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RESUMEN

Introduccion: Los Ependimomas son tumores del sistema nervioso central que
impactan significativamente la calidad de vida de los pacientes y acarrean una gran
mortalidad. Tanto la enfermedad como el tratamiento son causa significativa de
morbilidad. A nivel nacional, no existen reportes acerca de la frecuencia y
caracteristicas de la enfermedad, siendo estos a su vez escasos a nivel regional.
Objetivo: Identificar las caracteristicas clinico-demograficas, factores pronosticos
y sobrevida de los pacientes pediatricos y adolescentes con el diagnostico de
Ependimoma en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).
Materiales y métodos: Estudio observacional de cohorte retrospectiva de una serie
de casos, transversal y analitico. En el periodo 2012-2022 se incluyeron 85
pacientes de 0-19 afos con el diagnodstico de Ependimoma. Resultados: La media
de tiempo de seguimiento fue de 56,68 meses. La sobrevida global y sobrevida libre
de progresion de toda la cohorte a los 5 afios fue de 55,89% (IC95%: 44,28 - 65,99)
y 37,71% (1C95%: 26,21 - 49,16) respectivamente. Los principales factores
pronosticos identificados fueron edad menor de 3 afios (p=0,01), Tratamiento
completo (p=0,019), la adyuvancia con quimioterapia (p=0,048), presencia de
metastasis (p=0,012) y recurrencia de enfermedad (p=0,02). Conclusiones: La
sobrevida de pacientes con Ependimoma se encuentra por debajo de lo reportado
en paises de altos ingresos, la falta de un tratamiento completo y el abandono son
causas que impactan negativamente el pronostico. Se requiere de mayores estudios
que identifiquen las barreras en el proceso de atencion referencia y tratamiento de
los pacientes con Ependimoma.

Palabras clave: Ependimoma, Pediatria, Pronostico



SUMMARY

Introduction: Ependymomas are central nervous system tumors that significantly
impact the quality of life of patients and carry a high mortality rate. Both the disease
itself and its treatment cause significant morbidity. At a national level, there are no
reports on the frequency and characteristics of the disease, and regional reports are
also scarce. Objective: To identify the clinical-demographic characteristics,
prognostic factors, and survival of pediatric and adolescent patients diagnosed with
ependymoma at the National Institute of Neoplastic Diseases (INEN). Materials
and methods: Retrospective cohort study of a series of cases, with a cross-sectional
and analytical design. From 2012 to 2022, 85 patients aged 0-19 years with a
diagnosis of ependymoma were included. Results: The mean follow-up time was
56.68 months. The overall survival and progression-free survival of the entire
cohort at 5 years were 55,89% (95% CI: 44,28 - 65,99) y 37,71% (95% CI: 26,21-
49,16) respectively. The main prognostic factors identified were age under 3 years
(p=0.01), complete treatment (p=0.019), adjuvant chemotherapy (p=0.048),
presence of metastasis (p=0.012), and disease recurrence (p=0.02). Conclusions:
The survival of patients with ependymoma is below that reported in high-income
countries. Incomplete treatment and treatment abandonment are factors that
negatively impact the prognosis. Further studies are needed to identify barriers in

the referral and treatment process for patients with ependymoma.

Keywords: Ependymoma, Pediatrics, Prognosis



INTRODUCCION

Los tumores cerebrales son la segunda causa mas frecuente de cancer pedidtrico y
representan una de las principales causas de muerte por cancer en este grupo de
pacientes.(1-4) Los ependimomas son tumores del sistema nervioso central que
derivan de las células ependimarias los cuales acarrean una gran mortalidad, siendo
el diagndstico de ependimoma un factor independiente de mal pronostico.(5) Tanto
la enfermedad como el tratamiento son causa de morbilidad significativa, afectando

a corto y largo plazo el desarrollo de los pacientes que la sufren.

La reseccion neuroquirdrgica y radioterapia se consideran hoy en dia como los
pilares del tratamiento de los ependimomas (6), alcanzandose con ellas las mas altas
tasas de sobrevida global (SG) y sobrevida libre de progresion (SLP). (6-8) El rol
de la quimioterapia es alin materia de investigacion, al no reportarse de manera
consistente beneficios en su uso. (9) Alternativas terapéuticas como la adyuvancia
con quimioterapia y radioterapia o no administrar adyuvancia pueden ser opciones

validas para distintos subgrupos de pacientes atun por caracterizar. (10)

Histéricamente, la clasificacion de los ependimomas se basaba Unicamente sus
caracteristicas histologicas. Especificamente el subtipo anaplasico (grado III), se ha
asociado a un peor pronostico, sin embargo, estos hallazgos no han sido
consistentes en distintos estudios. Ademas, una alta variabilidad inter observador y
baja reproducibilidad limitan su aplicacion. (11, 12) En la tGltima década, se ha

realizado la caracterizacion molecular de estos tumores, desarrollandose una nueva



clasificacion que diferencia 9 subtipos de ependimomas y ofrece mas informacion

clinica y pronostica. (13)

Se ha descrito una sobrevida global en pacientes pediatricos con ependimomas
entre 40-75%. Esta es variable y depende de muchos factores. (14-17) Estudios
realizados en Estados Unidos y Japdon reportan una sobrevida global a los 5 afos
cercana al 75% (12, 18). Un estudio realizado en México en el que se incluyeron
pacientes menores de 17 afnos con el diagnoéstico de ependimoma describe una
sobrevida global a los 5 afios de 58.04%. (19) En Sudamérica, la sobrevida global
alos 5 afios de los pacientes con ependimomas intracraneales no ha logrado superar
el 45%. (5, 20) En Peru, un estudio realizado en pacientes con ependimomas
espinales hallé una sobrevida global a los 5 afios de 85,7% en el subgrupo pediatrico
(21), mientras que un estudio en pacientes pediatricos con ependimomas

intracraneales, la sobrevida global a los 5 afios fue de 70%. (22).

A consecuencia de una alta variabilidad en la sobrevida reportada, debe ser una
prioridad identificar los principales factores relacionados con el prondstico de estos
pacientes. La reseccion total macroscopica es el factor reportado mas
consistentemente y al cual se asocia una mayor sobrevida.(6, 12, 15, 23) Otros
factores descritos como la edad, localizacion, subtipo histologico o el tratamiento

se han asociado al prondstico en distintos estudios, pero de forma poco consistente.

A la fecha, la informacion disponible en relacion con las caracteristicas e impacto

de los ependimomas en edad pediatrica es ain limitada en Sudamérica y en nuestro



pais. Con el fin de describir las caracteristicas clinico-demograficas y la sobrevida
en los pacientes pediatricos con el diagndstico de ependimoma, se realiz6 una
revision de historias clinicas de los pacientes tratados en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas (INEN) en el periodo 2012-2022.



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las caracteristicas clinico-demograficas y la sobrevida en los pacientes

pediatricos y adolescentes con el diagndstico de Ependimoma en el INEN en el

periodo 2012-2022.

Objetivos especificos

1.

2.

Determinar la frecuencia de presentacion.

Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes: edad media al
diagnéstico, prevalencia segin sexo.

Cuantificar el tiempo de enfermedad hasta el diagnéstico.

Caracterizar la presentacion clinica.

Identificar las localizaciones mas frecuentes del tumor.

Describir la frecuencia de los subtipos histologicos de ependimomas.
Describir el tratamiento recibido.

Cuantificar la sobrevida total y libre de progresion a los 5 afios.

Identificar los principales factores pronodsticos de mortalidad.



MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectiva, serie de casos, tipo trasversal y analitico. A partir
de los reportes de epidemiologia del INEN, se identificaron las historias clinicas de
los pacientes de 0 a 19 afios de edad con diagndstico de Ependimoma en el periodo
2012-2022. Los pacientes que recibieron radioterapia o quimioterapia en otra
institucion y aquellos con historias clinicas incompletas fueron excluidos. Ochenta

y cinco pacientes fueron incluidos para el analisis. (Figura 1)

Se reviso las evoluciones clinicas, reportes de patologia e informes de imagenes de
las historias clinicas. Se obtuvo la informacion de edad, sexo, lugar de nacimiento
y procedencia, tiempo de enfermedad y sintomas, resultado de imagenes y
procedimientos diagnosticos, el tratamiento recibido, el estado del tratamiento del
cancer primario, evidencia de recurrencia, presencia de secuelas y el estado del
paciente en su ultima evaluacion. (Anexo 1) Se tomard como informacion del
seguimiento aquella disponible hasta el 31 de diciembre del 2022. Como estado de
tratamiento, se considerard abandono como suspension del tratamiento por 30 o
mas dias por razones extramédicas. Se considerard un tratamiento incompleto aquel
que haya sido interrumpido por deterioro clinico del paciente o fallecimiento. El
tratamiento completo se considerard aquel que haya concluido la totalidad del
tratamiento prescrito sin interrupciones mayores a 30 dias. Los intervalos de
sintomas hasta el diagnostico y del diagnostico al desenlace fueron evaluados. Se
considerard como "diagnostico" a la presencia de tumor cerebral en tomografia o
resonancia magnética. Se tomard como fecha de diagndstico a la fecha de la primera

imagen en la que se evidencie el tumor cerebral. En su defecto, se utilizara la fecha



de la primera intervencion quirdrgica. Se documentara como progresion al aumento
de volumen tumoral o el fallecimiento de aquellos pacientes que no han concluido
el tratamiento. La recurrencia de enfermedad serd considerada al evidenciar
nuevamente el tumor cerebral tras haber sido indetectable al concluir el tratamiento.
El diagnodstico de ependimoma se realizé mediante histopatologia utilizando la

clasificacion de tumores cerebrales OMS 2016.

La informacion obtenida fue recopilada en una hoja de calculo de Microsoft
Excel®. El anélisis estadistico fue realizado en el software estadistico STATA 17®.
Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias y porcentajes; las
cuantitativas, usando medidas de tendencia central y dispersion. Se determiné la
asociacion de datos categorizados mediante la prueba de chi2 y se expres6 su
magnitud y direccion utilizando los riesgos relativos. El analisis de sobrevida fue
realizado utilizando las curvas de Kaplan Meier y se compard utilizando la prueba
de Log-Rank. El analisis multivariado de los factores prondsticos se realizo
mediante la prueba de riesgos proporcionales de Cox. Un valor de p bilateral <0.05

fue considerado significativo.



RESULTADOS

Se evaluaron 94 historias clinicas, se excluyeron 9 historias por no corresponder al
diagnoéstico de ependimoma (n=1), recibir quimioterapia o radioterapia en otra
institucion (n=6) o por no contar con la informacion necesaria para el analisis (n=2).

Fueron incluidas en el andlisis 85 historias clinicas. (Figura 1)

Perfil epidemioldgico

Las caracteristicas basales de los pacientes y de los tumores se encuentran descritas
en la Tabla 1. La edad media de los pacientes fue 6,94 afos (rango 1-19 afos) y la
prevalencia fue mayor en pacientes de sexo masculino (proporciéon hombres-
mujeres de 1.5:1). La fosa posterior fue la localizacion mas frecuente (n= 54;
63,53%), seguido de la supratentorial (n=27; 31.76%) y espinal (n=4; 4.71%). El
subtipo histologico mas frecuente fue el anapléasico (n=45; 52.94%), seguido del
ependimoma clasico (n=38; 44.71%) y myxopapilar (n=2, 2.35%). No se identifico

ningln caso de subependimoma en la poblacion estudiada.

El estadiaje de la enfermedad fue completado por 32 pacientes (37,64%), se realizd
solamente la resonancia magnética de columna a 35 pacientes (41,17%), solamente
puncioén lumbar a 3 pacientes (3,53%) y no se document6 estudios de estadiaje en
15 pacientes (17,65%). Diez pacientes (11.76%) presentaron metastasis, siendo en

su totalidad de localizacion espinal.

Caracteristicas clinicas



Las caracteristicas clinicas se encuentran descritas en la Tabla 2. La media de
tiempo de sintomas hasta el diagndstico fue de 4,1 meses (RIC 2-5; rango 0-40).
Los pacientes menores de 3 afios reportaron una menor media de tiempo de
enfermedad (2.65 meses) en comparacion con los pacientes mayores de 3 afios (4.66
meses), sin alcanzar significancia estadistica (chi2=13,42, p=0,26). Los sintomas
mas comunes fueron cefalea (n=49; 57,65%), nduseas y vomitos (n=40; 47,06%) y
ataxia (n=24; 28,24%). Los pacientes con ependimoma de localizacion
supratentorial fueron mas propensos a presentar hemiparesia (RR= 12.88, 1C95%:
1.63-101.85, p=0.0014); los de fosa posterior, ataxia (RR=2,87, IC95%: 1,07-7,63,
p=0.0448) y los de localizacion espinal, cervicalgia RR= 20.25, 1C95%: 3.76-
109.01, p<0.0001) y paraparesia (RR= 40.5, 1C95%: 4.57-358.43, p<0.0001).
Adicionalmente, se evidencio que las crisis epilépticas inicamente se presentaron
en la localizacion supratentorial, asi como los mareos solamente se reportaron en la
localizacion de fosa posterior. También se observd una asociacion entre la edad y
la presencia de sintomas, la cefalea fue un sintoma reportado con mayor frecuencia
en pacientes de 3 afios 0 mds, en comparacion con aquellos menores de 3 afios (RR
2,20, 1C95%:1.10-4.40, p=0.0042). Por el contrario, las alteraciones del desarrollo

psicomotor fueron descritas inicamente en pacientes menores de 2 afos.

Tratamiento

La totalidad de los pacientes fueron sometidos a neurocirugia (n=85; 100%). En la
primera intervencion se logrd una reseccion total en 27 pacientes (31,76%);
reseccion subtotal en 55 (64,71%) y solamente biopsia en 1 (1,18%). En 2 casos no

se logrd determinar la extension de la cirugia, por la escasa informacion en la



historia clinica. De los pacientes con reseccion subtotal, 8 fueron re-intervenidos
quirargicamente. No hubo asociacion entre la localizacion y la extension de la

reseccion (chi2 4,73, p=0,578).

Un total de 65 pacientes fueron sometidos a radioterapia (76,47%). Los pacientes
con ependimomas supratentoriales, recibieron un promedio de dosis de 56,81 Gys
(DE 2,91; rango 53,60-60,00); los de fosa posterior, 55,76 Gys (DE 2,73; rango
50,00-60,00) y los espinales, 46,10 Gys (DE 5,33; rango 39,00-5,40). 1 A un
paciente con ependimoma de localizacion supratentorial se limité la dosis recibida
(40Gys) por la presencia de multiples lesiones. Se observo que los pacientes
menores de 3 afios fueron més propensos a no recibir radioterapia en comparacion

con aquellos mayores de 3 afios (RR 3,25; 1C95% 1,58-6,67; p=0,0014).

A 26 pacientes se les administrd6 quimioterapia (30,59%). Los esquemas de
quimioterapia administrados consistieron en 8 ciclos de vincristina y
ciclofosfamida alternado con etopdsido y carboplatino (n=19, 73,07%); 4 ciclos de
vincristina, etopdsido y ciclofosfamida (n=4, 15.38%); 6 ciclos de cisplatino y
temozolamida (n=1; 3,85%) y 12 ciclos de temozolamida (n=1; 3,85%). Un
paciente (n=1; 3.85%) recibid solamente 1 ciclo de vincristina, carboplatino y
ciclofosfamida alternado con vincristina, etoposido y carllboplatino, tras lo cual
fallecio. Se observo que los pacientes menores de 3 afios fueron mas propensos a
recibir quimioterapia en comparacion con aquellos mayores de 3 afios (RR 2,03;
1C95% 1,10-3,74; p=0,0312). La quimioterapia se administré como terapia puente

para una segunda intervencion quirargica (n=4, 15,38%) o radioterapia (n=2



7,69%); como reemplazo a la radioterapia (n=5, 19,23%) o posterior a ella (n=15,

57,69%).

Se hallé una asociacion significativa entre la edad y el esquema de tratamiento
recibido (chi2 20,93, p<0,001). En pacientes menores de 3 aios, los tratamientos
utilizados fueron la reseccién neuroquirurgica del tumor sin adyuvancia (n=5,
25%), neurocirugia asociada a quimioterapia y radioterapia (n=5, 25%),
neurocirugia seguida de radioterapia (n=5, 25%) y quimioterapia como Unica
adyuvancia (n=5, 25%). En pacientes mayores de 3 afios, el tratamiento mas
frecuentemente usado fue la combinacion de neurocirugia con radioterapia (n=40,
61,5%), seguida de la neurocirugia asociado a radioterapia y quimioterapia (n=15,
23,1%). En este grupo, 10 pacientes (15.38%) no recibieron adyuvancia. No hubo
asociacion entre el esquema de tratamiento y la clasificacion histoldgica (chi2 3,97,

p=0,86) o la localizacién (chi2 10,50, p=0,31). (Tabla 3)

En el estudio se observo que 51 pacientes (60%) completaron el tratamiento
indicado, 23 pacientes (27,06%) abandonaron el tratamiento y 11 pacientes
(12,94%) no completaron el tratamiento por deterioro de condicidon clinica o
fallecimiento. Se encontrd una asociacion entre la adherencia al tratamiento y la
edad de los pacientes. Los pacientes de 3 afios o menos fueron mas propensos a
abandonar el tratamiento (RR=2,5, IC95%: 1,30-4,81, p=0,0083), en comparacion
a los pacientes mayores de 3 afios. Ademas, los pacientes menores de 3 afios fueron
menos propensos a completar el tratamiento que los pacientes de 3 afios o mas. (RR

0,64, 1C95%: 0,34-1,06, p=0,0368). No hubo asociacion entre la adherencia al
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tratamiento y la localizacion (chi2 5,23, p=0,515), el subtipo histologico (chi2 3,81,

p=0,432) o la provincia de procedencia (chi2 41,56, p=0,31).

Desenlace

Durante el periodo de seguimiento, se evidencid recurrencia local en 18 pacientes
(21,18%). Un paciente con localizacién primaria supratentorial presentd
recurrencia en médula espinal (1,18%). El tiempo promedio entre la primera
reseccion neuroquirdrgica y la recurrencia fue de 632,21 dias (RIC: 313-844, rango
206-1635 dias). No se hall6 una asociacion entre el tratamiento recibido y la
recurrencia (chi2: 8,41, p=0,209). Se presentaron secuelas en 30 pacientes. Las
secuelas mas frecuentes fueron problemas visuales (n=10, 33,3%), hemiparesia
(n=7, 23,3%), paralisis facial (n=4, 13,3%), problemas para deambular (n=5,
16,7%), problemas endocrinologicos (n=2, 6,7%), monoparesia (n=2, 6,7%), uso
de sonda nasogéstrica (n=3, 10%%) y tubo de traqueostomia (n=2, 6,7%). Al

finalizar el tiempo de seguimiento, se documentaron 42 fallecimientos (49,4%).

Analisis de sobrevida y factores prondstico

El promedio de tiempo de seguimiento fue de 56,68 meses. La sobrevida global y
sobrevida libre de progresion a los 5 anos fue de 55,89% (1C95%: 44,28 - 65,99) y
37,71% (1C95%: 26,21 - 49,16) respectivamente. En el grupo de ependimomas
intracraneales, la sobrevida global a los 5 afios fue de 56,35%, mientras que en el
grupo de ependimomas espinales fue de 50%. En el analisis univariado, la reseccion
total (log rank, p=0,019), subtipo anaplésico (log rank, p=0,002), adyuvancia

unicamente con radioterapia (log rank, p=0,03) y completar el tratamiento (log

11



rank, p=0,0001) se asociaron significativamente con la sobrevida total.
Adicionalmente, la recurrencia de enfermedad (log rank, p<0,001) y la presencia
de metastasis (log rank, p=0,046) se asociaron significativamente a una menor
sobrevida libre de enfermedad. En el analisis multivariado, la edad menor de 3 afios
(HR= 0,17, 1C95% 0,04-0,64, p=0.009) y completar el tratamiento (HR= 0,25,
1C95% 0,09-0,72, p=0,010) se asociaron significativamente a una mayor sobrevida
global. Por lo contrario, la presencia de metastasis (HR= 3,66, IC95% 1,47-14,46,
p=0.008), adyuvancia Unicamente con quimioterapia (HR= 4,79, 1C95% 1,18-
34,89, p=0.031) y recurrencia de la enfermedad (HR= 4,90, 1C95% 1,78-13,45,

p=0,002) se asociaron a una menor sobrevida global. (Tabla 4)
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DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de los tumores cerebrales son poco especificas y suele
presentarse frecuentemente en otras patologias. (24-29) Las asociaciones entre la
localizacion del tumor y la sintomatologia asociada son consistentes con otros
reportes. Este es el caso de la localizacion supratentorial y crisis epilépticas y la

localizacion de fosa posterior y ataxia. (30)

Se hallé una mayor frecuencia de varones que de mujeres en la poblacion estudiada.
Ademas, la localizacion intracraneal ocurridé en mayor proporcion en pacientes
menores; mientras que la espinal, en los adolescentes. Similar a lo reportado en

otras series. (5, 16, 31)

Es importante reconocer el rol de la edad en la presentacion de estos sintomas. La
cefalea fue reportada con menor frecuencia en pacientes menores de 3 afios
probablemente por la incapacidad de los pacientes de manifestar sus molestias y las
de los cuidadores de interpretarlas. Las alteraciones del desarrollo psicomotor
probablemente se vieron restringidas a pacientes menores de 2 afios al ser
interpretadas la ataxia o disartria como incapacidad para caminar o hablar por

médicos de atencion primaria.

La clasificacion de los Ependimoma ha presentado multiples cambios en la Gltima
década, tomando mayor relevancia hoy en dia una clasificacion con mayor
protagonismo de las caracteristicas moleculares. La utilidad clinico-patoldgica de

la clasificacion histologica ha sido contradictoria y carece de reproducibilidad por
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una alta variabilidad inter observador.(12, 32-34) El componente molecular de la
clasificacion actual puede potencialmente aportar informacion pronostica y
contribuir a tomar decisiones terapéuticas, lo cual estd ain en investigacion. Esto
se ha visto reflejado en guias actuales, las cuales recomiendan incluir caracteristicas
moleculares en la clasificacion de los Ependimoma.(35, 36) No obstante, para
realizar esta clasificacion, es necesario ejecutar técnicas de laboratorio costosas y
poco disponibles, las cuales limitan su aplicacion en paises de medianos o bajos

ingresos. (7)

El tratamiento de los Ependimomas ha sido ampliamente debatido debido a la alta
mortalidad asociada a este tumor cerebral y es aun materia de estudio. Se considera
como el estdndar de tratamiento la reseccidn neuroquirdrgica maxima segura
seguida de radioterapia (6, 8, 35, 37, 38) mientras que el uso de quimioterapia es
controversial. La reseccion total macroscopica ha sido identificada como el factor
pronostico independiente mas importante (23), incluso siendo considerado en
algunos centros como suficiente en el caso de ependimomas de grado II de
localizacion supratentorial. (39-41) Sin embargo, esta solamente se puede alcanzar
en 50-80% de los casos, debido a una localizacion inaccesible y riesgo de lesion
neurovascular (42). En pacientes en quienes no se logro la reseccion total del tumor,
el principal factor limitante a una reintervencion es el riesgo de una mayor

morbilidad. (6)

Adicionalmente a la cirugia, la radioterapia posoperatoria en dosis de 54-59,4 Gys

se considera el estdndar de tratamiento para ependimomas no metastasicos para
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disminuir la tasa de recurrencia local.(6) No obstante, la radioterapia puede
provocar efectos adversos, afectando el desarrollo cognitivo de los pacientes y en
algunos casos incluso su crecimiento, siendo estos mas potentes en menores de 3
afos. (37) Histéricamente se ha buscado limitar la radioterapia en menores de 3
afios, administrando quimioterapia para retrasar el inicio de la radioterapia o incluso

reemplazarla. (6, 9, 37, 43-45)

En nuestra institucion, los pacientes menores de 3 afios fueron mas propensos a no
recibir radioterapia en comparacion con aquellos mayores de 3 afios. Este evento
también fue descrito en un estudio realizado por la Universidad de California, San
Francisco, en el cual se evidenci6 que solo 30% de los pacientes menores de 3 afos
con ependimomas intracraneales recibieron radioterapia en comparacion con 82%
de los pacientes mayores de 3 afios. (16). Sin embargo, esta conducta ha sido
desacreditada por multiples estudios que evidenciaron que retrasar la radioterapia
en menores de 3 afios resulta en un peor pronostico (44, 46) asi como reemplazarla
por quimioterapia postoperatoria. (14, 47) Ademads, la radioterapia ya se ha
utilizado de manera segura en pacientes desde el ano de edad (44, 45, 48-50),
motivo por el cual, no deberia restringirse dicho tratamiento a este grupo de

pacientes.

La quimioterapia se ha establecido como parte del tratamiento de tumores
cerebrales en poblacion pedidtrica, como los meduloblastomas y astrocitomas de
bajo grado. (51) En contraste, la evidencia respecto a su utilidad en ependimomas

pediatricos es atn controversial. Distintos autores describen una respuesta (parcial

15



o total) a la quimioterapia, evidenciada como una disminucién del volumen tumoral
radiograficamente. (48) A pesar de ello, dicho tratamiento no se ha traducido
consistentemente en una mayor sobrevida, ademas de asociarse en muchos casos a

toxicidad grado IIT o IV en distintos aparatos y sistemas (9), limitando su aplicacion.

Distintos estudios apoyan la adyuvancia de la quimioterapia en distintos escenarios,
incluyendo la quimioterapia asociada a radioterapia en pacientes con reseccion
subtotal y casi total (48), quimioterapia para retrasar o reemplazar la radioterapia
en menores de 3 afnos (9) o como terapia puente para una segunda intervencion (47,
48, 52) Por el contrario, multiples estudios no han logrado demostrar una ventaja

en la administracion de quimioterapia en distintos esquemas. (53-56)

Est4 atn pendiente identificar qué subgrupos de pacientes se beneficiarian de esta
opcion de tratamiento. Actualmente los ensayos clinicos SIOP EPII (57) y
ACNSO0831(58) contintian evaluando la efectividad de quimioterapia y radioterapia
en distintos esquemas. Resultados preliminares del ensayo clinico ACNS0831
sugieren que la quimioterapia puede cumplir un rol como terapia de mantenimiento
en un grupo de pacientes. (58) Con la informacion disponible a la fecha, no hay un
régimen de quimioterapia que pueda ser recomendado de manera sistematica en

esta patologia. (35)

Nuestra sobrevida global del grupo con ependimomas intracraneales es similar a lo
reportado en la region.(5, 19, 20) Una menor sobrevida en paises en vias de

desarrollo en comparacidon con paises desarrollados probablemente sea atribuibles
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a una mayor dificultad para el acceso al sistema de salud, mayores tiempos de
espera y una menor infraestructura y equipamiento. Una menor sobrevida en los
casos de ependimomas espinales en comparacion a otros reportes probablemente se

deba a una baja representatividad al incluirse a solo 4 pacientes en nuestra serie.

La reseccion total y la adyuvancia con radioterapia se consideran los pilares del
tratamiento al haber sido asociados a una mayor sobrevida libre enfermedad y libre
de progresion. Sin embargo, los beneficios de estos tratamientos no alcanzaron
significancia estadistica en nuestra cohorte. Estos resultados pueden deberse a
factores no evaluados como el tamano del tumor al momento de la primera
intervencion y retrasos en el inicio de la radioterapia. Mientras tanto, la adyuvancia
unicamente con quimioterapia se asocid a una sobrevida significativamente menor.
Este hallazgo reafirma la necesidad de administrar radioterapia, incluso en
pacientes menores de 3 afios. Para determinar la utilidad de la quimioterapia, es
necesario realizar més estudios, tomando en cuenta la clasificaciéon molecular y el

momento de su administracién con relacion a la radioterapia o neurocirugia.

Pese a la heterogeneidad en los tratamientos recibidos, un factor que cobroé especial
relevancia en nuestro estudio fue la adherencia, evidenciandose una mayor
sobrevida en aquellos pacientes que completaron el tratamiento. Este resultado
refuerza la necesidad de indagar en los factores involucrados en una adherencia
suboptima en pacientes pedidtricos con tumores del sistema nervioso central y
priorizarlos en estrategias de salud publica. Ademas, identificar factores

relacionados a los pacientes que no pudieron completar el tratamiento por deterioro
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de su condicion clinica ayudaria a realizar una estratificacion de riesgos y priorizar
el tratamiento de este grupo de pacientes. Factores no evaluados como el estado
preoperatorio del paciente o el tamafio del tumor al momento del diagndstico

podrian relacionarse con este desenlace.

Contrario a distintos reportes, una edad menor de 3 afios fue identificada como un
factor protector en nuestra poblacion de estudio. Estos hallazgos pueden estar
relacionados a un bajo nimero de pacientes que recibieron el estandar de
tratamiento, asociado a una alta tasa de abandono. Otra explicacion es una mayor
frecuencia de variantes moleculares de buen pronostico en este grupo de pacientes.
Para obtener un mayor alcance en los factores prondsticos de este subgrupo de
pacientes, es necesario realizar estudios epidemiologicos que incluyan a un mayor

numero de individuos, asi como la aplicacion de la clasificacion molecular.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Al tratarse de un estudio unicéntrico,
puede existir un sesgo de seleccion al ser la mayoria de los pacientes asegurados
por el Seguro Integral de Salud (SIS). Para obtener un panorama mas adecuado de
la realidad de nuestro pais, seria necesario incluir a instituciones que atiendan a
pacientes con seguro Essalud y seguros privados. En segundo lugar, al tratarse de
una cohorte retrospectiva, en algunos casos no pudimos contar con los documentos
fuente, obteniendo en dichos casos la informacion unicamente de las evoluciones
médicas presentes en la historia clinica. Los problemas relacionados al seguimiento
de los pacientes pudieron ser evitados al estar las historias clinicas de nuestra

institucion integradas con el Sistema Informatico Nacional de Defunciones
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(SINADEF). Esto nos ha permitido obtener informacion precisa sobre las fechas de

fallecimiento y el estado actual de los pacientes.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinico-demograficas de nuestra serie de pacientes son similares
a la reportada en la literatura. Los principales factores de buen prondstico
identificados fueron la edad menor de 3 afios y el tratamiento completo. Por el
contrario, la adyuvancia con quimioterapia, la presencia de metastasis y la
recurrencia de la enfermedad fueron identificados como factores de mal pronostico.
La clasificacion histologica no aportd informacion pronostica en esta cohorte.
Estudios que incorporen la clasificacién molecular seran necesarios para determinar
la epidemiologia y evaluar la utilidad pronéstica. Ademas, es importante para la
salud publica entender aquellos factores que influyen negativamente en el
diagnostico oportuno, referencia temprana y tratamiento optimo en los pacientes

con Ependimoma tratados en INEN.
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Tablas y Figuras

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad al diagnostico

Media
6,94

Rango
1-19

Edad
0-2 afios
3-10 afios
11-19 afios
Género
Femenino
Masculino
Localizacion
Supratentorial
Fosa Posterior
Espinal
Subtipo Histologico
Myxopapilar (Grado I)
Ependimoma Clasico (Grado 1)
Anaplasico (Grado I1I)
Presencia de Metastasis
Si
No
Extension de la reseccion
Biopsia
Subtotal
Total
No especifica
Tratamiento recibido
Neurocirugia
Radioterapia

Quimioterapia

Frecuencia (N)

20
43
22

34
51

27
54
4

38
45

10
75

55
27

85
65
26

Porcentaje (%)

23,52
50,58
25,88

40
60

31,76
62,35
4,71

2,35
44,71
52,94

11,76
88,24

1,18
64,71
31,76
2,35

100
76,47
30,29
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas segin localizacion

Localizacion

Supratentorial Fosa Posterior Espinal
Cefalea 15 (55.6) 34 (64.2) 0(0)
Nauseas y vomitos 10 (37) 29 (54.7) 0(0)
Ataxia 3(11.1) 19 (35.8) 1 (25)
Hemiparesia 6 (22.2) 0 (0) 1(25)
Problemas visuales 3(11.1) 3 (5.66) 0 (0)
Disminucion de fuerza 0 (0) 4(7.5) 1(25)
muscular
Cervicalgia 0 (0) 2 (3.8) 2 (50)
Somnolencia 2(7.4) 1(1.9) 0 (0)
Paraparesia 0 (0) 1(1.9) 2 (50)
Alteraciones del desarrollo 1(3.7) 2 (3.8) 0 (0)
Disartria 1(3.7) 2(3.8) 0(0)
Crisis epiléptica 2(7.4) 0(0) 0(0)
Mareos 0 (0) 2 (3.8) 0(0)
Macrocefalia 1(3.7) 1(1.9) 0(0)
Otros 0 (0) 7(13.2) 3(75)
No especifica 3(11.1) 6 (11.3) 0(0)
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Tabla 3. Terapia adyuvante

Terapia adyuvante

RT QT RT + QT Ninguna
n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad
<3 afios 5(11,1) 5(100) 5(25) 5(33,3)
>3 afios 40 (88,9) 0 (0) 15 (75) 10 (66,6)
Histologia
Myxopapilar 0(0) 0 (0) 1(5) 1(6,6)
Ependimoma clasico 22 (48,9) 2 (40) 7 (35) 7 (46,7)
Anaplasico 23 (51,1) 3 (60) 12 (60) 7 (46,7)
Localizacion
Espinal 3 (6,6) 0 (0) 1(5) 0(0)
Fosa Posterior 27 (60) 2 (40) 15 (75) 10 (66,6)
Supratentorial 15 (33,3) 3 (60) 4 (20) 5(33,3)

RT: Radioterapia, QT: Quimioterapia, RT+QT: Radioterapia y Quimioterapia
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Tabla 4. Andlisis univariado de factores prondsticos de la sobrevida libre de

(SLP) y sobrevida global (SG) a los 5 afos de seguimiento.
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Tabla 5. Andlisis multivariado de factores prondsticos de la sobrevida global (SG)

a los 5 afios de seguimiento.

Caracteristica Hazard ratio (IC 95%) p

Edad menor de 3 afios 0,17 (0,04-0,64) 0,009
Adyuvancia con quimioterapia 4,79 (1,18-34,89) 0,031
Tratamiento completo 0,25 (0,09-0,72) 0,010
Presencia de metastasis 3,66 (1,47-14,46) 0,008
Recurrencia 4,90 (1,78-13,45) 0,002
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Figura 1. Flujograma de inclusion de pacientes al estudio y adherencia al

tratamiento seglin localizacion.

Revisidn inicial
94 historias clinicas

Ve
Excluidos (09)
- Diagnostico incorrecto (01)
- Recibe QT o RT en otra institucion
(06)
- HC incompleta (02). Sin datos
-

85 historias incluidas

Espinal (04) Fosa Posterior (54) Supratentorial (27)
Incompleto  (01) Incompleto  (08) Incompleto  (02)
Abandono (00) Abandono (13) Abandono (10)
Completo (03) Completo (33) Completo (15)

HC: Historia Clinica, QT: Quimioterapia, RT: Radioterapia.
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Figura 2. Frecuencia de Ependimomas segtn localizacion.
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Figura 3. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier. Sobrevida Global y Sobrevida

Libre de Progresion a 5 afos.
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Figura 4. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier. A) SG a 5 afios segtn subtipo

histologico. B). SG a 5 afos segun tipo de reseccion C) SG a 5 afos segun

tratamiento adyuvante. D) SG a 5 afios segun adherencia. E) SG a 5 afios segin

presencia de metastasis).
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ANEXOS

Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos

CODIGO Tratamiento
Variables demogrificas Cirugia
Edad Sexo Fecha
Lugar de Nacimiento Tipo da resaccitn
Luger de Procedencia Prasencia de valvida
Fecha de imagen postoperatoria
Variables clinicas Prasencia de Tumor residual
Cefsles Si No
Alaxs Medicas
Vémitos RMN columns
Papiedema Si No
Problemas visuales Fecha
Estudio LCR
Tiempo de enfermedad Fecha
Metastasis
Imégenes Si No
TEM RMN Localzacion
Fecha da primera imagen Radiolerapia
Inicio Fin
Localizacitn Dosis
Sublipo hstolégico Quimoterapia
Si No
Evaluacion Esquema
ingreso al INEN Numero de cidos
Evaluacién por Oncologia Pedidtrica
Evaluacion por Neurocirugia Secuelas
Evaluacién por Radioterapia Utliza sila de ruedas
Hipoacusia
Problemas endocrinoldgicos
Desenlace
Fecha
Status actual

38



