT, un meningioma
rabdoide, un carcinoma mioepitelial, un linfoma o
cordoma; no obstante, los hallazgos de inmunohisto-
quimica favorecieron el primer diagndéstico. Dado lo
inusual de la lesion, el caso fue enviado a evaluacion
por la Dra. Rebecca D. Folkerth del Departamento de
Neuropatologia del Brigham'’s and Women'’s Hospital
(Boston, MA, EE. UU.), quien apoyd el diagnoéstico
de AT/RT.

Debido a la complejidad histolégica, se considerd
inicialmente la presencia de un linfoma plasmablastico,

por lo cual se administré metrotexate (altas dosis) con
toxicidad hepatica autolimitada. Después de confirmar
el diagnostico de AT/RT, se administré teleterapia tem-
prana (6.000 cGy/200 cGy), sequida de poliquimiotera-
pia con el esquema ICE (ifosfamida 2.000 mg/m? dias
1 a3, carboplatino 400 mg/m? dias 2 y 3, y etopdsido
150 mg/m? dias 1 a 3, cada 21 dias), con adecuada
respuesta en el control imaginolégico realizado a los
cuatro meses, que mostré una disminucién volumétrica
mayor al 50% (figura 3). Vale la pena mencionar que,
después del primer ciclo, se llevd a cabo una recolec
cion de progenitores obtenidos en sangre periférica
con el objeto de realizar intensificacion de dosis mas
trasplante autologo.

En el momento, el paciente completd cinco meses de
tratamiento con mejoria parcial del déficit neuroldgico
inicial, persistiendo un recorte campimétrico en infra-
version. Se documentd hipogonadismo central, que se
encuentra en manejo endocrinolégico con adecuado
control. La ultima resonancia magnética cerebral con

Figura 3. A. Secuencia T1 con contraste demuestra disminucion en el realce, tamafio y efecto compresivo de la masa sobre los l6bulos frontales y el sistema ventricular,
especialmente en el lado derecho. B. Secuencia FLAIR axial que demuestra cambios posquirurgicos. C y D. Secuencia T2 coronal y T1 sagital (respectivamente), que muestran
disminucion del tamaiio, del efecto de masa y un pequefo foco de sangrado en el lado derecho de la lesion residual.
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Figura 4. A. Espectroscopia con técnica univoxel que esté localizada sobre la masa. A1: espectro de metabolitos en el parénquima normal. A2: espectro de metabolitos en
la masa, demostrando dupleta de lactato, disminucion del NAA, estabilidad de creatina, elevacion leve de la colina y pico en 4 ppm de significado indeterminado. B. Secuencia
de perfusion de realce dinamico con contraste, que no demuestra aumento en la perfusion.

técnicas avanzadas indicé enfermedad estable, sin evi-
denciar areas con aumento de la permeabilidad capilar
gue sugieran progresion tumoral. La espectroscopia
revelé una disminucion del pico de N-acetilaspartato
(NAA), con aumento leve del pico de colina (Cho) y
presencia de un pico de lactato (figura 4).

Discusion

La primera descripcion de un AT/RT se realizd en
1978, cuando Beckwith y Palmer acufiaron el término
de “tumor rabdoide” para describir una variante histolé-
gica del tumor de Wilms que se presentaba en pacientes
pediatricos con mal pronostico'. Sin embargo, la primera
descripcién de un tumor rabdoide primario del sistema
nervioso central se hizo en 19852. Una década después,
Rorke y colaboradores lo llamaron tumor teratoide/
rabdoide atipico debido a la combinacion dispar de sus
componentes patoldgicos?.

Su presentacion clinica varia dependiendo de la lo-
calizacioén, se caracteriza por la presentacion de letargia,
cefalea, emesis, alteracion en pares craneales y hemi-
plejia. Tanto en pacientes pediatricos como en adultos,
la localizacién mas frecuente es a nivel supratentorial,
teniendo mayor tropismo por el l6bulo frontal. A nivel
infratentorial, se han descrito casos en los hemisferios
cerebelosos, y menos comun es la ubicacién en el an-
gulo pontocerebeloso, en la glandula pineal y en el tallo
cerebral’. Como se menciond, nuestro caso es el octavo
documentado en el area selar (7)'9'3 y supraselar (1)™.

Desde el punto de vista imaginolégico, no existen
hallazgos distintivos para el AT/RT, no obstante en las

secuencias con informacion T1 se menciona la presencia
de &reas hiperintensas asociadas a sangrado intratu-
moral, como lo muestran las imagenes del paciente
descrito. Tras la administracion del medio de contraste,
el tumor presenta un realce variable y en las imagenes
con informacion T2 suele ser heterogéneo'.

La morfologia documenta células grandes, poli-
gonales con nucleos excéntricos vesiculares, nucléo-
los prominentes e inclusiones intracitoplasmaticas
eosinofilicas que corresponden con los agregados
de filamentos intermedios caracteristicos de las cé-
lulas rabdoides®. Genotipicamente los pacientes con
AT/RT presentan pérdida de un alelo del cromoso-
ma 22 (monosomia 22) o una delecién/traslocacion
relacionadas con la banda 22q11.2, supresion que
abarca el locus del gen IN/-T (SMARCB1, hSNF5,
BAF47) localizado en 22q11.23 y que consta de nue-
ve exones. La proteina expresada por el IN/-1 hace
parte del complejo SWltch/sacarosa no fermentable
(SWI/SNF), plataforma encargada de la remodelacion
de la cromatina dependiente de ATP y de otros compo-
nentes criticos para el control de la expresion génica,
incluyendo la supresion tumoral. Los modelos murinos
transfectados de células del AT/RT muestran disminu-
cion de la senescencia, aumento de la proliferacion
y del numero de células apoptdticas. La pérdida de
expresion del INI-1 causa progresion del ciclo celular,
a través de la disminucion de la p76™M¥4a y aumento de
E2Fs y ciclina D1 (figura 5). Sin embargo, el estimulo
anormal causado por la pérdida de INI-1 también
puede modificar el curso del ciclo celular y la induccion
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Figura 5. Efectos relacionados con el cancer secundarios a la pérdida de INI-1
(SMARCB1); el complejo CDK4/ciclina D1 provoca la fosforilacion de Rb, lo que
conduce a la expresion de gen E2F y a la progresion del ciclo celular. La p16INK4a
inhibe la actividad del complejo, el INI-1 regula la sefializacion de interferdn y la
ciclina D1y la p16INK4a podrian constituir objetivos terapéuticos para modular la
expresion de la proteina INI-1.

de apoptosis'®’. Un estudio reciente describio en
varios miembros de una familia con schwannomas
y AT/RT una relacion hereditaria con la duplicacién
del exd6n 6 del INI-1. También mutaciones del gen
SMARCA4 en dos hermanas con tumores rabdoides
gue carecfan de alteraciones en la fraccion SMARCBT,
lo que indicé diversidad germinal en el complejo
SWI/SNF para la formacién de estas lesiones'®.

La via Akt/mTOR, que cumple unimportante papel en
la regulacion del crecimiento celular, en la proliferacion,
la supervivencia, el metabolismo enddgeno, la sintesis
proteica y la transcripcion, se ha relacionado con el de-
sarrollo del AT/RT. Las células tumorales suelen sobreex-
presar receptores de insulina (Rl) y para el receptor del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-IR,
por su sigla en inglés). Ademas, las lineas celulares del
AT/RT secretan insulina que activa Akt via expresion de
PDX-1 (factor promotor de la insulina tipo 1), un factor
de transcripcion que regula el desarrollo del pancreas en-
docrino y modula diversos genes, entre otros, la insulina.
En dichos estudios, se detecté una alta expresion de PI3K
(fosfatidilinositol 3-quinasa), IR sustrato-1 (IRS-1), mTOR
y ERK 1/2. En consecuencia, la manipulacion terapéutica
de los elementos formes del AT/RT demostré inhibicion
de la proliferacion celular con medicamentos que alteran
Akt (perifosine), o con inhibidores de mTOR (sirolimus);
no obstante, los inhibidores de ERK1/2 no alteraron el
comportamiento del tumor®1?,

Leey colaboradores investigaron el papel de la Auro-
ra Quinasa-A (STK6), un miembro de la superfamilia de
las serin/treonin quinasas. La STK6 esta relacionada con
el reclutamiento de la B-tubulina y de otras proteinas

durante la maduracion del centrosoma, el mantenimien-
to del huso bipolary la segregacion de los cromosomas
durante la mitosis?%2'. Esta quinasa esta sobreexpresada
en diferentes tipos de cancer y se ha implicado en los
procesos de inestabilidad gendmica, en la génesis tu-
moral y en el prondéstico adverso de diversas neoplasias
solidas; el mismo grupo encontré que las células del
AT/RT tienen una elevacion significativa de la actividad
de esta quinasa, evento que podria modular el curso del
ciclo celular, la segregacién cromosémica anormal y la
apoptosis en este tumor. Con este proposito, se diseid
e inicié un experimento clinico fase | (NCT01154816)
para probar la dosis biolégica efectiva y la toxicidad del
MLN 8327 (alisertib)?.

La mayor parte del tratamiento del AT/RT en adultos
ha sido extrapolada del manejo de los nifios; entre ellos
se ha encontrado un aumento de la SG en quienes se
logra una resecciéon amplia versus suboptima (20 me-
ses 'y 15.2 meses, respectivamente)®. Como parte del
manejo sistémico, se han utilizado la temozolamida y
el esquema ICE (ifosfamida, carboplatino y etoposido)
en conjunto o después de la radioterapia. En estos
pacientes (50% de los casos reportados), la SG oscila
entre los 6 meses y los 17 afios, con una mediana de 24
meses®. La quimioterapia intratecal se ha asociado con
una mejor supervivencia en la poblacion de pacientes
que no recibio radioterapia®. Quienes solo se expusieron
a cirugia y teleterapia tuvieron una SG entre 2 meses
y 7 afos, con una mediana de 9 meses y una tasa de
recurrencia local del 75% después de 1.5 afios. Hilden
y colaboradores incluyeron 13 pacientes sometidos a
quimioterapia primaria sequida de intensificacién de
dosis mas rescate con progenitores extraidos de san-
gre periférica, intervenciéon con la que se alcanzd una
mejorfa parcial de los desenlaces mas importantes?2.

La implementacion de nuevas intervenciones dirigi-
das parece una realidad tangible para el AT/RT gracias a
la perfilacion genética a gran escala que ha permitido
desarrollar la linea de los deacetiladores de histonas, de
los inhibidores especificos del receptor para el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1y de los medica-
mentos que inhiben la Aurora Quinasa-Ay la ciclina D1.
En Denver (Colorado, EE. UU.), se esta explorando la
utilidad de la tricostatina A, del vorinostat y del enti-
nostat (275-SNDX)?32°, Este grupo de medicamentos
actta incrementando la acetilacién de las histonas en
los residuos de lisina, gracias al blogueo fisioldgico de
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Figura 6. Posibles intervenciones dirigidas para el control del AT/RT. HDC: histona
deacetilasa; IGF-IR: receptor para el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1.

la histona deacetilasa?®; de igual forma, se ha encon-
trado una disminuciéon en la capacidad de migracion
tumoral y en la angiogénesis?®, asi como un aumento
potencial en la sensibilidad a la radioterapia?’. Knipstein
y colaboradores demostraron en lineas celulares de
AT/RT que el vorinostat a bajas dosis es capaz de disminuir
la capacidad de formar colonias y el volumen de estas
después de la exposicion a la radioterapia?®2®. Igualmen-
te, los inhibidores mTOR constituyen una herramienta
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terapéutica promisoria para un sinnimero de neoplasias
neurooncolégicas de baja incidencia?®2°3° (figura 6).

Conclusiones

Dado lo inusual de los AT/RT en la poblacion
adulta, presentamos el octavo caso de localizacién
selar/supraselar discutido en la literatura mundial. Su
diagnostico histologico representd un reto debido a
las caracteristicas morfoldgicas y a la reactividad dife-
rencial en la inmunohistoguimica, elemento de extrema
importancia para caracterizar la pérdida de funcién
del INI-1. En la actualidad, el estudio molecular del
AT/RT abarca la evaluacién del SMARCB1, asi como la
via Akt/mTOR, que podria constituir una opcién futura
de tratamiento dirigido. En el momento, el abordaje
del AT/RT requiere una vision multimodal que incluye
una reseccion quirurgica maxima, seguida de poli-
quimioterapia y radioterapia, contemplando en casos
seleccionados la intensificacion de dosis y el rescate con
células progenitores extraidas de médula osea.
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