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RESUMEN

Introduccion: El ependimoma ocupa el tercer lugar entre los tumores del encéfalo en pediatria siendo mas frecuente la localizacion
infratentorial. Los mejores resultados se obtuvieron con resecciones quirdrgicas completas seguidas de radioterapia. En nifios
pequefos se requieren otras estrategias terapéuticas, como radioterapia de intensidad modulada y las que surgiran de la nueva
clasificacion de la OMS. Esto ha generado una disminucion significativa en el dafio neurolégico. La nueva clasificacion de la OMS
basada en localizacién, histopatologia y determinaciones moleculares permitira estratificar y adecuar tratamientos.

El objetivo de este estudio es identificar factores clinico-quirdrgicos relacionados con el pronéstico.

Materiales y métodos: Andlisis transversal, observacional y retrospectivo teniendo en cuenta la edad, el sexo, el porcentaje de
exéresis y la evolucion de los pacientes con diagnostico de Ependimoma intracraneano tratados por los Servicios de Neurocirugia
y Oncologia del HIAEP “Superiora Sor Maria Ludovica” entre el afio 2011 y el 2020. Los datos fueron obtenidos del andlisis de las

historias clinicas con consentimiento previo.

Resultados: Se incluye ron 12 pacientes con media de edad 5,7 afos. Localizacién: 10 infratentoriales, 2 supratentoriales. La media
de edad fue de 5,7 afios y 10 fueron varones. Los supratentoriales presentaron al diagnéstico: hemiparesia y alteraciéon de la marcha.
Se obtuvo exéresis completa en todos los casos (2) Prevalecio el subtipo anaplasico OMS lIl. Un paciente recibié radioterapia por
presencia de fusion RELA. Ambos se encuentran vivos. A nivel infratentorial predominé la HTE. La exéresis fue subtotal en 6 casos.

El subtipo predominante fue OMS II. Los menores de 1 afio recibieron quimioterapia. Todos recibieron radioterapia local. Fallecieron 4
pacientes, 1 por recidiva metastésica, el resto por complicaciones posquirirgicas. De los 6 pacientes vivos la media de seguimiento
fue de 49.83 meses (r 21- 85), 2 reciben tratamiento por recidiva siendo menores de 1 afio al diagndstico y, presentando subtipo

anaplasico OMS Il

Conclusiones: La menor edad, la localizacion infratentorial y el subtipo anaplésico se relacionaron con mayor morbimortalidad. El
grado de reseccion tiene influencia decisiva en el prondstico. Se requiere de intervenciéon multidisciplinaria para disefiar la mejor

estrategia terapéutica.

Palabras claves:Tumores del SNC, Ependimoma en nifios, Ependimoma infratentorial, Ependimoma supratentorial

ABSTRACT

Introduction: Ependymoma occupies the third place among brain tumors in Pediatrics, the infratentorial location being the most
frequent. The best results were obtained with complete resections followed by radiation therapy. In young children, other therapeutic
strategies are needed. The new WHO classification based on location, histopathology and molecular determinations will allow

stratifying and adapting treatments.

The objective of this study is to identify clinical-surgical factors related to prognosis.

Materials and methods: Cross-sectional, observational and retrospective analysis, taking into account the age, sex, the percentage
of resection and the evolution of patients with a diagnosis of intracranial ependymoma treated by the Neurosurgery and Oncology
Departments of the HIAEP “Superiora Sor Maria Ludovica” between 2011 to 2020 and year 2020. The data were obtained from the

analysis of medical records with prior consent.

Results: Twelve children with Ependymoma were included, 10 infratentorial. The mean age was 5.7 years and 83% were male.

The supratentorials presented motor compromise and hemiparesis. They were completely resected in all the cases (2). The WHO
Ill anaplastic subtype prevailed. The patient with the presence of RELA fusion received radiotherapy. They are both alive. At the
infratentorial level, HTE predominated. Subtotal resection was achieved in 6 cases. The predominant subtype was WHO Il. Those
under 1 year of age received chemotherapy. All received local radiation therapy. 4 patients died, 1 due to metastatic recurrence, the
rest due to post-surgical complications. Of the 6 living patients, the mean follow-up was 49.83 months, 2 received treatment for
recurrence, being less than 1 year old at diagnosis and presenting the WHO Il anaplastic subtype.

Conclusions: Younger age, infratentorial location, and anaplastic subtype are associated with higher morbidity and mortality. The
degree of resection has a prognostic influence. Multidisciplinary intervention is required to design the best therapeutic strategy.
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INTRODUCCION

Segin los datos del Registro Oncopedidtrico Hospita-
lario Argentino-ROHA, en Argentina se diagnostican
alrededor de 1400 casos nuevos de cincer por afio en la
edad pedidtrica.t
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Los tumores del sistema nervioso central (SNC) repre-
sentan el 20 % de la totalidad de las neoplasias en la po-
blacién pedidtrica, ocupando el segundo lugar en fre-
cuencia luego de las leucemias y el primer lugar entre las
neoplasias sélidas.!

Dentro de este grupo el Ependimoma ocupa el tercer
lugar en frecuencia representando el 9 % del total de los
tumores de encéfalo y médula espinal en pediatria. La
localizacién mads frecuente es la infratentorial, represen-
tando entre el 65 y 75 % de los casos, predominando en
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varones. Se origina en el piso del IV ventriculo e inva-
de estructuras adyacentes. Puede extenderse a través del
acueducto de Silvio, foramen de Luschka y/o Magendie
o proyectarse hacia el canal raquideo a través del fora-
men magno. Es infrecuente que presente diseminacion a
nivel del neuroeje, ya que en menos del 10% de los casos
se presenta con enfermedad metastdsica al momento del
diagnéstico 2416

De acuerdo a la edad y la localizacién tumoral, las ma-
nifestaciones clinicas pueden variar desde aumento del
perimetro cefilico, pérdida de pautas madurativas, com-
promiso de par es craneales, convulsiones, déficit motor,
alteracién de la marcha o signos y sintomas relacionados
con la presencia de hipertensién endocraneana (HTE)
24

En resonancia magnética (RM) de cerebro se obser-
va tumoracion heterogénea sélida o sélido-quistica con
dreas de hemorragia, quistes y calcificaciones, que capta
contraste en forma variable. (Fig. 1, 2, 3, 4). El patrén en
espectroscopia se caracteriza por presentar pico de Coli-
na (Cho) y descenso de N-Acetilaspartato (NAA).

De acuerdo con la revisién de 2016 de la clasificacién
de tumores del SNC de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) se reconocen 5 subtipos principales: Sube-
pendimoma (grado I de la OMS), Ependimoma Mixo-
papilar (grado I de la OMS), Ependimoma (grado 1I de
la OMS), Ependimoma positivo para una fusiéon RELA
(grado IT y IIT de la OMS con cambios en el gen RELA)
y Ependimoma anaplésico (grado III de la OMS) sien-
do las ultimas tres variantes las que predominan en la
infancia. Las fusiones YAP1 y RELA caracterizan 2
subgrupos diferentes de ependimomas supratentoriales
teniendo influencia pronostica. Con respecto a los infra-
tentoriales se dividen en Grupo A (PF-EPN-A) y Gru-
po B (PF-EPN-B). Se diferencian en relacién al patrén
imagenoldgico, alteraciones cromosémicas, edad de pre-
sentacion y capacidad de recidiva, siendo el grupo A de
peor prondstico.’

Segun la reciente publicacién de la clasificacién de tu-
mores del SNC de la OMS el ependimoma mixopapilar
se reclasifica como grado II debido a su tasa de recurren-
cia local. A nivel supratentorial el gen de fusién ZFTA
reemplaza al gen de fusién RELA. La amplificacién del
MYCN se suma a clasificacién de ependimomas espina-
les. El término "anaplédsico” no forma parte siendo defi-
nido como grado II o III de la OMS de acuerdo a los ha-
llazgos histopatolégicos ®

El tratamiento mds efectivo es la reseccién quirdrgica
completa, siendo el factor prondstico mis relevante. Pos-
teriormente a la cirugia se utiliza radioterapia adyuvante
en pacientes con diagnéstico de ependimoma infratento-
rial y en recidivas de ependimomas supratentoriales. Va-

Fig 1: RM corte axial, secuencia T1 con contraste. Se observa neoformacion
medial, solido-quistica, heterogénea de bordes irregulares en la topografia
del VI ventriculo que ocupa la totalidad del mismo, que realza en forma hete-
rogénea tras la administracion del contraste.

Fig 2: RM corte sagital, secuencia T1 con contraste. Se observa neoformacion
medial, solido-quistica, heterogénea de bordes irregulares en la topografia
del VI ventriculo que ocupa la totalidad del mismo, que realza en forma he-
terogénea tras la administracion del contraste y se proyecta caudalmente a
través del foramen magno. Se evidencia colapso del VI ventriculo, desplaza-
miento del tronco cerebral hacia anterior y abombamiento del cuerpo calloso
debido a la hidrocefalia obstructiva.

rios estudios han demostrado que el tratamiento radian-
te es la terapia adyuvante con la que se obtienen mejores
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Fig 3: RM corte coronal, secuencia T1 con contraste. Se observa neoforma-
cion medial, solido-quistica, heterogénea de bordes irregulares en la topo-
grafia del VI ventriculo que ocupa la totalidad del mismo, que realza en for-
ma heterogénea tras la administracion del contraste. Se observa dilatacion
triventricular

Fig 4: RM corte sagital, secuencia T2. Se observa neoformacion, solido-quis-
tica, iso-hiperintensa heterogénea de bordes irregulares en la topografia del
VI ventriculo que ocupa la totalidad del mismo. Se proyecta caudalmente a
través del foramen magno. Se evidencia colapso del VI ventriculo, desplaza-
miento del tronco cerebral hacia anterior y abombamiento del cuerpo calloso
debido a la hidrocefalia obstructiva.

resultados. Si bien existen dudas sobre el beneficio de la
quimioterapia, se indica en lactantes o pacientes con tu-
mor residual a fin de favorecer la cirugia de “second look”
y/o el uso de radioterapia con el menor residuo tumoral
posible. Los pacientes pedidtricos presentan mayor mor-
bilidad y mortalidad que los adultos. Se requieren mads

estudios para poder adaptar terapéuticas de acuerdo a los
hallazgos moleculares .

MATERIALESY METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo teniendo en cuenta la
edad, el sexo, el porcentaje de exéresis y la evolucién de
los pacientes con diagnéstico de Ependimoma intracra-
neano tratados por los Servicios de Neurocirugia y On-
cologia del HIAEP “Superiora Sor Maria Ludovica” en-
tre el afio 2011 y el 2020. Los datos fueron obtenidos del
andlisis de las historias clinicas con consentimiento pre-
vio.

RESULTADOS

En un periodo comprendido entre el mes de enero de
2011 y el mes de diciembre de 2020 fueron tratados 12
pacientes con diagnéstico de ependimoma, 2 localiza-
dos a nivel supratentorial y 10 a nivel infratentorial. Con
franco predominio de sexo masculino (10 M/2 F), la me-
dia de edad fue 5,7 afios (r 10 meses-14 afios).

Los pacientes con enfermedad a nivel supratentorial
presentaron compromiso motor en cambio a nivel infra-
tentorial predominé la signo sintomatologia relacionada
a HTE. En edades mds tempranas se destaca el retraso
en la adquisicién o la pérdida de las pautas madurativas.

La reseccién fue completa en los casos de Ependimo-
ma supratentorial a diferencia de los casos de localiza-
cién infratentorial en los que la exéresis fue subtotal. Sin
embargo, la edad de los pacientes con ependimoma de
fosa posterior fue inferior teniendo la mayoria de los ni-
fios menos de 36 meses de vida al diagnéstico.

Desde el punto de vista histolégico los Ependimomas
supratentoriales fueron anaplasicos OMS 111, siendo uno
de los casos positivo para el gen de fusion RELA por
lo que recibié tratamiento radiante adyuvante. Este pa-
ciente presentd recidiva, pero fue tratado en otro centro.
Ambos pacientes se encuentran vivos.

A nivel infratentorial predominé el subtipo ependimo-
ma OMS II. En los pacientes menores de 1 afio de edad
se indic6 quimioterapia posteriormente al tratamiento
quirdrgico y luego del “second look”, radioterapia local.
Todos los pacientes mayores de 1 afio de edad recibie-
ron radioterapia luego de la reseccién. Se encuentran vi-
vos sin enfermedad 3 pacientes, con enfermedad estable
1 paciente y en tratamiento 2 pacientes que presentaron
recidiva local. En ambos se identificé el subtipo anapla-
sico. Se registraron 4 fallecimientos. En dos pacientes la
causa de muerte estuvo relacionada con complicaciones
infecciosas y secuela neurolégica postoperatoria. Ambos
pacientes eran menores de 3 afios de vida. Un pacien-
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TABLA 1. RESULTADOS.

E i int I R - ti Tratamient
Paciente Sexo d~ad Localizacién S.|gno§ y.sm omasd le,sec S.Ub u?o. ratamiento Status  Detalle
(ARos) diagnéstico cion histolégico adyuvante

1 M 10 Supratentoria HTE, alteracion en la Total OMS I RT Vivo Recidiva, tratado en
marcha RELA + otro centro

2 M 14 Supratentorial Paresia BC derecha  Total OMS IlI Ninguno Vivo SEE

3 M 6 Infratentorial 1o torticolis.ataxia, -z gy RT Vivo  SEE
dismetria, nistagmus

4 F 5 Infratentorial | Coataxia,dismetria, g a1 oms RT Vivo  EE
nistagmus

5 F 9 Infratentorial HTE Total OMS I RT Vivo SEE

6 M 6 Infratentorial HTE, ataxia Subtotal OMS Il RT+QMT  Fallecido SoPSIS POP (Cirugia

5ta recidiva)
7 M1 Infratentorial Cefaleay vémitos ~ Subtotal OMS II QMT Fallecido SocUeld
neurolégica POP

8 M 10 Infratentorial HTE, ataxia Total OMS I RT Vivo SEE

9 M <1 Infratentorial JOMios,pérdidade gl OMSII QMT+RT  Vivo D vatamiento
pautas madurativas (recidiva)

10 M <1 Infratentorial Irrltab.llldad, VITIe, Subtotal OMS I QMT + RT  Vivo =6 t.r a.tamlento
paresia VI par craneal (recidiva OMS 111)

. . Recidiva metastasica

11 M 3 Infratentorial HTE Total OMS I RT Fallecido (recidiva OMS Ili
Felea e prliee Meningoencefali-

12 M 8 Infratentorial madurativas, paresia, Subtotal OMS II Ninguno Fallecido 9

torticolis,nistagmus

te falleci6 por sepsis luego de la intervencién quirtrgica
realizada con el fin de controlar la recaida por enferme-
dad y otro paciente present6 recidiva metastdsica con de-
terioro neuroldgico severo, no pasible de tratamiento de
rescate. (Tabla 1)

DISCUSION

El Ependimoma es la segunda neoplasia maligna mds
frecuente en nifios. En los ultimos afios se ha tratado
de conformar una clasificacion seguin la localizacién, los
hallazgos histopatoldégicos y moleculares para adecuar
tratamientos con los que se alcancen mejores resultados
con menor grado de secuelas.

De acuerdo a lo observado en nuestra serie, todos los
pacientes pudieron acceder al tratamiento quirurgi-
co. En concordancia con lo descripto en la bibliografia,
la localizacién mds frecuente fue a nivel de fosa poste-
rior.%*

La exéresis completa de los Ependimomas infratento-
riales fue dificil de lograr debido a que el tumor tiende
a invadir estructuras vecinas que causan elevada mor-
bimortalidad en caso de ser lesionadas durante el acto
quirdrgico. En los pacientes menores de 1 afio, poste-
riormente a la reseccién quirdrgica subtotal, se indicé
quimioterapia con el objetivo de disminuir la morbi-
mortalidad relacionada con la reintervencién inmedia-
ta y el dafio neurocognitivo generado por el tratamien-
to radiante'’. Luego de superada esta instancia, fueron

tis POP

reoperados y recibieron radioterapia local al igual que
los pacientes de mayor edad debido al beneficio compro-
bado de la misma en cuanto a la sobrevida, atn con re-
secciones tumorales maximas'.

En los nifios que experimentaron recidiva local o me-
tastdsica se destaca la edad menor a 3 afios de vida al
diagndstico, resecciones incompletas y prevalencia del
subtipo histolégico anaplisico, OMS III.

En los ultimos afios se han modificado las técnicas de
radioterapia utilizadas. Esto ha generado una disminu-
cién significativa en el dafio neuroldgico, particular-
mente en nifios pequefios que recibieron radioterapia de
intensidad modulada®. Los ultimos datos parecen indi-
car que la re-irradiacién podria beneficiar a los pacientes
que presentan recidiva de la enfermedad. Sin embargo,
se requiere mayor tiempo de seguimiento para evaluar el
impacto a largo plazo'™.

Con los recientes avances en el campo de la biologia
molecular se ha logrado identificar 9 subtipos de Epen-
dimomas distribuidos en los tres compartimentos. Se
requiere ampliar la poblacién de estudio para caracteri-
zar aquellos con comportamiento agresivo e intensificar
los tratamientos. Hasta el momento a nivel supratento-
rial se destaca la fusiéon RELA y a nivel infratentorial,
intimamente relacionado con los nifios de menor edad,
el Grupo ™1

Es necesario el trabajo multidisciplinario entre neuro-
cirujanos, oncélogos, radioterapeutas, pediatras y espe-
cialistas en medicina paliativa, para poder brindar una
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atencién integral y de calidad que permita mejorar los
resultados.

CONCLUSIONES

La presentacién a temprana edad, la localizacién infra-
tentorial y el subtipo anaplésico se relacionaron con ma-

yor morbimortalidad.

El grado de reseccién se encuentra condicionado por la
invasién tumoral de estructuras vecinas y esto se relacio-
na directamente con el pronéstico y la evolucién de los
pacientes.

Se requiere de intervencién multidisciplinaria para di-
seflar la mejor estrategia terapéutica.
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El articulo de Molina y cols. nos presenta una breve y exhaustivamente analizada cohorte (acorde con la frecuencia de
los Ependimomas). Nos encontramos en una etapa en la que la biologia molecular modifica constantemente la identi-
ficacién de los tumores del sistema nervioso y por ende aporta mayor comprensién sobre las evoluciones a mediano y
largo plazo'. Una vez mds, se ratifica, que la exéresis total es el imperativo para el neurocirujano**. La anatomia, en el
caso de los infratentoriales constituye un impedimento cuando la implantacién en el piso del IV ventriculo anticipa se-
cuelas. También el gran volumen que alcanzan los Ependimomas es causa de limitacién del acto quirdrgico debido a
la Volemia que manejan los menores de 36 meses, la mayoria de la poblacién tratada®. Los autores puntualizan que, en
caso de no lograrse la reseccién completa, es conveniente combinar quimioterapia para retrasar el crecimiento del resi-
duo y aplicar Radioterapia focalizada para intentar el control de las recidivas. Comprometo a los autores para que in-
corporen mds nimero de casos a esta cohorte y en un tiempo prudencial vuelvan a compartir su experiencia.

Dr. Mario S. Jaikin
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
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