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RESUMEN

Objetivos: Describir los aspectos clinico-epidemiolégicos y quirdrgicos del
ependimoma craneal en nifios en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
entre los afos 1987-2017.

Metodologia: Es un estudio observacional realizado entre los afios 1987-2017, que
considera a 53 nifios operados de ependimoma craneal en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas.

Resultados: Se identificaron 53 pacientes, el 47.2% fueron mujeres y el 52.8% de
varones. En la tomografia espiral multicorte y/o en la resonancia magnética cerebral
se encontr6 que un 58.5% tuvo localizacion a nivel infratentorial y en el 41.5%
supratentorial. Los 31 pacientes con tumores de localizacion infratentorial presentaron
hidrocefalia al momento de su ingreso y 26 se coloco derivacion ventriculo peritoneal
en el preoperatorio. Se realizd reseccion total de tumor en 47.2% y subtotal en 52.8%.
45 pacientes recibieron radioterapia 40 Gys a craneo total, 35 Gys a toda la columna
y un boost adicional al lecho operatorio de 15 Gys. De 1984 a 1996 todos los pacientes
recibieron radioterapia y a partir de 1997 solo radioterapia local en ependimoma grado
'y en la actualidad a los ependimomas grado Il y Il con reseccion parcial y
ependimomas anaplasicos. Solo el 15% recibié quimioterapia. Un 3.8% presento
metastasis intraespinal.

Conclusiones: No hubo diferencias en cuanto a hombres y mujeres. En la TAC y

RMN cerebral se encontré que un 58.5% del ependimomas craneal tuvo localizacién
a nivel infratentorial y el 41.5% supratentorial. La localizacion infratentorial presento
hidrocefalia al momento de su ingreso y se le colocé derivacion ventriculo peritoneal
en el preoperatorio al 83.8%. Tuvieron reseccion quirdrgica total el 47.2% y subtotal
en 52.8%. El 15% recibié quimioterapia por ser menor de tres afios. Recurrencia
craneal en el grado Il en 56% y en el grado Il 71.4%. El 3.8% presentd metastasis
espinal. La supervivencia del ependimoma craneal en nifios a los 3, 5y 10 afios es de
91%, 82% y 41% respectivamente a diferencia que el ependimoma anaplasico a los
3,5, 10 afnos es de 74%,52% y 0%.

Palabras Clave: Ependimoma, anaplasico, radioterapia y quimioterapia
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ABSTRACT

Objective: To describe the clinical-epidemiological and surgical aspects of intracranial
ependymoma in children of age in the National Institute of Neoplastic Diseases
between 1987-2017.

Methodology: It is an observational study that was carried out between 1987-2017,
considering 53 children operated on intracranial ependymoma at the National Institute
of Neoplastic Diseases.

Results: 53 patients were identified, 47.2% were women and 52.8% were male. In
multislice spiral tomography and / or brain magnetic resonance imaging it was found
that 58.5% had location at the infratentorial level and in 41.5% supratentorial. All 31
patients with tumor with infratentorial location presented hydrocephalus at the time of
admission and all were placed peritoneal ventricular bypass in the preoperative period.
Total tumor resection was performed in 47.2% and subtotal in 52.8%. They received
45 radiotherapy patients and it was 40 Gys to the total skull, 35 Gys to the entire spine
and an additional boost to the operating bed of 15 Gys. From 1984 to 1996 all patients
received radiotherapy and from 1997 only local radiotherapy in grade Il ependymoma
and currently only to anaplastic ependymomas. Only 15% received chemotherapy.
75.5% had no metastases, only 3.8% intraspinal and 20.7% is unknown.

Conclusions: Here were no differences in men and women. CT and MRI of the brain
found that 58.5% of the cranial ependymomas had localization at the infratentorial level
and 41.5% supratentorial. The infratentorial location presented hydrocephalus at the
time of admission and a peritoneal ventricular shunt was placed in the preoperative
period at 83.8%. They had total surgical resection 47.2% and subtotal in 52.8%. 15%
received chemotherapy for being under three years old. Cranial recurrence in grade Il
in 56% and in grade 11l 71.4%. 3.8% presented spinal metastases. The survival of the
cranial ependymoma in children at 3, 5 and 10 years is 91%, 82% and 41%

respectively, unlike the anaplastic ependymoma at 3, 5, 10 years is 74%, 52% and 0%.

Keywords: Ependymoma, anaplastic, radiotherapy and chemotherapy
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INTRODUCCION

Los ependimomas derivan de la transformacion neoplasica de células ependimarias
del sistema ventricular. Constituyen del 4 al 9% de todos los tumores cerebrales
primarios y el 6% de estos en niflos. Aproximadamente, la mitad de casos se presenta

en las dos primeras décadas de vida (1).

Dos tercios de casos ocurren en fosa posterior, generalmente vienen del piso del
cuarto ventriculo. La mitad de ependimomas supratentoriales proceden de la pared de
los ventriculos laterales, mientras que el resto proceden de células ependimarias del

parénquima cerebral (2).

Los ependimomas del tercer ventriculo son de presentacion muy rara y procederian
como una extension de células ependimarias de la extensa superficie del tercer

ventriculo que llega hasta la porcion alta del cuarto ventriculo (2).

La Organizacion Mundial de la Salud, clasifica a los ependimomas en cuatro tipos:
ependimoma mixopapilar (a nivel espinal), subependimoma, ependimoma (con cuatro

subtipos: celular, papilar, de células claras y tanacitico) y ependimoma anaplasico (15).

En nifios, la mayoria de ependimomas se localizan en el cuarto ventriculo; los
ependimomas supratentoriales tienen crecimiento lento y pueden iniciar con sintomas
inespecificos y en otros casos diversos grados de afasia, déficit motor; los de fosa
posterior desencadenan sintomas de hipertensiéon endocraneana mas tempranamente
por hidrocefalia obstructiva y ademas se agregan sintomas relacionados al
compromiso cerebeloso, como alteracion del equilibrio, de la marcha y nistagmos (2).

Hasta 1994, todos los pacientes ingresaban a operarse con TAC cerebral y a partir de
1995 con la instalacion del primer equipo de resonancia magnética en Lima casi todos
los pacientes contaban con este estudio como imagen en el preoperatorio y en los

controles siguientes.



En la tomografia espiral multicorte cerebral, los ependimomas son generalmente de
baja densidad y con captacion uniforme o difusa de contraste; los de localizacion en
cuarto ventriculo asociados a hidrocefalia. Calcificaciones y componente quistico se
presentan en algunos tumores (28).

En la resonancia magnética los tumores infratentoriales, se observan en T1 imagenes
hipo e isointensas, con captacion de contraste, efecto de masa, edema y comprimen
el cuarto ventriculo. Frecuentemente, su apariencia es heterogénea; la administracion
de contraste es necesaria para distinguir los margenes del tumor. En secuencia T2 son

generalmente hiperintensos (29).

Los tumores del sistema nervioso central, son sélidos y mas frecuentes en los nifios.
Su aparicidon en edad temprana es grave, y los que sobreviven presentan disminucion
de las funciones neurocognitivas y alteraciones endocrinas (2). Entre un 12-20% de
los tumores cerebrales pediatricos ocurren en menores de tres afios (3-5). La abertura
de las suturas retrasa los signos y sintomas de la presentacién de la hipertension
intracraneal hasta que el tumor sea de tamafo grande. Estos pacientes sufriran
morbimortalidad por la propia enfermedad y por el tratamiento complementario (4). La
cirugia ocupa el primer lugar en el tratamiento y puede ocasionar secuelas
importantes, dependiendo de la ubicacion del tumor. La radioterapia, en nifios mayores

es la eleccion.

También puede ocasionar secuelas intolerables entre las que destacan el retraso
cognitivo, leucoencefalopatia potenciada y si el paciente recibié metotrexato intratecal,
trastornos en el comportamiento, deterioro de actividades motoras, alteraciones
endocrinoldgicas. Estas secuelas suelen aparecer posteriormente, por lo que es
importante el seguimiento clinico y endocrinoldgico durante un periodo prolongado. La
edad en la que la radioterapia podria ser utilizada es una cuestion controversial. Se
menciona que, a los tres afios, la mielinizacion cerebral se complementd, por lo que

se debe tener en cuenta para iniciar la radioterapia.

Sin embargo, se ha descrito complicaciones en nifios mayores (2). Lo que es claro es



la severidad e incidencia de este déficit y es inversamente proporcional a la edad en
la que se ha administrado y directamente proporcional segun la dosis administrada. En
la actualidad, se utiliza la quimioterapia en niflos pequefios para conseguir la
estabilizacion y/o regresion tumoral. Por la complejidad de estos pacientes es
conveniente manejarlos en unidades de oncologia pediatrica en las que colaboren

neurocirujanos, radioterapeutas, radiélogos y pediatras oncélogos.

Después del tratamiento del ependimoma, se recomienda la vigilancia con
neuroimégenes y evaluaciones clinicas. La frecuencia y duracion se han determinado
de modo arbitrario y la utilidad es incierta. La mayoria de los médicos obtienen
imagenes por resonancia magnética del encéfalo con contraste cada tres meses
durante los primeros 1 a 2 afios posteriores al tratamiento. Después de dos afios, a
menudo se obtienen imégenes cada seis meses durante los tres afios siguientes.
Debemos remarcar que la reseccion total del tumor es la mejor alternativa para obtener
los mejores resultados en supervivencia (4). El grado histolégico también es importante
como factor pronéstico de sobrevida como lo demuestran diferentes series publicadas
a nivel internacional (18, 23, 24).

Con el desarrollo de nuevas técnicas de imagenes como la resonancia magnética
cerebral, se han generado avances en inmunohistoquimica en patologia, asi como en
el tratamiento complementario con radioterapia, que en la antigiedad era craneo axial
para todos los grados de ependimoma, actualmente, solo es localizado en el
ependimoma grado Il y se reserva la RT craneo axial para las formas anaplasicas;
inclusive no se administra radioterapia después de una reseccion total en los casos de
ependimoma cortical grado Il. La inclusion de nuevos protocolos de quimioterapia para
nifios menores a tres afios de edad que no pueden recibir radioterapia (2, 5, 6, 7, 8,
19, 33).

El estudio describe los aspectos clinico-epidemioldgicos y quirdrgicos del ependimoma
craneal en pacientes menores o igual a 15 afos. En el 2016, se examinan las opciones
de tratamiento en los nifios con ependimoma; tienen mal prondstico los menores de

tres aflos con reseccién quirdrgica incompleta; pese a la evidencia radiolégica, 2/3 van



a recidiva.

Las lineas precedentes permiten la siguiente interrogante: Cuales son los aspectos
clinicos, epidemiolégico y los resultados quirdrgicos del ependimoma craneal en nifios
en el departamento de neurocirugia del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), durante el periodo de 1987 al 2017, cuyos objetivos general y
especificos son conocer los aspectos clinicos, epidemiolégicos y los resultados
quirargicos del ependimoma craneal en el departamento de neurocirugia INEN,
durante el periodo de 1987 al 2017; por ende se buscé describir el comportamiento
epidemiolégico, clinico y determinar los resultados quirdrgicos del ependimoma
craneal en nifios operados en el departamento de neurocirugia del INEN, durante el
periodo de 1987 al 2017.

El marco tedrico se desarrollé en tres aspectos: los antecedentes, las bases tedricas

y la definicién de términos basicos. Los primeros se detallan a continuacion:

Entre los antecedentes mas destacados, mencionamos que, en el 2015, se realizé un
estudio con sesenta pacientes entre 1964 y 2010. Cuarenta tenian ependimoma de
grado I, y 20 de grado lll. La mediana de edad de los pacientes fue de 10,7 afios. La
mayoria de los pacientes eran varones (55%), tenian tumores infratentoriales (80%) y
resecciones subtotales (72%). La radioterapia postoperatoria se administr6 a todos los
pacientes a una dosis total media de 50.4 Gy. La radioterapia craneoespinal se uso en
la era anterior en solo 12 pacientes (20%). La mediana de seguimiento de los pacientes
sobrevivientes fue de 12,5 afios. Las tasas de supervivencia libre de enfermedad a 5
y 10 afos para todos los pacientes fueron de 58.4% y 49.5%, respectivamente. Las
tasas de supervivencia general a 5y 10 afios para todos los pacientes fueron 71.2% y
55.0%, respectivamente. La reseccion subtotal y la ubicacion infratentorial predijeron
una peor supervivencia general, pero esto logré alcanzar significacion estadistica. Se
observéd efecto estadisticamente significativo sobre el prondstico con el grado del

tumor, la edad del paciente o la dosis o el volumen de radiacion (20).



En el 2012, se realiz6 un estudio descriptivo de la significacion prondstica de
determinados marcadores morfolégicos e inmunohistoquimicos en el ependimoma;
reportan la supervivencia significativa menor en los pacientes pediatricos y pacientes
con tumor intracraneal. Los tumores de grado alto, el mayor indice mitético y una mayor
densidad celular tuvieron una influencia desfavorable sobre la supervivencia. Otros
parametros histologicos, como atipia nuclear, necrosis y proliferacién microvascular no
alteraron la tasa de supervivencia. Mayor Ki-67 y ciclina D1 se correlacionan con peor

prondstico (21).

En el 2012, se realizé un estudio descriptivo para investigar el papel de la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia en treinta y nueve nifios, de 1972 a 2010. Se concluyo
que el tratamiento de los ependimomas intracraneales pediatricos plantea un gran reto,

y el mejor tratamiento es controversial (8).

En el 2009, un estudio retrospectivo, después de analizar 83 pacientes hallaron una
supervivencia global a 5 afios (57%) y a 7 (46%). El Unico factor de mal prondéstico fue
la histologia. En el 90% de los casos, la progresion fue local. La supervivencia libre de
enfermedad fue de 42% (5 afos) y 33% (7 afos). El impacto significativo en la
supervivencia fue en la edad menor de tres aflos con una p=0.01. No hubo
modificacion a la supervivencia por el uso de quimioterapia adyuvante en los mayores

de tres afos, asi como la radiacion al neuroeje (30).

En el 2008, se realizO un estudio descriptivo con cuarenta y un pacientes con
ependimoma y sin metastasis fuera del sistema nervioso central, recibieron
radioterapia postoperatoria con intencion curativa entre 1990 y 2007. Diez pacientes
tenian lesiones supratentoriales, 22 tenian lesiones infratentoriales y 9 tenian lesiones
de la médula espinal. Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia (biopsia
estereotactica, reseccion subtotal o reseccion total macroscoépica). La mayoria de los
pacientes con lesiones de alto grado recibieron radioterapia en el eje
craneoespinal. Las lesiones intracraneales de bajo grado recibieron un tratamiento
mas limitado. Las lesiones de la médula espinal se trataron utilizando campos de

columna parcial o de columna completa (24).



En el 2002, se realiz6 un estudio retrospectivo, se estudiaron 49 pacientes pediatricos.
En el analisis de los factores prondsticos solamente la reseccion total (p=0.021) y el
grado histolégico bajo (p=0.031) fueron estadisticamente significativos. La
supervivencia global a 5, 10 y 15 afios fue de 71.4%, 63.5% y 63% en los tratados con
radioterapia craneo espinal; 60%,60% y 40% con radioterapia a craneo y 80.8%,
64.6% y 64.6% con radioterapia local. (11).

Las bases tedricas mas resaltantes se encuentran en las siguientes lineas:

Los ependimomas derivan de la transformacién neoplasica de las células
ependimarias del sistema ventricular. Constituyen el 4 a 9% de todos los tumores
cerebrales primarios (1).

El diagnostico en promedio es a los tres afios. La localizacion mas frecuente es
en la pared del cuarto ventriculo y puede presentarse a nivel supratentorial y en
la medula espinal. La variante mixopapilar se origina en el cono medular (2).
Aproximadamente el 60% de los ependimomas son infratentoriales y un 40% son

supratentoriales (1).

Dos tercios de casos ocurren en fosa posterior, generalmente vienen del piso del
cuarto ventriculo. La mitad de ependimomas supratentoriales proceden de la pared de
los ventriculos laterales, mientras que el resto viene de restos de células ependimarias
del parénquima cerebral; los del tercer ventriculo son de presentacion muy rara y
procederian como una extension de células ependimarias de la extensa superficie del

tercer ventriculo que llega hasta la porcion alta del cuarto ventriculo (2).

Los tumores del sistema nervioso central son solidos mas habituales en los infantes.
Entre un 12-20% suceden en menores de tres afios (3-5). La abertura de las suturas
retarda los signos y sintomas de hipertensién intracraneal hasta que el tumor sea
grande. Si aparecen a edad muy temprana son sumamente graves (1), y los que
sobreviven muestran disminucion de las funciones neurocognitivas y alteraciones
endocrinas (2). Estos resistirAn una morbimortalidad por la enfermedad y por el

tratamiento complementario (4). La cirugia puede traer secuelas segun el lugar de



ubicacion del tumor, pero la radioterapia es la mejor eleccion; sin embargo, también
suele traer secuelas como leucoencefalopatia o retraso cognitivo, potenciada ademas
si el paciente recibié metotrexato intratecal. El seguimiento clinico y endocrinolégico
es lo que se sugiere. Respecto a la edad en la que se puede utilizar la radioterapia, no
hay un acuerdo, es mas es controversial; no obstante, se sugiere que sea mayor a tres

afnos.

Se recomienda la vigilancia con neuroimagenes, junto con evaluaciones clinicas,
después del tratamiento del ependimoma. Al inicio, cada tres meses durante los dos

primeros afos; luego, cada seis meses los tres afios siguientes.

Finalmente, los términos basicos utilizados son:

Ependimoma: Tumor que deriva de la transformacion neoplasica de células
ependimarias del sistema ventricular.

Hidrocefalia: Acumulacion del exceso de liquido cefalorraquideo en el cerebro.
Supervivencia libre de enfermedad: El tiempo que medimos después del
tratamiento en el que no se detecta ninguna recidiva del cancer.

Recurrencia: Es el cancer que vuelve aparecer en un periodo en el cual no se podia
detectar.

Anaplasia: Pérdida de la diferenciacion celular y estructural, caracteristica de los

tejidos tumorales.



METODOLOGIA

Tipo y disefio del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, analitico en nifios con ependimoma
craneal operados en el INEN por el departamento de Neurocirugia de enero 1987 a
diciembre 2017.

Disefio muestral

Poblacién universo
El total de nifios operados entre 1987 y 2017 fueron 883 nifios, de los cuales 53

pacientes (6%), correspondieron a ependimoma craneal.

Poblaciéon de estudio
Constituida por 53 nifios operados de ependimoma craneal con diagnéstico

histopatoldgico, que fueron tratados en el INEN en el periodo sefialado.

Seleccion de la muestra

La muestra estuvo conformada por la poblacion de estudio de 53 nifios operados de
ependimoma craneal con diagnéstico histopatolégico, durante el periodo de enero
1987 a diciembre 2017, cumplieron los criterios de inclusion y tuvieron un registro
adecuado de sus datos, los que fueron extraidos de las historias clinicas, informes de
biopsias, planillas de tratamiento y que fue consignada en el cuadro de recoleccion de

datos (Anexo 1).

Criterios de seleccion
La poblacion de estudio estuvo compuesta por 53 nifios que fueron operados en el

INEN entre 1987 a 2017, con diagndstico histopatoldgico de ependimoma craneal.



Criterios de inclusion

- 53 nifios del INEN con imagenes de tomografia axial computarizada (TAC) y de
resonancia magnética nuclear (RMN) sugerentes de ependimoma craneal al ser
operados.

- Informe histopatolégico de ependimoma craneal.

Criterios de exclusién

- Fueron excluidos 830 tumores craneales en nifios operados, con diagnostico
histopatolégico que no correspondi6 a ependimoma (meduloblastomas,
astrocitomas, glioblastomas, tumor atipico teratoide rabdoide, hemangioblastoma,
meningioma).

- Ningan paciente fue excluido por falta de datos o de la disponibilidad de las historias

clinicas para su revision.

Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos

Para la recoleccion de datos, se utilizo el registro de recoleccién de datos (anexol) Se
registro la informacién de acuerdo a los objetivos planteados; durante el periodo de

estudio, previo permiso.

Se tomd como fuente a la oficina de procesamiento de datos con la autorizacion de la
oficina de estadistica e informatica, se obtuvo la lista de las historias clinicas
pertenecientes a los pacientes diagnosticados con ependimoma craneal en el Instituto

de Enfermedades Neoplasicas, durante el periodo de 1987 al 2017 (30 afios).

Instrumento

Procesamiento y andlisis de la informacion

Se realiz6 de acuerdo al paquete estadistico SPSS version 23 (Statiscal Package for
the Social Science). Para el calculo de la sobrevida se uso el estadistico del Producto
de los Limites de Kaplan Meier y para la comparacion de medias y medianas de
sobrevida se uso el Test del Logaritmo del Rango (Log Rank). La probabilidad (valor

para ser considerado estadisticamente significativo fue p < 0.05).

9



Aspectos éticos

Se solicitdé la autorizaciéon a la oficina de estadistica del INEN para obtener la
informacion veraz, que fue extraida de las historias clinicas, con las cuales se trabajo
siguiendo los principios éticos contemplados en el Codigo de Helsinki.

10



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron tratados 53 nifios con diagnostico
histopatolégico de ependimoma intracraneal como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas del ependimoma craneal en el INEN 1987-2017

Variable No. casos Porcentaje
Media de Edad 8.2 afnos
Minimo. maxi
inimo- maximo 01. 15
Edad
< 3 afios 16 30.2
3 afios 0 mas 37 69.8
Sexo
Masculino 28 52.8
Femenino 25 47.2

Fuente: Planilla de recoleccion de datos

La tabla 1 describe que la edad media fue 8.2 afios, el 30.2% se presentd en menores

de tres afos y el 69.8% en nifios de mas de 3 afios. No hubo predominancia en el

SeXxo.

11



Tabla 2. Sintomas y signos segun la localizacion del ependimoma intracraneal en el INEN
1987-2017

Supratentoriales Infratentoriales
n:22 n:31
Hidrocefalia 3 31
Ataxia 1 10
Nauseas/vomitos 0 31
Afectacion cranial 0 6
Irritabilidad 0 20
Somnolencia 0 20
Convulsiones 4 1
Fontanela aumentada 3 1
Cefalea 0 25
Macrocefalia 3 0

La tabla 2 muestra que los 31 pacientes con ependimoma de fosa posterior
presentaron hidrocefalia y nauseas-vomitos, sélo 20 de estos casos presentaron
irritabilidad y somnolencia.

Tabla 3. Hallazgos radiologicos del ependimoma intracraneal en el INEN 1987-2017

Tamafio <2cm 2-4cm.
4 (7.5%) 38 (71.7 %)
Localizaciéon Supratentorial Fosa posterior
22 (41.5%) 31 (58.5%)
Captacion de 22 (41.5%) 31 (58.5%)
contraste
Hidrocefalia Supratentorial Fosa posterior
0 26/31 (83.9%)

12



La tabla 3 nos da a conocer que el 71.7% corresponde a ependimomas de 2-4 cm. La
localizacion en fosa posterior fue del 58.5 %. Todos los tumores fueron
hipercaptadores de contraste en TAC y RMN. La hidrocefalia se present6 en 22 de 31

pacientes (83.9 %) con localizacién de fosa posterior.

Tabla 4. Manejo preoperatorio del ependimoma intracraneal en nifios INEN 1987-2017

Supratentorial Fosa posterior

DVP 0 26/31 (83.8 %)

La tabla 4 da a conocer que de 31 pacientes solo el 26 (83.8%) presentaron hidrocefalia a su

ingreso y se realiz6 derivacién ventriculo peritoneal (DVP); con localizacién en fosa posterior.

Tabla 5. Tratamiento quirdrgico del ependimoma intracraneal en nifios: INEN 1987-2017

Tipo de Reseccién Reseccion Total Reseccién Subtotal

25 (47.2%) 28 (52.8 %)

La tabla 5 hace referencia que, de 53 pacientes, el 47.2% se realizé reseccion total y en

52.8% reseccidn subtotal.
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Tabla 6. Complicaciones intraoperatorias del ependimoma intracraneal en fosa posterior en
niflos INEN 1987-2017

Complicacion No. casos Porcentaje
Embolia aérea 1 1.9 %
Hematoma lecho Op. 1 1.9%

La tabla 6 hace referencia que durante el acto intraoperatorio se presentd como
complicaciones un 1.9% embolia aérea y hematoma en el lecho operatorio.

Tabla 7. Complicaciones posoperatorias del ependimoma intracraneal supratentorial e
infratentorial en nifios INEN 1987-2017

Complicacion No. casos Porcentaje
Déficit neuroldgico 9 16.9 %
Obstruccion shunt V-P 6 11.3 %
Infeccion herida Op. 4 7.5 %
Hematoma subdural 2 3.8%
Meningitis 1 1.9%

La tabla 7 da a conocer las complicaciones posoperatorias del ependimoma intracraneal en
nifios en la cual presentd déficit neuroldgico en un 16.9% y 11.3% en obstruccién del shunt

ventriculo peritoneal.
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Tabla 8. Histopatologia del ependimoma intracraneal en nifios INEN 1987-2017

Grado patoldogico No. casos Porcentaje
Grado Il 28 52.8 %
Anaplasico 25 47.2 %
Total 53 100%

La tabla 8 muestra que la histopatologia en el grado Il fue de 52.8% y 47.2 % fueron

anaplasicos.

Tabla 9. Radioterapia en el ependimoma intracraneal en nifios INEN 1987-2017

RT: 1987 — 1996 RT: 1997 - 2017
C-E C-T Local C-E C-T  Local
Supratentorial
Anaplasico 5 1 0 1 2 0
Grado I 4 4 0 0 0 7
Infratentorial
Anaplasico 1 5 0 2 1 4
Grado Il 3 3 0 0 0 2
Total 13 13 0 3 3 13
28.9%  28.9% 6.7% 6.7% 28.9%

Fuente: Planilla de recoleccion de datos. C-E (craneo espinal). C-T (craneo total).
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La tabla 9 muestra que entre los aflos 1987 a 1996 todos los pacientes recibieron
radioterapia craneo axial y local independiente al grado histoldgico. Entre los afios
1997 a 2017 los protocolos cambiaron dependiendo del tipo histolégico, grado de

reseccion tumoral, recidiva tumoral y la edad del paciente.

Tabla 10. Tratamiento complementario con quimioterapia del ependimoma intracraneal en
niflos INEN 1987-2017

Grado histologico No. casos Porcentaje
Grado Il 2/28 7.1%
Anaplasico 6 /25 24 %

La tabla 10 da a conocer que recibieron tratamiento con quimioterapia los de grado Il
un 7,1% y 24% los anaplasicos.

Tabla 11. Seguimiento del ependimoma intracraneal en nifios INEN 1987-2017

Grado histolégico Grado Il Grado Total
Recurrencia intracerebral 14 (56%) 20 (71.4%) 34 (64.2%)
Recurrencia intramedular 0 2 (7.1%) 2 (3.8%)
Metastasis extracerebral 0 0 0

La tabla 11 muestra que la recurrencia mas frecuente se dio en el ependimoma

anaplasico en 71.4% y en el ependimoma grado Il en un 56%.
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Tabla 12. Seguimiento del ependimoma intracraneal en nifios INEN 1987-2017

N° Casos Supervivencia
3 Aios 5 Afos 10 Afios

Ependimoma Grado Il 28 91.80% 82.20% 41.10%

Anapléasico 25 74.40% 52.80% 0.00%

La tabla 12 describe la supervivencia del ependimoma craneal grado Il en nifios a los
3, 5y 10 afios, en un porcentaje de 91.8%, 82% y 41% respectivamente; a diferencia
que el anaplasico a los 3, 5, 10 afios fue de 74.4%,52.8% y 0%.
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Figura 1. Curva de sobrevida global (Kaplan Meier) intracraneal en nifios INEN 1987-2017
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La figura 1 da a conocer la curva de sobrevida global (Kaplan Meier), hubo 18
decesos; el estimado del tiempo de sobrevida a los 3, 5y 10 afios fue de 83.7%,
70% y 30.4% repectivamente; con una mediana de sobrevida global de 120
meses.
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Figura 2. Curvas de sobrevida segun el tipo de reseccion (Kaplan Meier) del ependimoma
intracraneal en nifios INEN 1987-2017
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La figura 2, muestra las curvas de sobrevida segun el tipo de reseccién (Kaplan Meier):
con reseccion total, la sobrevida global a 3, 5y 10 afios se estim6 en 92%, 77.6% y
46.6% respectivamente y en pacientes sometidos a reseccion subtotal fue de 75.4%,
63.2% y 16.9% respectivamente; con diferencias estadisticamente significativas (Log
Rank, p=0.044).
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Figura 3. Curvas de segun la patologia (Kaplan Meier) del ependimoma intracraneal en nifios
INEN 1987-2017
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La figura 3, muestra las curvas de sobrevida segun la patologia (Kaplan Meier): Los
pacientes con ependimoma grado I, tuvieron una sobrevida global a 3, 5y 10 afios de
91.8%, 82.2% y 41.1% respectivamente y los pacientes con ependimoma anaplasico,
una sobrevida a 3 y 5 afios de 74.4%, 52.8%; con diferencias estadisticamente
significativas (Log Rank, p= 0.004). La mediana de sobrevida en ependimoma grado
Il fue de 120 meses y en ependimoma anaplasico fue de 67 meses.
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DISCUSION

En nuestra serie, no hubo diferencias estadisticas relacionados al sexo (hombres y
mujeres, 53% y 47% de casos respectivamente. En cambio, Merchant et al. (Memorial
Sloan —Kettering Cancer Center-New York) si encuentran diferencias estadisticas en
su serie de 28 pacientes con ependimoma, en el que 64% fueron hombres (12). Nazar
et al. (The Hospital for Sick Children — Toronto — Canada) encuentran cifras diferentes
en su publicacion de 35 nifios con ependimoma infratentorial: 23 hombres (66%)

menores de 6 afios y 12 mujeres (34%) mayores de 6 afos. (18).

En nuestra serie, los hallazgos en tomografia espiral multicorte (TEM) y en la
resonancia magnética cerebral (RMN) nos mostraron, en la totalidad de casos, que
los ependimomas bien diferenciados (grado Il y Ill) se comportaban como masas de
bordes bien definidos hipo e isodensos (TEM), hipo e isointensos en T1 (RMN), con
captacion uniforme de contraste. Mork et al., describen hallazgos similares en su
publicacion de 101 casos de ependimoma (3). Roncaroli et al., describen tres casos
de ependimoma cortical supratentorial. En TEM se comportaban como masas
hipodensas, y en RMN como tumores hipointensos en T1, hiperintensos en T2, con

realce homogéneo de contraste, en todos los casos fueron cortico subcorticales (37).

El porcentaje mas alto de ependimomas tuvo localizacion a nivel del cuarto ventriculo
(infratentorial): 31 casos (58.5%) y solo 22 pacientes a nivel supratentorial (41.5%).
Cifras similares reporta El-Baradie et al., de los 28 casos de ependimoma intracraneal,

18 pacientes (64.3%) fueron de la fosa posterior y 10 (35.7%) supratentoriales (39).

De los 31 nifilos que acudieron con tumor a nivel infratentorial, todos presentaban
hidrocefalia al momento de la primera consulta y en todos ellos se realizd derivacion

ventriculo peritoneal (DVP) en el preoperatorio y estudio de liquido céfalo raquideo
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(LCR), cifra que es equivalente a lo reportado en otros articulos Foreman N. et al.,
Schild S. et al. y Pollack I. et al. (2,9, 21).

El tipo de reseccidn quirdrgica en nuestra serie correspondié a: reseccion total en 25
casos (47%) y reseccion subtotal en 28 pacientes (53%), esto por la topografia de la
lesion, especialmente en las formas anaplasicas. Bo Qiu et al. del Hospital de China
Medical University, en su reporte de 26 nifios operados de ependimoma infratentorial,
sefiala que a 22 pacientes (85%) le realizaron reseccion total (34). Merchan et al. en
su serie de 28 pacientes, solo realizaron reseccion total en 39% y reseccion subtotal
en 61% por tratarse en todos los casos de ependimomas anaplasicos (12). Robertson
et al., en el reporte del estudio multicéntrico publicado en 1998, en 20 nifios operados
de ependimoma, indicaron que solo se practico reseccion total en el 47% de pacientes
y reseccion subtotal y biopsia en el 34% y 19% respectivamente (41). Rousseau et

al., presentan cifras similares (4).

Haeley et al., en su articulo publicado el afio 1991, concluyen que los mejores
resultados como factor de buen prondstico en sobrevida se obtiene en la reseccion

total en ependimomas en nifios comparado con el grupo de reseccién subtotal (31).

En nuestro estudio, se encontré que 28 nifios (53%) presentaron ependimoma grado
Il'y en 25 pacientes (47%) ependimoma anaplasico. En un estudio multicéntrico de 32
nifos del Childrens Cancer Group, 20 casos (63%) correspondieron a ependimoma
grado Iy 12 (37%) fueron anaplésicos. (41). Zamecnik, del Charles University Medical
School, Prague, obtuvo cifras diferentes: 31 casos de ependimoma en nifios, encontro
que 20 casos (64%) correspondieron a ependimoma anaplasico y en 11 nifios (36%)

a ependimoma grado 1l (38).

Por otro lado, hubo una controversia sobre el impacto del sitio del tumor (para las
lesiones intracraneales) en la supervivencia. Las diferencias de supervivencia segun
el sitio del tumor pueden explicarse por las diferencias en la capacidad de resecar el
tumor segun su sitio. La revision de los aspectos patologicos de los ependimomas por
Fokes y Earle [28] mostré que la mayoria de los tumores supratentoriales exhiben
crecimiento infiltrativo en el parénquima cerebral en comparacion con los tumores
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infratentoriales, que crecen exofiticamente, a menudo llenando el ventriculo. Esto
hace que la reseccion quirdrgica sea mas facil para tumores infratentoriales que para
supratentoriales. Ademas, los tumores supratentoriales tienden a estar parcialmente
encapsulados y lobulados, mientras que los tumores infratentoriales suelen estar

completamente encapsulados.

Los pacientes operados de ependimoma intracraneal, reciben radioterapia en el
postoperatorio en forma complementaria, como parte del protocolo para este tipo de
tumor, ya que se consideran tumores radiosensibles y, en algunos casos
qguimioterapia (QT), especialmente en menores de tres afos de edad o en
ependimomas anaplasicos. A nivel internacional, todos los protocolos de investigacion
para administrar radioterapia a pacientes con ependimoma han tenido dos formas de
tratamiento: la primera, que corresponde antes del afio 1990 y la segunda, que
correspondio a los pacientes tratados después de 1990. Salazar et al. refiere en su
publicacion de 1983 acerca de la mejor sobrevida en pacientes con ependimoma

intracraneal que recibieron radioterapia holocraneal y espinal (5).

En nuestra serie, la segunda modalidad de tratamiento en el posoperatorio con
radioterapia fue entre los afios 1997 y 2017. De 26 pacientes operados de
ependimoma, solo 19 casos recibieron radioterapia que fue local en 13 de ellos,
independientemente de la topografia y del grado histologico. 5 nifios en quienes se
realizd reseccion total no recibieron radioterapia. Tres pacientes recibieron
radioterapia craneal y tres nifios bajo la forma de radioterapia craneo espinal, la
mayoria de pacientes (7 pacientes ependimoma grado Il); en otros 5 nifios que tenian
menos de 3 afios (uno grado Il y cuatro anaplasicos), solo uno recibié RT local (50
Gys) y los otros cuatro no recibieron radioterapia y solo se administré quimioterapia

con carboplatino y etopdésido.

Se propuso la quimioterapia como una posible modalidad de tratamiento para mejorar
la supervivencia del ependimoma anaplasico (7,10,11). Sin embargo, otros ensayos
aleatorios que incluyeron quimioterapia como tratamiento adyuvante primario, no

pudieron mostrar una ventaja de supervivencia para la quimioterapia (27). ElI SIOP
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(Societé Intemationale Oncologie Pediatrique) y los ensayos del Children's Cancer
Study Group (3,34-35) no mostraron un efecto positivo de quimioterapia. Teniendo en
cuenta que muchos pacientes con ependimomas de bajo grado se inscribieron en

estos estudios, eso podria influir en los resultados.

En cambio, Goldwein et al.,, se plantea la pregunta si realmente es necesario la
radioterapia craneo espinal para tratar a nifios con ependimoma anaplasico y concluye

solo se requiere de radioterapia local o solo craneal (11).

Paulino et al., en el 2008 concluyen en los beneficios de la radioterapia en extender el
tiempo de sobrevida, en ependimomas en nifos, radioterapia local en ependimoma

anaplasico y en ependimoma grado Il con escaso tumor residual (20).
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CONCLUSIONES

No hubo diferencias en cuanto a la presentacién de hombres y mujeres.

En la tomografia espiral multicorte y/o en la resonancia magnética cerebral se
encontr6 que un 58.5% del ependimomas craneal tuvo localizacion a nivel
infratentorial y el 41.5% supratentorial. La localizacién infratentorial presento
hidrocefalia al momento de su ingreso y se le coloco derivacion ventriculo peritoneal

en el preoperatorio al 83.8%.
Tuvieron reseccion quirdrgica total el 47.2% y subtotal en 52.8%.

Un 15% recibié quimioterapia como tratamiento complementario por ser menor de tres

anos.
Se presento recurrencia craneal en el grado 1l en 56% y en el grado 111 71.4%.
El 3.8% presentd metastasis espinal.

La supervivencia del ependimoma craneal en nifios a los 3, 5y 10 afios es de 91%,
82% y 41% respectivamente a diferencia que el ependimoma anaplasico a los 3, 5, 10
afios es de 74%,52% y 0%.
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RECOMENDACIONES

En esta serie de 30 afios se debe pensar que un tumor del cuarto ventriculo o

supratentorial puede corresponder en nifios a ependimoma.

Los tumores supratentoriales pueden presentar convulsiones e irritabilidad.

Nuestra revision siempre debe comprender el manejo multidisciplinario con

neurocirujanos, pediatras oncologos, radiélogos y radioterapeutas.

Se recomienda establecer en las instituciones, protocolos actualizados para el

tratamiento de esta patologia.

Las historias clinicas deben contener datos completos y seguimiento continuo a través

del convenio del hospital con la RENIEC para verificar estado actual del paciente.
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ANEXOS

1. Instrumentos de recoleccion de datos

Las caracteristicas méas importantes de los casos estudiados del ependimoma
craneal en nifios en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 1987-

2017
Caso Edad/ Tiempo de Localizacién Cirugia Recu- rrencia

No. Sexo enfermedad

1 10/F 12m Infratentorial Subtotal No
2 2/F 2m Infratentorial Total No
3 7IF im Frontal Total Si
4 6/F 2m Frontal Total No
5 3/M 2m Frontal Total No
6 7IM 2m Parietal Total No
7 3/M 2m Frontal Total No
8 6/F Im Parietal Total No
9 8/F 4m Parietal Total Si
10 4/M 6m Frontal Total No
11 3/M 2m Infratentorial Total No
12 3/M 6m Frontal Total No
13 3/M 8m Temporal Total No
14 10/M 4m Frontal Total Si
15 10/M Im Parietal Total No
16 10/F m Frontal Total No
17 7™M 2m Infratentorial Total No

Subtotal

18 10/M 14m Infratentorial No
19 3M 2m Frontal Total Si
20 2/F 2m Parietal Total No
21 5/F 2m Infratentorial Total No




22 9/M 2m Infratentorial Total Si
23 8/M im Infratentorial Subtotal Si
24 9M 7m Infratentorial Subtotal Si
25 10/M 10m Infratentorial Total Si
26 8/M 12m Infratentorial Subtotal No
27 8/F 5m Infratentorial Subtotal Si
28 6/M
8m Infratentorial Subtotal No
Total
29 10/M 12m Infratentorial No
30
9M m Infratentorial Subtotal No
31 7™M
10m Infratentorial Subtotal Si
32
10/M 11m Infratentorial Subtotal No
33 6/M
5m Infratentorial Total No
34
9/M im Infratentorial Subtotal No
35 6/F
4m Frontal Subtotal Si
36 9/M
3m Infratentorial Total No
37
10/M 6m Frontal Subtotal Si
38 10/M
8m Infratentorial Subtotal No
39 9m
9/M Infratentorial Subtotal Si
40 6/F
10m Infratentorial Subtotal No
41 Total
9/M 7m Frontal No
42 8/M
9m Infratentorial Subtotal Si
43
10/M 10m Frontal Subtotal No




44

9/F 6m Infratentorial Subtotal Si
45 10/M
3m Frontal Subtotal No
46
6/F 9m Infratentorial Subtotal No
47
10/M 7m Frontal Subtotal
Si
48 8/F
11lm Infratentorial Subtotal No
6/F am Infratentorial Subtotal No
49
50
6/F 5m Frontal Subtotal No
51
6/M 8m Infratentorial Subtotal No
52 Total
7IM 2m Infratentorial Si
53
9/M 12m Infratentorial Subtotal No

Fuente: Planilla de recoleccion de datos




FIGURA 1. RM cerebral con contraste, en un nifio de 5 afios, se
observa gran tumoracién en el cuarto ventriculo, con escasa
captacién de contraste, que ha descendido por el agujero occipital
junto con las amigdalas cerebelosas y comprime la médula cervical
alta; correspondi6 a un Ependimoma grado |l
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FIGURA 2. Paciente sexo masculino, de 13 afios, segin RM cerebral: proceso expansivo
parietal derecho cortico — subcortical de bordes bien definidos, con captacién de contraste.
Correspondié a un Ependimoma extraventricular grado Il — OMS.
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FIGURA 2. Paciente sexo masculino, de 13 afios, segun RM cerebral: proceso expansivo de
fosa posterior de bordes mal definidos, con captacion de contraste. Correspondié a un
Ependimoma extraventricular grado 1l — OMS.
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FIGURA 4. RM cerebral con contraste en una nifia de 6 afios, se
observa una tumoracion de bordes irregulares en el borde inferior del
cuarto ventriculo, es captador de contraste, la anatomia patolégica:
Ependimoma anaplasico.
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FIG. 7 Ependimoma clasico, se observa nucleos ovalados y pseudorrosetas
perivasculares. 400x.

FIG. 8 Ependimoma Anaplasico, existe celularidad prominente. 50x.



FIG. 9 Ependimoma anaplasico Necrosis en pseudopalizada. 400x

FIG. 10 Ependimoma de Células claras, inmunotincion con EMA (Epithelial Membrane
Antigen), tincién paranuclear caracteristica “do-like”. 400x.



FIG. 11 Ependimoma Anaplasico, evaluado con inmunotincién Ki-67 expresado en
alrededor del 50%. 400x

FIG. 12 Ependimoma clasico, inmunotincion con PGFA (Proteina Glial Fibrilar Acida),
expresion difusa y proyecciones citoplasmaticas. 400x.
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FIGURA 13. Curvas de Sobrevida segun el Sexo (Kaplan Meier): En mujeres, la Sobrevida
global estimada a 3, 5 y 10 afios fue de 91.6%, 85.9% y 35.2% respectivamente y en el sexo
masculino fue de 76.2%, 53.3% y 26.7% respectivamente; no se encontrd diferencias
estadisticamente significativas (Log Rank, p=0.068).
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FIGURA 14. Curvas de sosbrevida Global segun Topografia (Kaplan Meier): Los pacientes
que tuvieron Ependimoma Supratentorial tuvieron una sobrevida global a 3, 5y 10 afios de
95.2%, 69.8% y 41.4% respectivamente y los pacientes que presentaron Ependoma en Fosa
Posterior tuvieron una sobrevida de 75.6%, 69.3% y 19.8%; no existi6 diferencias significativas
entre ambos grupos (Log Rank, p=0.590).
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FIGURA 15. Curvas de sosbrevida Global segun Hidrocefalia (Kaplan Meier): Los
pacientes que presentaron Hidrocefalia, tuvieron una sobrevida global a 3, 5 y 10 afios de
79.9%, 74.2% y 39.6% respectivamente y los pacientes sin Hidrocefalia tuvieron una sobrevida
a 3,5y 10 afios de 89.7%, 62.1% y 0%; sin diferencias significativas entre ambos grupos (Log
Rank, p=0.370).
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FIGURA 16. Curvas de sobrevida Globlal en pacientes con Derivacién
Ventriculoperitoneal (DVP) (Kaplan Meier): A los pacientes en quienes se realizé DVP, la
Sobrevida Global a 3, 5y 10 afios fue 79.4%, 73.3% y 32% respectivamente y en los pacientes
en quienes no se realizé DVP fue de 88.1%, 66.3% y 29%; no hubo diferencia estadisticamente
significativa (Log Rank, p=0.690).
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FIGURA 16. Curvas de Sobrevida segun el tipo de Reseccion (Kaplan Mieir): Con Reseccion
Total, la Sobrevida globlal a 3,5y 10 afios se estim6 en 92%, 77.6% y 46.6% respectivamente
y en pacientes sometidos a Reseccidon Subtotal fue de 75.4%, 63.2% y 16.9% respectivamente;
con diferencias estadisticamente significativas (Log Rank, p= 0.044).
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FIGURA 17. Curvas de Sobrevida seglin la Patologia (Kaplan Meier): Los pacientes con
Ependimoma grado Il, tuvieron una Sobrevida global a 3, 5y 10 afios de 91.8%, 82.2%y 41.1%
respectivamente y los pacientes con Ependimoma Anaplasico, una Sobrevida a 3y 5 afios de
74.4%, 52.8%; con diferencias estadisticamente significativas (Log Rank, p= 0.004). La
mediana de sobrevida en Ependimoma grado Il fue de 120 meses y en Ependimoma
anaplasico fue de 67 meses.
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FIGURA 18. Curvas de Sobrevida Global segun el Tratamiento con Quimioterapia
(Kaplan Meier): Los pacientes que no recibieron Quimioterapia (QT), tuvieron una sobrevida a
3, 5y 10 afios d 85.4%, 69.7% y 30.3% respectivamente y en pacientes que si recibieron
Quimioterapia, la sobrevida a los 3 afios fue de 75%. No se encontré diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (Log Rank, p= 0.886).
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FIGURA 19. Curva de Sobrevida Global (Kaplan Meier): Hubo 18 decesos; el estimado del
tiempo de sobrevida a los 3, 5y 10 afios fue de 83.7%, 70% y 30.4% repectivamente; con una
mediana de sobrevida global de 120 meses.






