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INTRODUCCION

Los tumores del Sistema Nervioso Central (SNC) son un grupo heterogéneo dada
las diferentes lineas celulares que los originan. Pueden ser divididos en dos
grandes grupos; lesiones primarias, que se originan de células que pertenecen al
sistema nervioso central y lesiones secundarias, que se originan en otros sitios del
cuerpo y se implantan como metastasis en el cerebro. Lo anterior explica su gran
diversidad histologica. Los tumores primarios estan confinados a cerebro, médula
espinal, meninges, nervios craneales y paraespinales. La presencia de metastasis
a distancia de tumores primarios es inusual, siendo lo mas frecuente la
diseminacion a través liquido cefalorraquideo (-

Actualmente, la tasa de incidencia global de los tumores primarios del SNC es de
10.82 por cada 100 000 personas al ano. Segun el “Central Brain Tumor Registry
of the United States” (CBTRUS) los tumores del sistema nervioso central (SNC)
representan el 2% de todas las neoplasias. Los tumores primarios del sistema
nervioso central tienen una incidencia de 21.42 por 10000 habitantes @

Los ependimomas como subgrupo son tumores primarios del SNC poco
frecuentes. Lo anterior aunado a su amplio espectro morfolégico y baja
reproducibilidad de criterios histologicos de malignidad, ha convertido en un reto la

estratificacion de los pacientes para adecuacion de tratamientos ©). Por



consiguiente es necesario continuar profundizando en el conocimiento de las
neoplasias ependimarias, describiendo sus caracteristicas clinico-patologicas
esenciales, y perfil inmunofenotipico, y reconocer similitudes o diferencias entre
nuestros casos y los descritos en la literatura. Todo lo anterior incentiva la

realizacion y presentacion de éste trabajo.

ANTECEDENTES / MARCO TEORICO

Se denomina epéndimo al epitelio cubico simple que recubre la superficie interna
de los ventriculos cerebrales y al conducto central de la medula espinal, tiene
como funcion la produccion de liquido cefalorraquideo (LCR). La superficie
ventricular de las células del epéndimo esta recubierta por cilios, que posiblemente
incrementen la velocidad del flujo del LCR.

Los ependimomas son tumores neuroepiteliales de apariencia morfolégica
variable, relativamente raros, derivados de células que expresan diferenciacion
ependimaria localizadas en el sistema ventricular y del canal central de la médula
espinal. Se considera que tienen origen en células progenitoras multipotenciales
que derivan del neuroepitelio del tubo neural primitivo “

Recientes estudios de los perfiles de expresidn genética apoyan el concepto de
que las células gliales radiales de los diferentes sitios neuroanatémicos con
predisposicidn a tener aberraciones genéticas particulares que resultan en
ependimoma con caracteristicas y potencial biolégico genéticamente especifico de

su localizacion; es decir la génesis del ependimoma es una evolucion fenotipica de
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disrregulacion de la neurogénesis, vista conceptualmente como tejido neural
anormalmente diferenciado. Esto explicaria por qué el ependimoma
fenotipicamente idéntico de la region supratentorial, fosa posterior y medula
espinal tienen diferentes comportamientos clinicos. La variabilidad citologica de
los tumores ependimarios recapitula las diferentes etapas del desarrollo
ependimario, desde el precursor embrionario primitivo: la glia radial hasta el
ependimocito maduro ©). La llamada glia radial es una célula multipotencial
derivada del tubo neural, bipolar, con un proceso citoplasmatico largo y delgado
orientado hacia la superficie pial y otro grueso mas corto hacia la superficie
ventricular en donde proyecta un cilio. Temprano en el desarrollo, estas células
establecen relaciones perdurables con vasos sanguineos, con otras células gliales
y con neuronas. Esta relacién entre los vasos sanguineos y las células
ependimarias persiste y distingue a los tumores ependimarios tanto en extendidos
citologicos (6) como en cortes definitivos. Histéricamente la glia radial ha sido
designada tanicito (palabra de origen griego que significa célula delgada). Hacia la
semana 35 del desarrollo el ventriculo fetal se encuentra tapizado por tanicitos
fetales, células triangulares (no ya bipolares) que poseen un proceso basal afilado
largo y estos son los precursores directos del ependimocito maduro que se
observa en la semana 38 del desarrollo como una célula epitelioide, carente de
proceso basal y que posee cilios en la superficie apical. En algunas regiones del
cerebro adulto persisten tanicitos maduros: la regién hipotalamica del Il ventriculo
y en el epéndimo especializado de los 6ganos circunventriculares (ejemplos:

glandula pineal, infundibulo, plexos coroides). En el proceso de maduracion
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progresiva de las células ependimarias se atenua la expresion de proteina acida
gliofibrilar (PAGF), digamos que se atenua el fenotipo glial y se incrementan
caracteristicas epiteliales y lo mismo ocurre entre los tumores ependimarios © (ver

esquema 1).

Esquema 1. Desarrollo ependimario normal.

Leyenda: SP: superficie pial. / SV: superficie ventricular



Neoplasias ependimarias. Epidemiologia v topografia

Los ependimomas pueden presentarse a cualquier edad, pero se han descrito dos
picos de incidencia (bimodal): en la infancia con edad promedio de 6 afos, y en la
etapa adulta entre los 55-59 afios. Usualmente aparecen en el area ventricular o
en el canal central raquideo. La localizacibn mas comun es intracraneal. Los
tumores supratentoriales son mas frecuentes en ventriculos laterales, en nifios son
mas comunes en la fosa posterior (cuarto ventriculo) y los epinales son mas
frecuentes en adultos (-3

Los ependimomas en adultos que se originan del compartimento supratentorial
(50-60% de los ependimomas intracraneales), generalmente son hemisféricos u
ocurren alrededor del tercer ventriculo; los tumores que se originan de la fosa
posterior (el 40% de los ependimomas intracraneales en adultos) son de
localizacion en la linea media (cuarto ventriculo) o lateral (en el angulo
cerebelopontino); siendo posible que invadan el parénquima encefélico o se
extiendan debajo del foramen magno. Aproximadamente mas del 30% de estas

neoplasias intracraneales son ependimomas anaplasicos.

Los ependimomas constituyen el tumor espinal intramedular primario mas
frecuente en el adulto representando entre el 30 y 45% de éstos. Teniendo un pico

maximo de incidencia entre los 20-40 anos. Pueden ser intramedulares o
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extramedulares; pueden originarse en cualquier nivel de la médula espinal en
adultos aunque la region cervical/ cervico-toracico es el nivel mas comun de
aparicion intramedular. En un reciente analisis, los ependimomas de dicha

localizacién se asociaron con la tasa de morbilidad quirdrgica mas alta en comparacion
con todos los demas tumores de la misma region .
Existen dos categorias de ependimomas espinales; el primero es el tipo mixopapilar que
corresponde a un poco mas del 50% de los casos, encontrandose en la cauda equina con
extension ocasional al cono medular/filum terminal. El segundo, es el ependimoma (grado
Il de la OMS), que se encuentra aproximadamente en un 50% de los casos en la regiéon
cervical, seguido de la regién toracica. Aproximadamente el 90% de los ependimomas
espinales son neoplasias con un curso benigno, crecimiento lento y con tendencia a

comprimir mas que infiltrar los tejidos adyacentes. ®:

Los ependimomas pueden ocurrir no solo en cualquier lugar del Sistema Nervioso
Central (SNC) sino también ocasionalmente en areas sacro-coccigeas,
mediastino y ovario, lo que sugiere vias de diferenciacion y una migracion celular

aberrantes durante la tumorogénesis del ependimoma.

La relacion masculino: femenino se refiere cercana al 1, teniendo una ligera

predileccion por el sexo masculino ().

La mayoria de los ependimomas son tumores esporadicos pero se ha descrito
asociacion con neurofibromatosis central (neurofibromatosis tipo2 / NF tipo 2). El
gen NF2 codifica la merlina y sus defectos son frecuentes entre los ependimomas

de localizacion espinal con fenotipo tanicitico, explicandose asi la ocurrencia de
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ependimomas en pacientes con neurofibromatosis tipo 2 ). En cambio lesiones

genéticas similares son inusuales en tumores con fenotipo epitelial.

Los fundamentos morfomoleculares de estas asociaciones se resumen en el
esquema 2. La merlina es una proteina cuya funcion, entre otras, es conectar el
citoesqueleto a la membrana citoplasmatica. Las alteraciones (bien sean
mutaciones puntuales o deleciones parciales/completas) del gen condicionan un
producto génico correspondiente a merlina truncada, incapaz del cumplimiento de

sus funciones y responsable del ahusamiento de las células neoplasicas (101,

Esquema 2. Ependimomas en Neurofibromatosis tipo2.
Fundamentos morfo-moleculares.
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Neoplasias ependimarias. Caracteristicas clinicas

Se reconoce que los ependimomas por lo regular son de comportamiento
biolégico  benigno. Su sintomatologia es derivada del déficit neuroldgico
ocasionado por la comprensiéon de estructuras vecinas, sin caracteristicas
infiltrativas ). Las manifestaciones clinicas son inespecificas y dependen de la
ubicacion del tumor; encontrandose que los ependimomas infratentoriales (fosa
posterior) pueden presentar signos y sintomas de hidrocefalia obstructiva debidos
a obstruccién a la altura del cuarto ventriculo. Asi también es posible que
presenten ataxia, dolor de cuello o paralisis de los nervios craneales.
El ependimoma supratentorial puede producir cefalea, convulsiones o déficits
neuroldgicos. Y por ultimo el ependimoma de la médula espinal, que son a
menudo de variante mixopapilar, tienden a producir dorsalgia, debilidad en las
extremidades inferiores o disfuncion del intestino y de la Vvejiga.
El patron de diseminacion es local por contiguidad. Aproximadamente el 15% de
los pacientes tiene evidencia de diseminacién al SNC al momento del diagnéstico,
de los cuales el 25% puede ser de histologia anaplasica. Cuando aparece en la
fosa posterior frecuentemente infiltra el tallo cerebral. En mas del tercio de los
pacientes, la diseminacion es a meédula y region alta de la columna vertebral. Este
tipo de diseminacion se describe en aproximadamente el 7%. En los

ependimomas espinales el riesgo de metastatizar es bajo (7%) y las recurrencias,
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aunque son raras pueden involucrar al encéfalo.
Las metastasis extraneurales son excepcionales (1,3).
Los ependimomas grado Il y Ill pueden metastatizar a lo largo del espacio
subaracnoideo y es raro que se presenten metastasis extracraneales vy
extraneurales. Los subependimomas no presentan potencial metastasico vy

recurren en raras ocasiones (12.13),

Neoplasias ependimarias. Caracteristicas macroscopicas y microscopicas:

Son lesiones macroscopicamente bien definidas que muestran quistes,
hemorragias y calcificaciones.

Microscopicamente son lesiones con una apariencia histolégica unica que
comparten como caracteristicas ser de bordes definidos y pseudorrosetas
perivasculares®).

El sistema de clasificacion de tumores del SNC mas completo y actualizado es el
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cual fue revisado y modificado
en 2016 y divide los tumores del SNC de acuerdo con el tipo histoldgico,

marcadores moleculares y de estirpe celular (Anexo 1).

La OMS clasifica a los tumores ependimarios en los siguientes cinco subtipos

principales y grado de malignidad:

. Subependimoma (Grado | de la OMS).
. Ependimoma mixopapilar (Grado | de la OMS).
. Ependimoma (Grado Il de la OMS).

. Ependimoma con fusién RELA (Grado Il o Grado Ill de la OMS).
14



. Ependimoma anaplasico (Grado Ill de la OMS).

Subependimoma (grado I):

Son de apariencia nodular en bajo aumento; hipocelulares con tendencia a formar
microquistes; las seudorrosetas perivasculares estan pobremente formadas o
ausentes.

Se encuentran areas de hemorragia y las calcificaciones son comunes. El
pleomorfismo nuclear focal y las necrosis son encontradas en ocasiones raras y
no tienen relevancia pronédstica. Se ha observado que un 20% de los
subependimomas tienen areas de ependimomas convencional o anaplasico, lo

que obliga a reclasificarlos segun el componente de mayor grado histolégico.

Ependimoma mixopapilar (grado 1):
Presenta arquitectura mas compacta o reticular con microquistes ricos en mucina
y seudorrosetas perivasculares ocasionales. Siendo la unica variante que tiene

balones de colageno (PAS y Tricrémica de Masson positivos).

El ependimoma (grado Il):

Son tumores moderadamente celulares donde las células que lo componen tienen
como caracteristicas morfologicas: propiedades de fibras elongadas tipo gliales
mezcladas con caracteristicas mas epitelioides que recuerdan a los ependimocitos

ventriculares. Son lesiones soélidas sin un patrén de crecimiento infiltrante con
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seudorrosetas perivasculares, La formacion de rosetas verdaderas y canales son
menos frecuentes.

La actividad mitosica es dificil de detectar, sin criterios de corte definidos.
El pleomorfismo nuclear de manera solitaria no permite catalogarlo como
ependimoma anaplasico. Es comun encontrar cambios degenerativos como
hemorragia, calcificacion, cambio mixoide, hialinizacion vascular. Se pueden
encontrar formacién de cartilago, hueso, islas tipo neuropilo y células con
morfologia tipo oncocitica, tipo células en anillo de sello o vacuolizacion celular,
células gigantes o contener melanina. Presenta variantes histolégicas como lo son
el ependimoma tanicitico, papilar, y de células claras.

Ependimoma con gen de fusion RELA positivo (Grado Il o Grado IlI):

Constituye una de las nuevas entidades incorporadas en la ultima clasificacién de
la OMS (2016). Representa aproximadamente el 70% de los tumores
supratentoriales de la infancia. La expresién de L1CAM se correlaciona con la
presencia del gen de fusion, aunque L1CAM también se puede ver en otros

tipos de tumores cerebrales. Los ependimomas en la fosa posterior y

espinales carecen de este gen de fusion.

Epedimoma anaplasico (grado I):

Presenta criterios de anaplasia (proliferacion endotelial, hipercelularidad con
hipercromasia y/o pleomorfismo nuclear; frecuentes mitosis [mayor a 10 mitosis en
10 campos de alto poder], necrosis seudoempalizada. Suelen ser bien delimitados,

solidos y pueden o no tener infiltracion segmentaria en los bordes de la lesion.
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Es importante reconocer que algunos ependimomas tienen zonas de anaplasia
focal lo cual indica que tienen un potencial biolégico mas agresivo pero no es un

criterio suficiente para catalogarlo como anaplasico (138,

Neoplasias ependimarias. Caracteristicas inmunofenotipicas

No existen marcadores inmunohistoquimicos especificos de estirpe ependimaria.
La mayoria de los ependimomas son positivos para S100, proteina acida
gliofibrilar( GFAP), vimentina y EMA (antigeno en la membrana epitelial) tiene una
positividad “dot-like”, exceptuando al ependimoma mixopapilar que resulta
negativo; CD99 puede resultar positivo. Los marcadores neurales como enolasa
neuronal especifica y moléculas de adhesiéon neural como el CD56 pueden

resultar débilmente positivos (1),

La actividad proliferativa evaluada con Ki67 es baja en el ependimoma mixopapilar
y en subependimoma, mientras que en ependimomas anaplasicos suele exceder
el 10% de células neoplasicas, con requerimiento mitésico de 10 mitosis en 10

campos de alto poder (1),

Neoplasias ependimarias. Diagndsticos diferenciales

Como es posible anticipar por la variabilidad morfolégica y la distribuciéon
topografica de los ependimomas, los diagndsticos diferenciales constituyen una

larga lista dependiente del subtipo histoldgico y la localizacién (-3,
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-Ependimoma clasico: astrocitomas difusos, astrocitoma pilocitico, glioma
pilomixoide y astroblastoma.

-Ependimoma tanicitico: schwannoma o meningioma.

-Ependimoma de células claras: oligodendroglioma, neurocitoma,
hemangioblastoma (lesiones del sistema
nervioso central con “células claras”)
carcinomas de células claras metastasicos.

-Ependimoma papilar: tumor de plexos coroideos, meningioma papilar,
tumor de la glandula pineal papilar,

carcinomas metastasicos.

-Ependimoma mixopapilar: cordoma, adenocarcinoma mucoproductor
metastasico, condrosarcoma mixoide, paraganglioma.

-Ependimomas de fosa posterior: astrocitoma pilocitico, meduloblastoma,
liponeurocitoma, subependimoma, linfoma.

-Ependimomas en el corddn espinal: astrocitomas, ependimomas,
hemangioblastomas.

Neoplasias ependimarias y biologia molecular

Gracias a los avances en la investigacion de la biologia molecular, ha sido posible
detectar alteraciones precisas en estas neoplasias que ayudan a determinar el
comportamiento de las mismas y que se integran en la clasificacion molecular de
los tumores ependimarios (16),

Clasificacion molecular de los ependimomas

Se han identificado varios subtipos biolégicos de ependimoma a partir de sus

perfiles de expresion génica y metilacion de ADN caracteristicos, asi como de su
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gama de alteraciones genomicas inconfundibles. La clasificacion molecular divide
a las neoplasias ependimarias en nueve grupos, donde tres subtipos van en cada
compartimento (supratentorial [ST], fosa posterior [PF] y espinal [SP]) (7).

En cada uno de los compartimentos, los tumores que fueron reconocidos como
subependimomas (Grado 1) formaron sus propios grupos moleculares
dependiendo de su localizacion (en supraentoriales-infratentoriales y espinales)
(SP-SE, PF-SE o ST-SE). Los dos grupos en la region espinal mostraron una
buena concordancia con el grado histologico, estos fueron el ependimoma
mixopapilar (Grado I) y el ependimoma (Grado Il y Ill) que se designaron como
SP-MPE y SP-EPN, respectivamente.

En la regibn de la fosa posterior, dos grupos moleculares diferentes
(ependimomas Grado Il y Ill) fueron definidos como PF-EPN-A y PF-EPN-B,
respectivamente.

En el compartimento supratentorial, los ependimomas que presentaron genes de
fusién que involucran tanto al gen RELA o al gen regulador YAP se designaron

como ST-EPN-RELA y ST-EPN-YAP1 (Anexo 3).

Neoplasias ependimarias. Factores prondsticos

Los ependimomas en adultos tienen un mejor prondstico que los pediatricos, en
parte por la mayor incidencia de la histologia anaplasica y la localizacién en fosa

posterior en nifos, que limita la resecabilidad quirurgica.
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Las variantes craneales del ependimoma tienen un desenlace menos favorable
que los ependimomas de la médula espinal primarios. La localizacion dentro de la
médula espinal también puede afectar el desenlace: los tumores en la parte
inferior de la médula espinal tienen un prondstico mas precario.

La temprana edad es factor prondstico adverso, con elevada morbilidad generada
entre otras cosas por la administracion de radioterapia en encéfalos “inmaduros”.
Estudios han indicado que la quimioterapia es benéfica en nifios con tumor
residual postquirargico (18),

La excéresis total del tumor ha probado ser un predictor prondstico confiable de la
supervivencia libre de recurrencia y la sobrevida global en todos los grupos que
presenten ependimomas intracraneales('?).

La diseminacién a liquido cefalorraquideo (LCR) es dato de peor prondstico.

La gradacion histologica (grado 1l y 1ll) se ha encontrado que tiene una correlaciéon
significativa con la supervivencia global y la supervivencia libre de tumor en la
mayoria de los ependimomas, pero no como factor independiente (20),

El indice elevado de proliferacion (Ki67) se correlaciona con un estatus anaplasico
del ependimoma y con un comportamiento biolégico agresivo. La deteccion de la
ciclina D1, la telomerasa, la nestina o la sobreexpresion del PDGFR-alfa en los
ependimomas se ha relacionado con un prondstico pobre (21:22. 23),

Las ciclinas son una serie de proteinas cinasas que modulan la progresion de la
célula a través de varias fases durante el ciclo celular.

La amplificacién de la ciclina D1 se ha encontrado en una gran variedad de

tumores del sistema nervioso central extra-axiales y se han correlacionado con un
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prondstico pobre y con su implicacion en la progresién de dichas neoplasias lo
cual contribuye al incremento de los estatus proliferativos, generalmente asociada
a un elevado MIB-1 (Ki67/marcador de proliferacion celular).

La elevada expresion de ciclina D1 en algunos estudios se ha asociado a una
histologia anaplasica/maligna, pero no necesariamente se relaciona con un
pronostico desfavorable %),

También los subtipos histolégicos han sido informados como factores predictivos
del comportamiento clinico, por ejemplo los ependimomas de células claras
generalmente son tumores mas agresivos y presentan caracteristicas histolégicas
que coinciden con grado lll, ademas se ha documentado que presentan una
inusual capacidad para la invasion transdural a través de los espacios sinusales
venosos o bien que presentan metastasis a nddulos linfaticos o a tejidos blandos
(2526)  En contraste los ependimomas mixopapilares usualmente son de
crecimiento lento y presentan una supervivencia prolongada 7).
Desafortunadamente la mitad de los pacientes presentara recurrencia local (a
pesar de la escision extensa). Los ependimomas mixopapilares encapsulados
tienden a tener menores recurrencias y la radiacién adyuvante ayuda a reducir la
recurrencia(’-®),

La recurrencia/metastasis en el neuroeje en los ependimomas mixopapilares se
encuentra frecuentemente en el grupo pediatrico. Se ha observado que la
recurrencia en los ependimomas mixopapilares se asocia a sobre-expresion de
EGFR, pero se necesitan mas estudios para clarificar si realmente sirve como un

marcador predictivo (28),
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En resumen los factores prondsticos descritos para los ependimomas como grupo
son la extension de la reseccion (total o parcial), el volumen residual (mejor si es
menos de 1.5cm2), la edad (relacion inversa) y el grado de diferenciacion celular
(grado histolégico bajo asociado con mejor prondstico). Uno de los aspectos mas
controvertidos de estos tumores es el intento de establecer criterios histoldgicos
de graduacion. Los parametros que condicionan malignidad obligada en los
tumores astrocitarios no son aspectos absolutos en los tumores ependimarios ().

En pacientes pequefios la decision terapéutica es compleja debido al riesgo de

secuelas neurocognitivas secundarias a radioterapia 9.

JUSTIFICACION / DELIMITACION DEL PROBLEMA

La presencia de patologia neuroquirurgica en nuestro hospital, demanda eficiencia
en el diagnéstico histopatoldgico, que significa proporcionar informacion oportuna
con significacion prondstica. Los criterios histopatolégicos de anaplasia en
ependimomas, a diferencia de otras neoplasias en SNC, no estan bien definidos.
Se requiere no solo un conocimiento profundo de la histologia de estos tumores,
sino también de las herramientas auxiliares, como la inmunohistoquimica, que
permitan avalar su diagnostico.

Lo anterior sustenta la necesidad de caracterizar a las neoplasias ependimarias de
la poblacion atendida en el Hospital Juarez de México, reconocer las dificultades
diagnodsticas a las que nos enfrentamos y potenciar las oportunidades de mejora

continua de nuestros resultados.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué subtipo de tumor ependimario es el mas comun en nuestro medio?

¢(El empleo sistematico de inmunomarcacion (Ki-67, ciclina-D1) para evaluar
actividad proliferativa de ependimomas podria facilitar su graduacion histologica?
OBJETIVOS

Objetivo general

Profundizar en el conocimiento de las neoplasias ependimarias y comprobar el uso
de ciclina D1 y Ki 67 como factores que permiten determinar un comportamiento
mas agresivo de ependimomas diagnosticados en el Hospital Juarez de México

entre el periodo 2012- primer trimestre del 2018.

Objetivos especificos

1-Determinar las caracteristicas demograficas de tumores ependimarios en la
casuistica estudiada.

2-ldentificar el subtipo histolégico de ependimoma mas frecuente en nuestro
medio.

3-Conocer la distribucion, segun grado histolégico, de los ependimomas en el
Hospital Juarez de México.

4-Establecer la relacién entre subtipo / grado histolégico y actividad proliferativa

(Ki-67 y ciclina D1) en los ependimomas de la serie.
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Disefio de investigacion y tipo de estudio:
-Temporalidad: ambispectivo.

-Método: observacional.

-Tipo de estudio: transversal y analitico.

MATERIAL Y METODOS

El material se obtuvo de los especimenes neuroquirurgicos del archivo del servicio
de Anatomia Patoldgica con diagndstico de neoplasia ependimaria registrados en
las fechas comprendidas entre 2012 y primer trimestre del 2018.

Se siguieron los criterios establecidos por la clasificacion de Neoplasias del
Sistema Nervioso Central de la OMS (2016) (Anexo 1).

Criterios de seleccidon

Criterios de inclusién:

1. Diagnéstico histopatolégico neoplasias ependimarias (subependimoma,
ependimoma, ependimoma anaplasico y mixopapilar).

2. Cualquier género y edad.

Criterios de exclusion

1. Bloques y laminillas ausentes en el archivo del servicio de Anatomia Patoldgica.
2. Neoplasias del sistema nervioso central primarias y no primarias con
diagndstico distinto a tumores ependimarios.

3. Material insuficiente para el diagnéstico histopatolégico e inmunomarcacion.
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Criterios de salida:
1. Neoplasias del sistema nervioso central con diagndstico de tumores
ependimarios que no fueron revalidadas por su aspecto histologico y/o
inmunohistoquimica.
Definiciones operacionales (variables)
-Variables independientes:
-Subtipo histolégico y grado histologico: (variable cualitativa nominal)
siguiendo la clasificacion de los Tumores del Sistema Nervioso Central (2016).
-Edad (variable cuantitativa continua) expresada en afios.
Distribuida en dos grupos:
Nifos: (menores de 18 afios)
Adultos: (mayores de 18 afos)
-Género: Femenino / Masculino
-Localizacién de la lesion: Supratentorial/ infratentorial/ espinal.
-Variables dependientes:
-Pardmetros histoldgicos: atipia, mitosis, necrosis, hiperplasia endotelial,
seudorroseta perivascular, patron papilar, celularidad con linaje ependimario,
patron de células claras, rosetas ependimarias, patron trabecular, cambios

mixoides.
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-Estado de inmunomarcacion con Ki67 (variable cuantitativa): Para determinar
la actividad proliferativa con Ki67 se evalud el porcentaje de células neoplasicas
positivas en el area de mayor actividad. Cuyos resultados fueron evaluados como:
Positivo: Marcacion café homogénea en células neoplasicas distintas del fondo.
Negativo: Ausencia de marcacion en células neoplasicas.

Unidad de medicion: (0-100 %)
Grupo (1) Ki-67: <10 % (1)
Grupo (2) Ki-67: 210 % (2)

No determinado: Grupo 0

-Estado de inmunomarcacion con ciclina D1(variable cualitativa)
Se determind mediante estimacion visual la presencia o no de células con
marcacion nuclear positiva.
Positivo: Marcacion café homogénea en los nucleos de las células neoplasicas
(Grupo 2)
Negativo: Ausencia de marcacion café en células neoplasicas (Grupo 1)
No determinado: Grupo 0

Técnicas y procedimientos:

Las muestras de tejido tumoral se fijaron en formol neutro al 10% para
procesamiento histolégico automatico (deshidratacion, aclaramiento, inclusion en

parafina) y cortes de espesor entre 5 y 6 micras.
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Se realizaron tinciones con hematoxilina y eosina para observacion al microscopio
de luz convencional e inmunomarcacion automatizada con sistema AVIDINA-

BIOTINA-ESTREPTAVIDINA con anticuerpos para Ki-67 y Ciclina D1.

Anticuerpo Dilucion de trabajo Procedencia
Ki67 1:50 Diagnostic Biosystems
Ciclina D1 1:25 Diagnostic Biosystems

Se revisaron las laminillas en campos de bajo poder (10x) y alto aumento (40x)
para observar los patrones morfoldgicos. Las inmuno-reacciones se revisaron en
campos de bajo poder (10x) para valorar la positividad o negatividad de las
marcaciones asi como se tuvieron controles positivos para ciclina D1y para Ki67.
Se calcularon en alto aumento (40x) el porcentaje de Ki67 y la positividad o
negatividad de ciclina D1 en las células neoplasicas.

Analisis estadistico:

Se realiz6 estadistica descriptiva basica, se establecieron rangos, media, moda y
mediana de parametros cuantitativos, facilitados por programa de Excel 2016.

Los resultados se agruparon en tablas, graficos, y fotografias de los detalles
distintivos: imagenoldgicos, citohistopatolégicos y de inmunomarcacion de la serie
analizada.

Consideraciones éticas:

No existié riesgo para el paciente por tratarse de un estudio analitico en material

revisado de manera usual, sin requerimiento de consentimiento informado.
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RESULTADOS

De los 637 especimenes neuroquirurgicos recibidos en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Juarez de México en el periodo comprendido entre Enero
2012 y primer trimestre 2018 se recopilaron un total de 25 tumores ependimarios
(Anexo 2).

El paciente mas joven de la serie es el caso no.23 con 16 afos de edad y el mas
longevo (caso no.12) con 69 afos. La edad media resulté de 31.7 afios, mediana

de 25.5 y moda de 22 afos.

Grafica 1. Neoplasias ependimarias. Distribucién segun grupos de edad.

— AN AN AN AN

Adultos

Pediatrico
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La mayoria de los casos estudiados correspondieron al género femenino (Tabla 1

y Grafica 2).

Tabla 1. Neoplasias ependimarias del SNC. Distribucién por género.
Hospital Juarez de México (2012-2018)

Género No. de casos

Masculino 11
Femenino 14
TOTAL 25

Grafica 2. Neoplasias ependimarias del SNC. Distribucion por género.
Hospital Juarez de México (2012-2018)
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Dos terceras partes de los casos estudiados (72%) tuvieron localizacion

intracraneal, y 44% se ubicaron en la fosa posterior.

Grafico 3. Neoplasias ependimarias. Distribucion por topografia.
Hospital Juarez de México (2012-2018).

W Supratentoriales 28%
m Infratentoriales44%
W Espinales 28%

El aspecto por imagen de los tumores ependimarios estudiados,
independientemente de sus localizaciones: supratentorial, infratentorial o
intramedular, fue notablemente circunscrito y con variable captacién del medio de
contraste (Fig.1). La delimitacion tumoral se verificO también en los cortes

histologicos (Fig.2).
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Grafica 4. Neoplasias ependimarias.
Distribucién segun tipo/grado histolégico.
Hospital Juarez de México. 2012-2018

m Subependimoma (Gradol)

m Ependimoma mixopapilar
(Grado 1)
m Ependimomas [ Gradoll)

m Ependimomas
anaplasicos(Gradolll)

Desde el punto de vista de las caracteristicas microscopicas, la mayoria de los
casos estudiados resultaron ependimomas clasicos, grado histologico Il. En cuya
constitucion destacod la presencia de pseudorrosetas perivasculares (Fig.3.a),
ocasionales rosetas ependimarias verdaderas (Fig.3.b) y canales ependimarios
(Fig.3.c). Se identificaron en el presente estudio variantes del fenotipo ependimario
convencional, correspondientes 2 casos a ependimomas taniciticos (Fig.4.a),
ambos de localizacion espinal caracteristica, 3 casos con componente de células

claras (Fig.4b), asi como 1 caso de ependimoma papilar (Fig.4c).
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Uno de los casos fue notable por la extensa vacuolizacion celular (Fig.5).

El subependimoma supratentorial de nuestra serie se distinguid histolégicamente
por la formacidn de microquistes (Fig.6.a), mientras los subependimomas
infratentoriales resultaron neoplasias fibrilares hipocelulares (Fig.6.b), dificiles de
distinguir del parénquima encefalico no neoplasico, en ausencia de la adecuada

correlacion con el aspecto imagenologico y hallazgos quirurgicos.

Los ependimomas mixopapilares se ajustaron muy bien a su descriptiva
denominacion, en tanto mostraron llamativo arreglo perivascular de las células
neoplasicas y abundante matriz mixohialina mediando la conexidn entre las

células y los vasos sanguineos (Fig.7).

El anclaje de las células neoplasicas ependimarias a las paredes vasculares es
persistente y en la mayoria de los casos: un detalle citolégico contribuyente para la
identificacion de estirpe ependimaria en extendidos celulares (Fig.8) y en cortes

definitivos (Fig. 9).

La actividad proliferativa tumoral se evalué en diecisiete de los casos estudiados y
en poco mas de la mitad de estos se registré un indice de proliferacion superior al
10% de células neoplasicas (Fig.10a). EI 100% de los ependimomas anaplasicos
mostraron actividad proliferativa alta, la que mostraron también 3 ependimomas de

bajo grado: 1 ependimoma mixopapilar y 2 ependimomas convencionales.

Soélo en poco menos de la tercera parte de los casos fue posible evaluar la

expresion de ciclina D1. Los resultados se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2 .Neoplasias ependimarias. Evaluacién de ciclina D1. N=8
Hospital Juarez de México. 2012-2018.

Ciclina D1 presente | 5 casos

Ciclina D1 ausente 3 casos

La marcacion positiva nuclear para ciclina D1 mostré patrén en células aisladas en
el 80% de los casos positivos, y s6lo uno de los casos positivos expreso ciclina D1

con patron difuso (Fig.10 b).

Se registraron en el periodo analizado recurrencias tumorales, con confirmacién
histopatolégica, en 4 casos (16%). La relacion entre recurrencias / grado
histolégico y tipo histologico se muestran en las graficas 5 y 6. Un numero
semejante de tumores recidivantes correspondieron a ependimomas de bajo grado

y anaplasicos.

Grafica 5. Ependimomas. Correlacién entre recurrencias y grado histolégico.
Hospital Juarez de México.2012-2018.

B Ependimomas de
bajo grado

B Ependimomas
anaplasicos
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Grafica 6. Ependimomas. Correlacion entre tipo histolégico y recurrencia tumoral.
Hospital Juarez de México.2012-2018.

Discusion

La distribucion etaria de nuestros casos coincide con el segundo pico de
incidencia para la presentacion de ependimomas descrita en la literatura (),
concordante con la ocurrencia mas frecuente en la tercera y cuarta décadas de la
vida. Aunque como grupo, los tumores ependimarios representan menos del 10%
de todos los tumores neuroepiteliales, en nifos menores de 3 afos son casi la
tercera parte de los tumores intracraneales @). La poca representacion pediatrica
en esta serie la atribuimos al sesgo generado por la menor actividad
neuroquirurgica pediatrica en nuestra institucion durante el periodo revisado. No
obstante el unico caso en edad pediatrica registrado en el estudio (caso No.23)

coincide con lo informado para tumores ependimarios en nifios en lo referente a la
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localizacion intracraneal y en fosa posterior, asi como la mayor frecuencia de

ependimomas anaplasicos en la poblacion pediatrica (17,

Se ha descrito una prevalencia semejante de los ependimomas en ambos géneros
o leve predominio masculino, especialmente en nifios ('), diferente a nuestros
resultados donde predominaron pacientes femeninas (56%), y lo que explicamos

en el contexto de una poblacion casi exclusivamente adulta.

En cuanto a la localizacién los ependimomas son con mayor frecuencia tumores
intracraneales (90%) ® como ocurrié en los casos estudiados. La localizacion
registrada en fosa posterior, se ubica de igual modo en el rango de lo informado
en la literatura para esta localizaciéon: entre 60% y 35%; asi mismo el total de
tumores espinales en el presente estudio entra en el rango de tumores
ependimarios espinales reportados en series diversas: 10 a 46%, ya sean series
mixtas o de individuos adultos ®). Son mas cercanas entre si las frecuencias
relativas de los ependimomas supratentoriales entre los casos que presentamos:
28% vy la referida en la literatura para esta localizacion: 30% (1:29).

El aspecto imagenoldgico informado para los diferentes subtipos de tumores
ependimarios se resume en la tabla 3. La caracteristica que por imagen distingue
a estos tumores, independientemente del subtipo histoldgico, es la circunscripcion
tumoral, que en cortes tisulares se traduce como interfase abrupta entre el tumor y

el tejido nervioso no neoplasico (' 8).
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Tabla 3. Resumen aspecto imagenoldgico de los ependimomas.

Ependimoma / Ependimoma mixopapilar | Subependimoma
Ependimoma anaplasico
Hipointenso en T1 Hiperintenso en T1 Hipointenso en T1
Hipertintenso en T2 Hiperintenso en T2 Hiperintenso en T2
Captacion de contraste Captacion homogénea Supratentoriales no
variable: homogénea / de contraste captan contraste. En
heterogénea. IV ventriculo leve-
moderada captacion.

Con relacién a los subtipos histologicos destaca en el presente estudio un numero
discretamente mayor de subependimomas: 12%, con relacion a lo descrito por
diversos autores: aproximadamente 10% ('213), siendo proxima pero por debajo de
lo informado, la ocurrencia de ependimomas del tipo mixopapilar: 8% versus 9%
(17).

Si bien es un hecho que las variantes histologicas no tienen impacto en lo que
respecta al grado histologico y curso evolutivo de estos tumores(), para el
patologo si es importante conocer el espectro de la variabilidad fenotipica de los
ependimomas, y asi valorar al momento del diagndstico los posibles diagndsticos
diferenciales en funcion también de la localizacion tumoral, entre los que se

destacan: ependimoma papilar versus papiloma de plexos coroides en fosa
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posterior, ependimoma de células claras vesus neurocitoma central en ventriculos
laterales y ependimoma tanicitico versus astrocitoma pilocitico en médula espinal.
Algunos autores han encontrado comportamiento bioldégico mas agresivo entre los
ependimomas de células claras ?42526) y aunque los resultados son heterogéneos
y contradictorios, dos de los tres casos con componente de células claras que
observamos en nuestro estudio, reunieron criterios histopatolégicos de anaplasia;
mientras que el caso sin evidencia histopatoldgica de anaplasia, con actividad
proliferativa relativamente baja (4% de células neoplasicas) tuvo cuatro
recurrencias verificadas en un periodo de siete anos.

El ependimoma con extensa vacuolizacion no forma parte de las variantes
reconocidas por la Clasificaciéon de los Tumores del SNC (OMS-2016), nuestro
caso no.25 es muy semejante al descrito por Hirato y cols. en 1997 (0),

El aspecto dicétomo de los subependimomas en relacion con su localizacion:
microquisticos los supratentoriales o fibrilares hipocelulares los infratentoriales,
como los casos que en éste trabajo describimos, ha sido ampliamente detallado
en la literatura ('213), Mientras la heterogeneidad morfoldgica de los ependimomas
mixopapilares, su baja frecuencia, localizacion casi exclusiva en la regién del cono
medular y matriz mixoide, plantean con frecuencia diagndsticos histopatoldgicos
diferenciales de trascendencia para el prondstico y abordaje terapéutico de los
pacientes, que incluye entre otros: cordomas del sacro, condrosarcomas y
adenocarcinomas metastasicos®’). El grado histoldgico y subtipo histolégico estan

por definicién vinculados en las neoplasias ependimarias.
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La concordancia entre actividad proliferativa, evaluada con Ki-67, y el grado
histolégico fue un hecho en los casos estudiados especialmente para el subgrupo
de ependimomas anaplasicos. Resultados semejantes al nuestro han sido
informados %), sin embargo también se reconoce que el valor pronéstico de Ki-67
se diluye al mostrar actividad proliferativa alta un numero significativo de tumores
ependimarios de bajo grado, semejante a lo ocurrido en la casuistica que
presentamos.

La falta de correlacion entre la expresion de Ki-67 y el comportamiento biolégico
de los ependimomas ha sido reconocida de modo creciente, y a la luz de los datos
arrojados por diversos estudios éste no suele ser un marcador prondstico con
valor independiente (141521, 22)

El unico caso con expresion nuclear difusa de ciclina D-1 en ésta casuistica
mostro también alto indice de proliferacion celular, 70 y 25% respectivamente, asi
como localizacion supratentorial, siendo el segundo caso mas joven de la serie.
Lo anterior fue reconocido inicialmente por Prayson('*) quien sefiala, segln sus
resultados, que la mayoria de los ependimomas no sobre-expresan ciclina D-1;
por otra parte Goncalves de Andrade apunta la ocurrencia de expresion mayor de
ciclina D-1 en tumores supratentoriales y en pacientes pediatricos (3.

Desde entonces a la fecha muchos han sido los intentos por encontrar marcadores
inmunohistoquimicos que puedan apuntalar los imprecisos criterios
histopatoldgicos para la distincion entre ependimomas grado Il y Ill, sin resultados
reproducibles hasta el momento, pero concordando con el hecho de que la

graduacion histologica en uso no permite predecir comportamiento biolégico @'
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28,31) Al respecto nuestros resultados son concordantes, pues recurrieron por igual
ependimomas anaplasicos y de bajo grado histologico.

En la prediccion del comportamiento bioldgico de los tumores ependimarios hoy
dia parece muy prometedora la identificacién de subgrupos moleculares: nueve en
total, correlacionados tanto con la histopatologia como con la edad, localizacién y
perfil genético 2229 Aunque la mayoria de las determinaciones de alteraciones
genéticas descritas puede evaluarse indirectamente por la expresion proteica de
los genes alterados, mediante técnica de inmunohistoquimica ('8, en el Hospital
Juarez de México, como en la mayoria de los laboratorios de Anatomia Patologica
en el mundo, esa es aun una realidad distante. En este contexto no es un esfuerzo
meramente académico o puro tramite, verificar, describir y evaluar la expresion de
marcadores convencionales y de uso frecuente en patologia quirurgica, como el
Ki-67 y la ciclina D-1, asi como sustentar criticamente la utilidad o no de su

empleo sistematico en el abordaje diagndstico de ependimomas en nuestro medio.
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Conclusiones

1-Los tumores ependimarios resecados en el Hospital Juarez de México en el
periodo evaluado corresponden casi la totalidad a adultos jovenes con discreto

predominio femenino.

2-La localizacion intracraneal infratentorial prevalece entre los ependimomas de la

serie estudiada.

3-Los tumores ependimarios en nuestro medio muestran amplio espectro
morfolégico, con presencia mayoritaria del tipo convencional. El fenotipo de

células claras se asocio con datos histopatolégicos de anaplasia.

4-La actividad proliferativa alta mostré relacién proporcional y directa con
ependimomas anaplasicos, pero no funcioné como factor discriminante entre

ependimomas grado I, Il y IIl.

5- La pobre expresién de ciclina D-1 en los casos evaluados, y el cuerpo de
evidencias acumuladas en la literatura revisada, nos permiten no recomendar

este marcador como factor prondstico en tumores ependimarios.
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Recomendaciones.

Aunque actualmente la posibilidad de clasificar molecularmente a los tumores
ependimarios en nuestro medio se vea lejana, la evidencia acumulada permite
predecir como tendencia irreversible, su uso creciente en la estratificacion de
pacientes portadores de ependimomas, en diferentes grupos de riesgo con
impacto prondstico y fines terapéuticos. Es por consiguiente recomendable en
virtud de la neuropatologia oncoldgica moderna conocer y difundir las bases de la
novedosa clasificacion molecular de los ependimomas y prepararnos para su

aplicacion futura en el Hospital Juarez de México.
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ANEXO 1

Clasificacion de las Neoplasias Ependimarias del SNC. OMS.2016.

Neoplasias ependimarias Grado Histolégico (OMS)

Subependimoma Gl

Ependimoma mixopapilar Gl
Ependimoma

Ependimoma papilar

Ependimoma con células claras

Ependimoma tanicitico Gll
Ependimoma con gen de fusién RELA GlI/GlI
Ependimoma anaplasico Gl
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ANEXO 2
Neoplasias Ependimarias. Hospital Juarez de México (2012-2018).

Grado Expresion de
Tipo histolégico histoldgico Localizacion Actividad proliferativa ki-67 Ciclina D1
1 | Mujer 25 afios Ependimoma 2 Infratentorial 0 0
2 | Mujer 22afios Ependimoma 2 Infratentorial 1 0
3 | Mujer 4laiios Ependimoma 2 Infratentorial 1 1
4 | Hombre | 19 afios Anaplasico 3 Supratentorial 2 2
5 | Hombre | 23 afios Anaplasico 3 Infratentorial 2 2
6 | Mujer 35 afios Mixopapilar 1 Espinal 1 1
7 | Hombre | 43 afios Subependimoma 1 Supratentorial 1 0
8 | Mujer 20 afos Ependimoma 2 Espinal 0 0
9 | Mujer 34 afios Ependimoma 2 Espinal 0 0
10 | Mujer 26 afos Ependimoma 2 Espinal 0 0
11 | Mujer 39 afios Anaplasico 3 Supratentorial 2 0
12 | Mujer 69 afos Ependimoma 2 Espinal 1 0
13 | Hombre | 41 afios Anaplasico 3 Supratentorial 2 0
14 | Hombre | 22afios Ependimoma 2 Infratentorial 0 0
15 | Mujer 18 afios Ependimoma 2 Supratentorial 2 2
16 | Hombre | 45 afios Ependimoma 2 Espinal 2 2
17 | Mujer 54 afos Subependimoma 1 Infratentorial 0 0
18 | Hombre | 23afios Mixopapilar 1 Espinal 2 0
19 | Hombre | 40 afios Subependimoma 1 Infratentorial 1 0
20 | Mujer 20 afos Anaplasico 3 Supratentorial 2 0
21 | Hombre | 24 afios Ependimoma 2 Espinal 1 1
22 | Hombre | 39 afios Ependimoma 2 Supratentorial 1 2
23 | Mujer 16 afos Anaplasico 3 Infratentorial 2 0
24 | Mujer 29 afios Ependimoma 2 Infratentorial 0 0
25 | Hombre | 25 afios Ependimoma 2 Infratentorial 0 0
Leyenda.

Ki-67-1: <10 / Ki-67- 2: 210 / Ki-67-0: no determinado.
Ciclina D1: presente: 2 / ausente: 1 / no determinada: 0
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ANEXO 3

Clasificacion Molecular de los Ependimomas

Tomado de Gerstner ER, Pajtler KW en:
Ependymoma. Semin Neurol 2018; 38:104-111.
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ANEXO 4. FOTOGRAFIAS.

a) b) c)

Fig.1- Tumores ependimarios. Aspecto imagenoldgico (IRM). Nodulos circunscritos
en localizacién supratentorial (a), infratentorial (b) o espinal (c).

Casos No.13, 2y 10.

Fig.2- Ependimoma. Contorno tumoral circunscripto,
bien delimitado del parénquima encefalico circundante. Caso No. 9.
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a) b) c)

Fig. 3-Tumores ependimarios. Aspecto microscopico.

Pseudorrosetas perivasculares (a). Rosetas ependimarias verdaderas, con luz
central bien definida (b). Canal ependimario de contorno irregular tapizado por
células neoplasicas cubicas de fenotipo epitelial(c). Casos No.13 y 9.

a) b) c)

Fig.4.Ependimoma, variantes: Tanicitico (a). Tipo de células claras (b). Papilar(c).
Casos No. 12, 11y 3.
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Fig.5. Ependimoma Grado Il, con extensa vacuolizacion celular. Caso No.25.

Fig. 6. Subependimomas.

Abundantes cambios microquisticos. Hipocelular, con hialinizacion vascular y
aspecto compacto fibrilar.
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Fig. 7- Ependimoma mixopapilar. Matriz mixohialina prominente. Caso No.18.
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Fig.8. Ependimomas. Extendidos celulares por aplastamiento tisular. Vigorosa
cohesién entre células neoplasicas y paredes vasculares.Casos 11y 1.

Fig, 9. Ependimoma. Arreglo celular radiado perivascular
en cortes tisulares definitivos. Caso No.13.
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Fig.10 a- Ki-67. Marcacién nuclear difusa en células neoplasicas.
Caso No.13.

Fig.10 b-Ciclina D-1. Expresion nuclear en células neoplasicas.
Caso No.15.
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