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verdadero costo?
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RESUMEN

Introduccién: Para caracterizar mejor la morbilidad neuroldgica después de una cirugia de resecciéon maxima seguida de
radioterapia en nifios con ependimoma infratentorial, decidimos estudiar el estado neurolégico prequirdrgico y compararlo
con las evaluaciones postoperatorias a corto y largo plazo. Al mismo tiempo realizamos un estudio de sobrevida libre de
progresion (SLP) tumoral para conocer qué factores tienen mayor impacto en el prondstico de este tipo de lesiones.
Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo donde se incluyeron todos los pacientes pediatricos con diagndstico
de ependimoma infratentorial. Se identificaron los distintos factores de riesgo y se observé cémo evolucionaron en el tiempo.
Los pacientes se siguieron por un minimo de 24 meses para el analisis de supervivencia.

Resultados: Se analizaron 26 pacientes pediatricos con ependimomas de fosa posterior entre 2008-2019. Encontramos una
diferencia estadisticamente significativa entre el FSS (Escala funcional neuroldgica) prequirdrgico y el FSS postoperatorio
inmediato (p=0.03), sin embargo esta diferencia se pierde cuando comparamos el prequirdrgico con el FSS posterior al afio

(p=0.07).

La exéresis total de la lesion tiene un efecto protector en la SLP tumoral (p=0.02), mientras que haber requerido mas de 3
cirugias afecta negativamente la SLP tumoral (p=0.04), al igual que la localizacion lateralizada del tumor (p=0.04).

Conclusion: La exéresis completa de los ependimomas de fosa posterior contintia siendo el factor prondstico mas importante
para la sobrevida libre de progresién tumoral. El deterioro neurolégico inmediato producido a causa del procedimiento

quirdrgico pareceria mejorar en la evaluacion a largo plazo.

Palabras clave: Tumores fosa posterior - Pediatria - Ependimomas - Andlisis de supervivencia - Calidad de vida

ABSTRACT

Introduction: To better characterize the neurological morbidity after maximal resection surgery followed by radiotherapy in children
with infratentorial ependymoma, we decided to study the preoperative neurological status and compare it with short and long-term
postoperative evaluations. At the same time, we conducted a tumor progression-free survival (PFS) study to find out which factors

have the greatest impact on the prognosis of this type of injury.

Methods: A retrospective cohort study was carried out in which all pediatric patients with a diagnosis of infratentorial ependymoma
were included. The different risk factors were identified and it was observed how they evolved over time. Patients were followed for a

minimum of 24 months for survival analysis.

Results: 26 pediatric patients with posterior fossa ependymomas were analyzed between 2008-2019. We found a statistically
significant difference between the presurgical FSS (Functional Status Scale) and the immediate postoperative FSS (p = 0.03),
however this difference is lost when we compare the presurgical with the FSS after one year (p = 0.07).

Total excision of the lesion has a protective effect on tumor PFS (p = 0.02), while having required more than 3 surgeries negatively
affects tumor PFS (p = 0.04), as does the lateralized location of the tumor (p = 0.04).

Conclusion: Complete excision of posterior fossa ependymomas continues to be the most important prognostic factor for tumor
progression-free survival. The immediate neurological deterioration produced by the surgical procedure would appear to improve on

the long-term evaluation.

Keywords: Posterior fossa tumors - Pedliatrics - Ependymomas - Survival analysis - Quality of life

INTRODUCCION

Los ependimomas se originan a partir de las células
ependimarias localizadas principalmente en las paredes
ventriculares cerebrales y en menor medida en el canal
ependimario medular'. Su topografia puede extenderse a
lo largo de todo el neuroeje, sin embargo en pacientes pe-
didtricos el 90% se localiza a nivel intracraneal y dos ter-
cios en la fosa posterior®.

La clasificacién de los ependimomas se encuentra en
continua revisién. Actualmente se clasifican de acuerdo
a su topografia, caracteristicas histolégicas y moleculares.

La dltima clasificacién de la WHO CNS 5 atn respal-
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da la clasificacién en grado 2 y 3 para el Ependimoma
de Fosa Posterior, que a su vez se divide en grupo de fosa
posterior A (PFA) y grupo de fosa posterior B (PFB)°.

Existe una multiplicidad de factores que modifican la
estrategia terapéutica mds adecuada para los ependimo-
mas infratentoriales®. Al mismo tiempo, la calidad de
vida de los pacientes operados de estas lesiones es un fac-
tor crucial tanto para los médicos tratantes como para los
padres y pacientes.

Para caracterizar mejor la morbilidad neuroldgica des-
pués de una cirugia de reseccién médxima seguida de ra-
dioterapia en nifios con ependimoma infratentorial, de-
cidimos estudiar el estado neurolégico pre quirtrgico y
compararlo con las evaluaciones postoperatorias a corto y
largo plazo. Al mismo tiempo realizamos un estudio de
sobrevida libre de progresién (SLP) tumoral para cono-
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cer qué factores tienen mayor impacto en el prondstico de
este tipo de lesiones.

METODOS

Se realizé un estudio analitico observacional de cohorte
retrospectivo donde se incluyeron todos los pacientes pe-
didtricos con diagnédstico anatomopatolégico de ependi-
moma, de localizacién infratentorial. Se identificaron los
distintos factores de riesgo y se observé cémo evoluciona-
ron en el tiempo. El estudio se llevé a cabo en el Hospital
de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Buenos Aires,
Argentina entre 2008 y 2019.

Se incluyeron todos los pacientes menores de 18 afos
con diagnéstico anatomopatoldgico de ependimoma in-
fratentorial, operados, tratados y con el seguimiento com-
pleto en el Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garra-
han. Se excluyeron pacientes con datos incompletos en la
historia clinica o seguimiento menor a 24 meses. Se reco-
pilaron los datos acerca del género, la edad al momento de
la cirugia, la sintomatologia de presentacién y el tiempo
entre que comenzaron los sintomas y consulté en nues-
tro Hospital. Se evaluaron las resonancias magnéticas
(RM) de cerebro prequirirgicas y se registré la localiza-
cién principal de la lesién, que se clasificé en linea media
o lateralizada.

En todos los pacientes se realizé la escala funcional
(FFS)3 15 dias previo a la cirugia y luego se repitié en el
postoperatorio inmediato (aproximadamente 15 dias del
postoperatorio) y en el postoperatorio alejado (posterior al
afio). E1 FSS es una escala funcional validada para las di-
ferentes edades del paciente pedidtrico donde se evalian
seis dreas, el estado mental, el estado sensorial, la comu-
nicacién, el examen fisico motor, la alimentacién y la ven-
tilacién. Cada drea se punttia del 1 a 5 siendo 1 el me-
jor valor y 5 el peor valor. Se obtiene un resultado total
del examen que va de 6 a 30, que se puede categorizar en
buen resultado <=7, resultado moderado 8-15 y mal resul-
tado >=16°.

Se registré el numero de procedimientos quirdrgicos
por paciente, ademds el tipo de exéresis realizada que se
clasificé en exéresis parcial (<80%), exéresis subtotal (98-
81%) y exéresis total (>98%). Se registraron también los
pacientes que realizaron tratamiento coadyuvante como
quimioterapia y radioterapia. Luego de la cirugia se regis-
tré el resultado de la anatomia patoldgica y de la marca-
cién molecular. Otras variables que se registraron para el
andlisis fueron las complicaciones postoperatorias (hasta
30 dias después de la cirugia) como infeccién del sistema
nervioso central (SNC) definida como una muestra de li-
quido cefalorraquideo o una muestra de una coleccién en
el sitio quirdrgico positiva para un germen junto con sin-

tomas clinicos de infeccién (fiebre, aumento de los glo-
bulos blancos o reactantes de fase aguda, eritema y salida
de material purulento por la herida); hidrocefalia defini-
da como dilatacién ventricular acompafiada de sintomas
clinicos de hipertensién endocraneana (cefalea, vémitos,
nduseas, deterioro del sensorio, abombamiento de la fon-
tanela, VI par, entre otras); absceso en el sitio quirdrgico
definido por RM como una lesién en contacto con el si-
tio quirdrgico que realza con contraste y restringe en la
difusién; colecciones subdurales definidas por tomogra-
fia de cerebro (T'C) como aumento del espacio subdural
en la convexidad del cerebro mayor a 0.5 cm de espesor;
convulsiones definidas como crisis evidenciada por un
médico de mis de 30 segundos de duracién; y sangrado
postoperatorio definido por un sangrado en la TC posto-
peratoria que por el tamafio o por los sintomas requiere
de evacuacién quirtrgica.

Los pacientes tuvieron un seguimiento minimo de 24
meses para el andlisis de supervivencia. Se tomé en cuen-
ta el estado tumoral después de la ultima cirugia para ca-
tegorizar en el seguimiento al paciente en libre de enfer-
medad, con un resto tumoral estable, con crecimiento o
recidiva de la lesién o muerte si el paciente falleci6 en el
seguimiento.

Anailisis estadistico
Las variables categéricas se presentaron como frecuencia
absoluta y porcentaje, las variables continuas se presen-
tan como mediana e intervalo intercuartilico ya que por el
numero acotado de pacientes la muestra se consideré sin
distribucién normal.

Para el anilisis de la variable de resultado clinico se uti-
lizé el FSS al afio de la cirugia (variable continua). Para
analizar los cambios clinicos que presentaron los pacien-
tes durante el seguimiento se analizé el F'SS prequirirgi-
co, el FSS a los 6 meses y el FSS al afio. Se compararon
las tres medidas mediante el test de Wilcoxon.

Para el andlisis de supervivencia se utilizé la variable
de resultado sobrevida y sobrevida libre de progresion
(SL) tumoral a los 24 meses. La SLP fue definida como
el tiempo desde la ultima cirugia hasta la imagen control
postoperatoria en la que se observé crecimiento de la le-
si6n tumoral residual, recidiva o muerte Se excluyeron los
pacientes libres de progresién tumoral con seguimiento
menor a 24 meses. Se utilizé la curva de Kaplan Meier
para la descripcién de SLP. Para el anilisis bivariado se
compard las curvas de sobrevida a través de la prueba de
Log Rank. Para el andlisis multivariado se utilizé el mé-
todo de riesgos proporcionales de Cox, en el cual se cons-
truyé un modelo donde se incluyeron a todas las varia-
bles que, en el andlisis bivariado presentaron un valor de
p <0,2, posteriormente se fueron eliminando aquellas con
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TABLA 1. EPIDENOMAS INTRACRANEALES EN PACIENTES MENORES DE 18 ANOS
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valores de p distintos (backward elimination). La variable
FSS se transformé en categdrica para el andlisis de sobre-
vida a efectos de realizar la prueba de Log RanK. Se pre-
sentaron los hazard ratios con sus respectivos intervalos
de confianza y se consideré como estadisticamente signi-
ficativo un valor de p menor de 0.05. Para el anilisis es-
tadistico se utiliz6 STATA/IC 15.1 (4905 Lakeway Dr
College Station, TX 77845, USA).

RESULTADOS

Se encontraron en la base de datos del Hospital de Pedia-
tria Juan P. Garrahan 28 pacientes operados por ependi-
momas de fosa posterior. Se excluyeron 2 pacientes luego
de revisar la historia clinica por tener datos incompletos
del examen fisico.

Se analizaron 26 pacientes pedidtricos con ependimo-
mas de fosa posterior Hospital de Pediatria Juan P. Ga-
rrahan entre enero 2008 a enero 2019 (Tabla 1). La me-
diana de edad de la poblacién fue de 3 afios (2-5) y 17
pacientes (62.9%) fueron de sexo masculino. La presen-
tacién mds frecuente fueron los sintomas de hipertensién
endocraneana (9 pacientes con cefalea, 17 con vémitos, 2

con pardlisis del VI par, 1 con macrocefalia y 4 con ede-
ma de papila en el fondo de ojo), seguidos por ataxia en
10 casos, alteraciones de la marcha en 9 casos, parapare-
sia en 2 casos y nucalgia en 1 caso. En 6 casos los pacien-
tes debutaron con mayor compromiso del sensorio y alte-
racién de la conciencia.

La mediana de tiempo de sintomas desde que comen-
zaron hasta que consultaron en el hospital fue de 4 sema-
nas*®. La mediana del F'SS prequirdrgico fue de 8%°. Pre-
vio a la cirugfa de exéresis tumoral, 8 pacientes (30.7%)
requirieron la colocacién de un drenaje ventricular al ex-
terior (DVE), 18 pacientes (69.2%) la colocacién de una
derivacién ventriculoperitoneal (DVP), y 9 pacientes
(34.6%) una tercer ventriculostomia endoscépica (TVE).

La localizacién de los 26 tumores fue infratentorial, 20
(76.9%) en linea media y 6 (23.1%) lateralizados hacia é1/
los dngulos pontocerebelosos. Al momento del diagnésti-
co 22 pacientes (84.6%) no tenian metastasis en columna,
mientras que 4 (15.4%) si presentaban.

Se realizé un solo procedimiento quirdrgico de exéresis
tumoral en 15 pacientes (57.7%), dos procedimientos en
9 pacientes (34.6%) y tres procedimientos en 2 pacientes
(7.7%); para lograr exéresis total en 8 pacientes (30.8%),
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Curva de Kaplan-Meier para SLP tumoral
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier para sobrevida libre de progresion
tumoral en relacion a el tipo de reseccion.
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Figura 2. Curva de Kaplan Meier para sobrevida libre de progresion
tumoral en relacion a la cantidad de cirugias realizadas.
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Figura 3. Curva de Kaplan Meier para sobrevida libre de progresion
tumoral en relacion a la localizacion del tumor.

exéresis subtotal en 9 pacientes (34.6%) y exéresis parcial
en 9 casos (34.6%). En cuanto a la anatomia patoldgica,
18 pacientes (69.2%) presentaron ependimoma anapldsi-
co, 7 pacientes (26.9%) ependimoma clasico y 1 paciente
(3.8%) ependimoma lipomatoso (anillo de sello).

Luego de la cirugia 16 pacientes (61.5%) requirieron

TABLA 2. FSS PRE QUIRURGICO, POSTOPERATORIO INMEDIATO Y POSTE-
RIOR AL ARO.

FSS
FS.S ,pr'e- postopera- FSSalafo
quirdrgico .

torio
FSS <7 11 (42.3%) 6((3.1%) 11 (42.3%)
FSS8-15 12(46.2%) 17 (65.4%) 11 (42.3%)
FSS >16 3(11.5%) 3(11.5%) 4(15.4%)

quimioterapia como tratamiento coadyuvante, mientras
que 23 (88.5%) realizaron radioterapia.

Dentro de las complicaciones postquirirgicas evaluadas
encontramos que, 8 pacientes (30.8%) presentaron pio-
ventriculitis en el postoperatorio, 4 (15.4%) granuloma
de la herida, 2 (7.7%) absceso de la lodge quirtrgica, 15
(57.7%) hidrocefalia, 3 (11.5%) fistula de LCR por la he-
rida, 2 (7.7%) sangrado postoperatorio que requirié tra-
tamiento quirdrgico, 2 (7.7%) colecciones subdurales y 9
(34.6%) convulsiones que requirieron tratamiento médi-
co. La media de dias de internacién postoperatorio fue de
57.5 dias (36-113).

La media del FSS postoperatorio inmediato fue de 9 (8-
15), mientras que la media del FSS posterior al primer
afio fue de 8 (“*), en la tabla 2 se analizan los 3 FSS.
Cuando analizamos los tres valores de FSS mediante la
prueba de wilcoxon encontramos que hay una diferencia
estadisticamente significativa entre el FSS prequirurgico
y el FSS postoperatorio inmediato (p=0.03), sin embar-
go esta diferencia se pierde cuando comparamos el pre-
quirtrgico con el FSS posterior al afio (p=0.07). Cuando
analizamos las diferencias encontradas en el FSS prequi-
rirgico y postoperatorio inmediato los dominios don-
de surgieron los cambios estadisticamente significativo
fueron el somatosensorial (p=0.02), el de la comunica-
cién (p=0.03), la alimentacién (p=0.007) y la respiracién
(p=0.007). Cuando comparamos estos mismos valores
entre el FSS

prequirdrgico y el FSS posterior al afio solo se encuen-
tran diferencias estadisticamente significativas en el do-
minio de la comunicacién (p=0.05).

En el andlisis de sobrevida encontramos que hay 3 va-
riables que modifican significativamente la SLP tumoral.
Encontramos que la exéresis final total de la lesién podria
tener un efecto protector en la SLP tumoral (HR 0.10;
IC 95% 0.01-0.7; p=0.02) (Fig. 1), mientras que haber re-
querido mds de 3 cirugias afecta negativamente la SLP
tumoral (HR 5.57; IC 95% 1.08-28.62; p=0.04) (Fig. 2),
al igual que la localizacién lateralizada del tumor (tumor
que se va hacia el dngulo ponto cerebeloso) (HR 2.79; IC
95% 1.90-8.65; p=0.04) (Fig. 3). El resto de los valores
analizados no demostré modificar la curva de SLP tumo-
ral de forma significativa.
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DISCUSION

Los ependimomas son el tercer tumor cerebral mds co-
mun en la infancia y son particularmente frecuentes en
pacientes jévenes, la mitad ocurre antes de los 5 afios de
edad 6. La terapia estindar para el tratamiento de los
ependimomas intracraneales en nifios es la cirugia segui-
da de radioterapia en el lecho tumoral. Varios estudios
han demostrado que el control local de la enfermedad es
el factor prondstico mds importante y que influye en la
supervivencia a largo plazo. Los mejores resultados de so-
brevida se encuentran en los nifios que reciben una resec-
cién total de la lesién 7. La radioterapia si bien es de ayuda
para el control paliativo de la lesién, no modifica signifi-
cativamente la sobrevida a largo plazo.

Dada la naturaleza invasiva del ependimoma dentro del
tronco encefilico y la necesidad de un enfoque terapéuti-
co agresivo, estos pacientes corren el riesgo de desarrollar
déficits neurolégicos significativos que pueden afectar ne-
gativamente la sobrevida ®.

La literatura internacional carece de series prospectivas
de pacientes con tumores en el sistema nervioso central
(SNC) donde se estudie la evolucién de los déficits neuro-
16gicos a largo plazo. La cohorte mds grande de pacientes
pedidtricos con tumores en SNC con resultados neurolé-
gicos detallados proviene del Childhood Cancer Survivor
Study 9. Este informe demostré que los supervivientes de
tumores cerebrales infantiles tienen un riesgo excesivo de
sufrir déficits neurosensoriales crénicos, disfuncién neu-
rolégica focal y epilepsia. Otra deficiencia de la literatura
existente es que los factores de riesgo de deterioro neuro-
légico crénico en pacientes pedidtricos con tumores ce-
rebrales a menudo no estin bien caracterizados con res-
pecto al tipo o ubicacién de tumor individual. Al mismo
tiempo, la mayoria de los estudios se focalizan en déficit
neuroldgicos focales (como puede ser una paresia de vias
largas o un déficit de par craneal) pero no en el estado
funcional integral del paciente 1.

El estudio presentado por los autores pretende describir
la evolucién del deterioro neurolégico posterior al trata-
miento hasta el final del seguimiento, ademds de describir
los factores de riesgo para la supervivencia a largo plazo
en una cohorte de pacientes pedidtricos con ependimo-
mas de fosa posterior. Debido a que el estatus neurolégi-
co es una consideracién importante para los médicos y los
padres, estos hallazgos deberian brindar cierta tranquili-
dad y ayudar a la toma de decisiones sobre el tratamiento
en pacientes pedidtricos con este tipo de lesiones.

Para el anilisis del estado neurolégico funcional utili-
zamos la escala FSS 5que evalta 5 dreas del desarrollo
neuroldgico del paciente pedidtrico, adaptado para las di-
ferentes edades. Encontramos que existe una diferencia

estadisticamente significativa entre la evaluacién neuro-
légica prequirtrgica y la postoperatoria inmediata, sobre
todo en las dreas somatosensorial (p=0.02) que se refie-
re a los sentidos de la vista y la audicién, en la comunica-
cién (p=0.03), la capacidad para alimentarse (p=0.007) y
la capacidad para respirar independientemente (p=0.007).
Esto se traduce en que hay un déficit neurolégico signifi-
cativo luego de la cirugia de exéresis en los pacientes pe-
didtricos con ependimomas. Estas alteraciones pueden
generar complicaciones para la autonomia de las activi-
dades diarias. Sin embargo, cuando comparamos el FSS
prequirtrgico con el postoperatorio alejado (mds de un
afio) encontramos que esta diferencia se pierde. Lo que
nos hace entender que los pacientes a largo plazo recu-
peran gran parte de esos déficits que encontramos en el
postoperatorio inmediato. Los resultados encontrados en
nuestro trabajo coinciden con lo expuesto por Morris et
al."? que estudiaron una cohorte de pacientes con ependi-
moma de fosa posterior a largo plazo e informan que los
déficits neurolégicos fueron maximos en el periodo poso-
peratorio y permanecieron estables o mejoraron durante
la radiacién y el periodo de evaluacién posterior al trata-
miento. Con la excepcién de la audicion, la mayoria de los
déficits neurolégicos residuales crénicos en esta poblacién
de riesgo fueron leves y solo modifican minimamente la
calidad de vida diaria.

Al mismo tiempo, los autores realizaron un estudio de
SLP tumoral donde hallaron que la exéresis total de la le-
sién fue un factor de buen pronéstico que prolonga sig-
nificativamente la SLP tumoral. Esto ya se encuentra
descripto en la bibliografia internacional®, sin embargo
es interesante conocer como los lineamientos internacio-
nales son reproducibles en nuestra institucién. Los otros
factores que modificaron la SLP tumoral fueron el he-
cho de requerir mds de tres procedimientos, que proba-
blemente esté relacionado con la morbilidad que acarrea
cada exéresis quirdrgica. Ademds de la localizacién ha-
cia los dngulos pontocerebelosos de la lesién. Esto proba-
blemente tenga que ver con los ependimomas del grupo A
que tienen tendencia hacia la lateralizacién a los dngulos
pontocerebelosos y que tienen un peor prondstico que los
del grupo B que suelen permanecer en linea media™.

En conclusién con este estudio los autores lograron de-
mostrar que, al igual que en las cortes internacionales, la
exéresis completa de los ependimomas de fosa posterior es
uno de los factores mds importantes de la SLP tumoral.
Al mismo tiempo, la morbi-mortalidad, que es un tema
de crucial importancia para los pacientes y para los pa-
dres, no pareceria verse afectada a largo plazo. Por lo tan-
to, la indicacién de cirugia agresiva en este tipo de lesio-
nes pareciera ser la conducta mds acertada.

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, existen
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limitaciones en la validez de los datos, los mismos fue-
ron extraidos de la historia clinica electrénica donde fue-
ron evaluados de forma prospectiva en todos los pacientes
con ependimomas de fosa posterior atendidos en nues-
tra institucién. El sesgo de seleccion se eliminé al incluir
a todos los pacientes con ependimomas de fosa posterior
diagnosticados y tratados en nuestra institucién con un
seguimiento minimo de 24 meses. Se incluyeron pacien-
tes provenientes de una amplia red de derivacién con una
poblacién étnicamente diversa, con seguimiento prolon-
gado, y medicién del resultado desde el aspecto funcional

como meédico-quirirgico, lo que hace que los resultados
sean generalizables externamente.

CONCLUSION

La exéresis completa de los ependimomas de fosa poste-
rior continda siendo el factor prondstico mds importante
para la sobrevida libre de progresién tumoral. El deterio-
ro neuroldégico inmediato producido a causa del procedi-
miento quirdrgico pareceria mejorar en la evaluacién a
largo plazo.
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