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RESUMEN

Antecedentes: El ependimoma es el tercer tumor intracraneano
mads frecuente en pediatria. Los factores que influyen en el pronds-
tico son la localizacion, la edad del paciente, la reseccion quiriir-
gicay el tratamiento con radioterapia. Recientemente se ha descri-
to la presencia de alteraciones cromosomicas en el tumor como
Jfactor de mal prondstico. El objetivo de esta investigacion fue
determinar la sobrevida de pacientes pedidtricos con ependimoma
de acuerdo con los diferentes factores prondsticos.

Métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes pediatricos con
ependimoma de 1996 a 2005. Se determinaron las alteraciones
cromosomicas mediante hibridacion genomica comparativa. Se cal-
culo la sobrevida de acuerdo con el método Kaplan-Meiery prueba
de log rank de acuerdo a cada factor prondstico. Se calculo el riesgo
de morir para cada factor de acuerdo con la razoén de momios.
Resultados: Se incluyeron 24 pacientes. La sobrevida global fue de
58.04%. La presencia de alteraciones cromosomicas, particular-
mente en el cromosoma 21, afecto significativamente la sobrevida.
La edad menor a cinco arios, la histologia anaplasica, la quimio-
terapia diferente a ifosfamida-carboplatino-etoposido y la resec-
cion parcial aumentaron el riesgo de morir.

Conclusiones: Se confirman los factores descritos anteriormente en
la literatura, incluyendo alteraciones cromosémicas. Se describe un
nuevo desbalance en el cromosoma 21 en 30% de los pacientes.
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Introduccién

E n México, el cancer ocupa la tercera causa de morbili-
dad en la poblacién pediatrica. La mayor incidencia es
paralas leucemias, seguidas del linfoma, y posteriormente los
tumores cerebrales. Se estima que anualmente ocurren 17
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SUMMARY

Background: Ependymomas constitute the third most common
intracranial tumors in children. Risk factors include age, location,
extent of surgical excision, and radiation therapy. Recently,
chromosomal imbalances have been described.

Objective: Determine global survival of patients with ependymomas
according to different prognostic factors.

Methods: We reviewed the medical charts of every pediatric patient
with ependymoma from 1996 to 2005. Genomic imbalances were
determined using comparative genomic hybridization (CGH).
Survival was calculated using the Kaplan and Meier method. We
used the Log Rank test for each risk factor. Death risk was
calculated by odds ratio (OR).

Results: We included 24 patients. Global survival was 58.04%. The
presence of chromosomal imbalances, particularly in chromosome
21, significantly affected survival. Being under 5 years of age,
anaplastic histology, chemotherapy other than ICE (ifosfamida-
carboplatin-etoposide) and partial resection increased the risk of
death.

Conclusions: Known risk factors were confirmed in our study,
including chromosomal imbalances. We describe anew chromosomal
imbalance in chromosome 21 among 30% of study participants.

Key words:
Ependymomas, survival, prognostic factors,
chromosomal imbalances

casos por millén en menores de 15 afios,* lo que significa
aproximadamente 560 nuevos casos por afio. Los ependimo-
mas ocupan el tercer lugar en frecuencia entre las neoplasias
intracraneanas, y representan entre 8 y 10% de la casuistica
de series pediatricas internacionales y nacionales.?* Esta
tumoracioén es mas frecuente en poblacion pediatrica, y en
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més de la mitad ocurre en menores de cinco afios. La
sobrevida a cinco afios es de 27 a 58% en las diferentes series
a nivel internacional,® y 40 a 70% desarrolla enfermedad
progresiva antes de los cinco afios posteriores al diagndstico.®

Los ependimomas pueden localizarse en cualquier lugar
del sistema ventricular o del canal espinal, aunque el sitio
mas frecuente es infratentorial, seguido del supratentorial,
en una relacion 2:1. En nifios, estas dos localizaciones
constituyen 90% de los casos y 10% se localiza en el
neuroeje. Estos Ultimos rara vez se presentan en nifios
menores de 12 afios.

La reseccién quirtrgica, seguida de la quimioterapia o
radioterapia, son los tratamientos mas comunes para estos
tumores intracraneales, pero los pacientes frecuentemente
recaen. Por el contrario, la recurrencia es rara para los
ependimomas localizados en la médula espinal, cuyo trata-
miento se basa en la reseccion quirdrgica total, frecuente-
mente sin requerir otro procedimiento adicional.”

Tradicionalmente se ha estudiado el pronéstico de los
pacientes con ependimoma de acuerdo con numerosos fac-
tores como la edad de presentacion, el sexo, la localizaciéon y
la histologia del tumor, el grado de reseccién quirlrgica, la
dosis de radioterapia o el tipo de quimioterapia administrada.

En 1997, Perilongo y colaboradores® y Rivera-Luna y
colaboradores® informaron que el factor de mejor pronéstico
para los pacientes pediatricos con ependimoma es la resec-
cién quirdrgica completa, encontrando una sobrevida a 10
afios de 69.8% para aquellos con reseccion total versus
32.5% para aquellos con reseccion parcial. Figarella-Bran-
ger y colaboradores*® indicaron, en el afio 2000, que la edad
menor a cuatro afios, la reseccion parcial del tumor, la
localizacion lateral del tumor, la pérdida de estructuras
diferenciantes, y la combinacion de necrosis, proliferacion
endotelial y un indice mitético mayor de cinco o el hallazgo
de Ki-67 mayor a uno fueron predictivos de mal prondstico,
tanto para la sobrevida global como para la libre de enferme-
dad. Shu y colaboradores!! confirmaron los hallazgos pre-
vios respecto a la edad menor de tres afios y la reseccion
parcial del tumor como factores de mal prondéstico, y agrega-
ron la diseminacion del tumor a la médula espinal. También
encontraron que la administracion de radioterapia a una
dosis igual o mayor de 54 Gy favorecia el pronéstico de estos
pacientes, lo cual ha sido confirmado en otros estudios.* Sin
embargo, la relacion entre el grado histolégico y la agresivi-
dad del tumor parece incierta. Tihan y colaboradores encon-
traron que el grado histoldgico (Il y 1l de la clasificacion de
la Organizacion Mundial de la Salud) correlaciona con la
sobrevida libre de enfermedad, pero no con la sobrevida
global. En una revisién de la literatura, encontraron que
solamente en nueve de 32 publicaciones se ha mencionado
el grado histoloégico como factor prondéstico.? La localizacion
infratentorial esta también asociada a mal prondstico, proba-
blemente debido a mayor dificultad respecto a la accesibilidad
quirdrgica.*® Por dltimo, la expresion del gen p53 o MIB-1
L1>5% después de reseccion parcial o MIB-1 L1>15% des-
pués de reseccion completa, también ha sido descrita como
indicadora de agresividad del tumor y pobre pronéstico de la
enfermedad.* En el afio 2007, Armas-Pineda y colaborado-

rest® resefiaron que la sobreexpresion del gen PCAF (que
codifica al factor asociado CBP, una histona acetiltransfera-
sa) podria representar un nuevo marcador molecular para
tumores malignos del sistema nervioso central, lo que con-
trasta con los hallazgos de Nishimori y colaboradores,®
quienes no encontraron mutaciones en el gen PCAF a lo
largo del desarrollo de tumores astrociticos.

El tratamiento actual de estos pacientes incluye la cirugia
(radiocirugia cuando esta disponible!”) como piedra angular,
intentando la mayor reseccién quirdrgica posible, seguida de
quimioterapia y radioterapia. La eleccion de los agentes
quimioterapéuticos ha sido dificil ya que se ha demostrado
cierta quimorresistencia en estos tumores, principalmente
secundaria a la sobreexpresién del gen de multidrogorresis-
tencia-1 (MDR-1).*® Solamente el tratamiento con cisplatino
ha demostrado eficacia. Sin embargo, algunos estudios fase
Il en poblaciones pediatricas®?° se han llevado a cabo con
diversas drogas (procarbazina y carboplatino, etopésido y
cisplatino, vincristina y ciclofosfamida), con el objeto de
retrasar el inicio de la radioterapia en nifios menores de tres
afios y tratar de disminuir los campos de radiacion, ya que la
irradiacion de la fosa posterior conlleva efectos adversos en
la cognicion, asi como apariciéon de endocrinopatias. Los
autores pudieron diferir la radiacion sin comprometer la sobre-
vida global de estos pacientes. El protocolo actual de manejo
de los pacientes con ependimoma celular en nuestro hospital
es similar al sefialado por autores internacionales: inicialmen-
te se realiza cirugia seguida de cisplatino (120 mg/m? dia 1) y
VP16 (100 mg/m? dias 1, 2 y 3) por cuatro cursos, para
proseguir con radioterapia hiperfraccionada (54 Gy) y cuatro
cursos mas de quimioterapia. En ependimomas anaplasicos
se contintia el mismo protocolo de manejo, excepto por el
esquema de quimioterapia, consistente en ifosfamida-car-
boplatino-etopésido ICE (ifosfamida a 2 g/m? y VP16 a 100
mg/m? dias 1, 2 y 3; y carboplatino a 400 mg/m? dia 1).

Maés recientemente se ha estudiado la presencia de
alteraciones cromosémicas en el tumor como factor pronos-
tico.?! El desarrollo de nuevas técnicas de laboratorio permi-
te un andlisis mas detallado del material tumoral, lo que ha
hecho posible determinar que en tumores cerebrales pedia-
tricos existe un alto grado de desbalance genémico, un
elevado numero de aberraciones se correlacionan con la
biologia agresiva del tumor, y que los cambios genéticos no
aleatorizados estan asociados con tipos particulares de
tumor.?? Sin embargo, en ependimomas pediatricos, 40%
muestra un perfil cromosémico balanceado.??

Estudios con hibridacién genémica comparativa han
permitido establecer anormalidades cromosdmicas en epen-
dimomas histolégicamente idénticos, que explican las dife-
rencias en el comportamiento biolégico de estos tumores, lo
que sugiere que desde el punto de vista molecular son una
coleccion de diferentes enfermedades. Gilbertson, por ejem-
plo, demostré que los ependimomas contienen distintos pa-
trones de expresion genética y ganancias y pérdidas cromo-
sémicas dependientes de la localizaciéon anatémica del tumor,
e independientes de los parametros clinicos o grado histol6-
gico.?* Carter y Korshunov?>2¢ encontraron que en los ependi-
momas, 30 a 50% de las aberraciones involucra al cromoso-
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ma 22, de las cuales la delecion 22q es la mas frecuente,
aunque también ocurre la monosomia 22. Los tumores intra-
craneales presentaron mas frecuentemente ganancias en el
cromosoma 1q, los cuales tienden a ocurrir en la fosa posterior
en nifios, con un comportamiento mas agresivo. Los tumores
intracraneales también presentaron pérdidas en los cromoso-
mas 6, 9 y 13. Kramer y colaboradores demostraron en una
cohorte de pacientes con tumores supratentoriales y de fosa
posterior, que una region del cromosoma 6q pudiera estar
involucrada en el desarrollo o progresion de los ependimomas
en nifios.?” Por otro lado, los tumores espinales mostraron
ganancias en el cromosoma 7 casi en forma exclusiva,
asociadas con otras aberraciones cromosémicas incluyendo
frecuentes pérdidas del cromosoma 22q.

Gilhuis?® reporté que los ependimomas mixopapilares
difieren a nivel genético de los ependimomas cerebralesy de
los ependimomas anaplasicos cerebrales (grados Il y Il
respectivamente, de la clasificacion de la Organizacién
Mundial de la Salud). Asi mismo, concluyé que las alteracio-
nes genéticas extensas y la aneuploidia en dichos tumores
por si mismas no son indicadoras de malignidad.

Existen diferencias respecto a las alteraciones cromoso-
micas en adultos y nifios con ependimoma. Debiec-Rychter
demostré que la pérdida alélica del cromosoma 22q fue
significativamente mas frecuente en ependimomas espina-
les de adultos que en los ependimomas pediatricos.?® Otros
estudios demuestran que la pérdida del cromosoma 22
puede estar asociada en el subgrupo de ependimomas
caracterizados por capacidad de proliferacion baja.°

Otros hallazgos son pérdidas en los cromosomas 4, 10,
11,16, 17,19y 20, sin embargo, los genes especificos para
estas pérdidas y ganancias alélicas son desconocidos en la
mayoria.z3* Otros como el NF2, genes no supresores de
tumor u oncogenes han sido también identificados en los
ependimomas.

El reconocimiento de cambios genéticos especificos de
los tipos de tumor puede proveer oportunidades para desa-
rrollar tratamientos mas orientados, efectivos y menos toxi-
cos. El objetivo de nuestro trabajo fue determinar la sobre-
vida de pacientes pediatricos con ependimomas de acuerdo
con los diferentes factores prondsticos.

Material y métodos

Se incluyeron todos los pacientes menores de 17 afios de
edad, de uno y otro sexo, con diagnéstico histopatolégico de
ependimoma realizado por el Servicio de Patologia del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
desde el 1 de enero de 1996 hasta el 31 de diciembre de
2005. Se revisaron los expedientes clinicos y se obtuvieron
los siguientes datos: edad, sexo, localizacion e histologia del
tumor, tipo de quimioterapia administrada, administracion de
radioterapia y reseccion quirtrgica del tumor. Se excluyeron
aquellos que no contaban con bloque de parafina para
estudio de citogenética.

Se analizaron los bloques de parafina con muestras del
tumor al momento del diagnéstico mediante la técnica de
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hibridaciéon genémica comparativa® para detectar alteracio-
nes cromosomicas. Esta técnica fue realizada por un médico
genetista cegado a la evolucién del paciente.

Se analiz6 la sobrevida global y libre de enfermedad de
los pacientes mediante el método de Kaplan y Meier, y se
determinaron diferencias de acuerdo con la prueba de log
rank segun los diferentes factores pronosticos. Se realizé
analisis del riesgo de morir conforme cada uno de los
factores pronésticos mediante razén de momios.

Resultados

Se incluyeron 24 pacientes: 13 del sexo masculino y 11 del
femenino, con una relacion masculino:femenino de 1.18:1.
La media de edad de la poblacion fue de 7.08+3.72 afios;
41.7% fue menor de cinco afos; 15 pacientes presentaron
la tumoracion a nivel infratentorial, ocho a nivel supratento-
rial y solamente uno a nivel de médula espinal; 15 correspon-
dieron a histologia anaplasica y nueve a histologia celular.

Diecinueve pacientes tuvieron reseccion quirirgica sub-
total y en el resto sélo se realiz6 biopsia. Diecinueve pacien-
tes recibieron tratamiento a base de ICE, uno con CFA/VP16
y cuatro con CDDP/VP16. Cinco pacientes no recibieron
radioterapia por ser menores de tres afios, y el resto recibid
radioterapia hiperfraccionada: dos a 35 Gy, uno a 38 Gy y el
resto a 54 Gy (Cuadro ).

Nueve pacientes presentaron alteraciones genéticas, de
los cuales cuatro tuvieron alteraciones en dos cromosomas

Cuadro |. Caracteristicas generales delos pacientes

n %
Edad Cinco afios 0 menos 10 41.6
Media: 7.08+3.72
Minima 1, maxima 13
Sexo Femenino 11 45.8
Masculino 13 54.2
Localizacion Supratentorial 8 33.3
Infratentorial 15 62.5
Médulaespinal 1 4.1
Histologia Anaplasica 15 62.5
Celular 9 37.5
Cirugia Biopsia 5 20.8
Subtotal 19 79.2
Quimioterapia ICE 19 79.2
CFA/VP160CDDP/VP16 5 20.8
Radioterapia No 5 20.8
35-54 Gy 19 79.2
Alteraciones Ausentes 15 62.5
cromosomicas 1912 3 125
1922 3 125
21p13 2 8.33
21p12 1 4.1

ICE=ifosfamida-cisplatino-etopésido
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Cuadro Il. Alteraciones cromosémicas de los pacientes con
ependimoma, determinadas através de CGH

Alteraciones Estado
Paciente cromosOmicas Histologia  Localizacion  actual

1 1912 9912  Anaplasica Supratentorial Vivo
2 1gq12 1921.1 Anaplasica Supratentorial Fallecio
3 1912 19g21.1 Anaplasica Supratentorial Vivo
4 21p12 19913.4 Anaplasica Infratentorial  Fallecio
5 21p13 Anaplasica Infratentorial ~ Fallecio
6 21p13 Anaplasica Infratentorial ~ Fallecio
7 1922 Anaplasica Supratentorial Fallecio
8 1922 Celular Infratentorial ~ Vivo
9 1922 Celular Infratentorial ~ Fallecio

CGH=hibridacién genémica comparativa.

y cinco una sola alteracion. Las alteraciones cromosomicas
se detallan en el cuadro Il

Diez pacientes han fallecido (41.7%), ocho de los cuales
presentaron recaida entre los seis y 36 meses posterior al
inicio de tratamiento, y seis alteraciones cromosémicas.

Siete de nueve pacientes con alteraciones cromosomi-
cas tuvieron histologia anaplasica, mientras que cuatro de
nueve pacientes con alteraciones cromosoémicas se presen-
taron en localizacion supratentorial, todos con ganancia
cromosomica 1q12; los cinco restantes estuvieron en loca-
lizacion infratentorial, tres con pérdida de cromosoma 21p12
y dos con ganancia de cromosoma 1q12.

La sobrevida global para los pacientes con ependimoma
es de 58.04% a 145 meses de seguimiento, con una media
de sobrevida de 91 meses (IC95%=65-116) (Figura 1).

No se encontraron diferencias significativas al analizar la
sobrevida de acuerdo con la edad o sexo del paciente, la
localizacion ni la histologia del tumor, el grado de reseccién
quirdrgica, el tipo de quimioterapia administrada ni el trata-
miento con radioterapia. Unicamente las alteraciones cromo-
sémicas afectaron la sobrevida en forma significativa, princi-
palmente cuando ocurrieron en el cromosoma 21 (Figuras 2a
y 2b).

Cuadro lll. Riesgo de mortalidad de acuerdo con los factores
prondésticos

OR IC 95% *n

Edad menor de cinco afios 3.75 0.674-20.861 0.132
Sexomasculino 15 0.290-7.75 0.473
Localizacion supratentorial 1.167 0.407-3.344 0.561
Histologiaanaplasica 4.0 0.616-25.96 0.143
Cirugia solo biopsia 2.57 0.342-19.33 0.332
Quimioterapiacon 2.57 0.342-19.33 0.332
CFA/VP16 0 CDDP/VP16

Sinradioterapia 1.629 0.645-4.114 0.332
Alteraciones cromos6micas 5.5 0.912-33.184 0.067

*Prueba exacta de Fisher
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Figura 1. Sobrevida global de pacientes pediatricos con
ependimomas.
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Los factores que elevaron el riesgo de muerte fueron
edad de cinco afios o menor, histologia anaplasica del
tumor, cirugia solo biopsia, tratamiento con quimioterapia a
base de CDDP/VP16 o CFA/VP16, y la presencia de altera-
ciones cromosomicas (Cuadro Ill). Todos los pacientes con
alteraciones en el cromosoma 21 fallecieron.

Discusién

El avance en el tratamiento de los tumores del sistema
nervioso central ha sido importante en los Ultimos afos. Sin
embargo, no ha sucedido asi en los nifios con ependimomas.
Varios factores se han considerado importantes para el
pronostico de estos pacientes, como la edad al diagnéstico,
la histologia y el porcentaje de reseccion.'**?

Presentamos la experiencia en el tratamiento de 24 nifios
durante un periodo de 10 afios en el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Cabe resaltar que no
constituyen el total de los pacientes tratados en este periodo,
sino una muestra de los que contaban con material tumoral
para estudio, lo que disminuy6 el nimero de pacientes para
el andlisis. De hecho, la falta de significancia estadistica en la
sobrevida de nuestros pacientes para algunos de los factores
de riesgo ya ampliamente descritos en la literatura (edad
menor a cinco afios, localizacion infratentorial, reseccién
parcial del tumor o administraciéon de radioterapia) pudiera
estar explicada por este hecho; no obstante, a pesar de no
haber alcanzado significancia estadistica, pueden observarse
diferencias importantes para estos factores. Por ejemplo,
existe una diferencia en sobrevida de 31% a favor de los
pacientes mayores de seis afios, de casi 9% a favor de
aquellos en localizacién supratentorial versus infratentorial,
de 22.7% a favor de los que tuvieron reseccion subtotal de la
tumoracion, asi como para los que recibieron quimioterapia a
base de ICE y en quienes recibieron radioterapia. La muestra
pequefia también afecté la estimacion de riesgo de los
factores sociodemograficos y clinicos, como puede observar-
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Figura 2a. Sobrevida de los pacientes. a) De acuerdo con el sexo. b) De acuerdo con la edad. c) De acuerdo con la localizacién
del tumor. d) De acuerdo con la histologia del tumor. €) De acuerdo con el tipo de cirugia realizada. f) De acuerdo con el tipo
de quimioterapia recibida.

se en la amplitud de los intervalos de confianza (que incluyen Encontramos que la sobrevida global es de 58% a 10
la unidad). Es necesario ampliar el nidmero de pacientes afios. Este porcentaje es semejante a lo reportado en la
estudiados para confirmar los hallazgos. literatura universal.®? No identificamos diferencias significa-
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Figura 2b. Sobrevida de los pacientes. g) De acuerdo con la administracion de radioterapia. h) De acuerdo con la presencia de
alteraciones cromosoémicas. i) De acuerdo con alteraciones en cromosoma 1. j) De acuerdo con alteraciones en cromosoma 21.

tivas en la sobrevida de acuerdo con la histologia (77% para
histologia celular versus 46% para anaplasica; p=0.143), tal
como ha sido sefalado por otros autores'? y a diferencia de
lo que ha sido informado por Paulino y colaboradores,
quienes encontraron una sobrevida de 62% para la histolo-
gia celular en contraste con 27% para la histologia anapla-
sica (p=0.03).%® Sin embargo, en nuestra muestra, el riesgo
relativo para morir al tener histologia anaplasica es cuatro
veces mayor que para los pacientes con histologia celular,
y llama la atencién que es en los pacientes con histologia
anaplasica en quienes se presentan mas alteraciones cro-
mosomicas (siete de nueve pacientes), principalmente en el
cromosoma 1 (cuatro pacientes) y cromosoma 21 (tres
pacientes). La mayor prevalencia en alteraciones del cromo-
soma 1 coincide con lo informado en la literatura, sin embar-
go, el hallazgo de alteraciones en el cromosoma 21 no ha
sido indicado anteriormente. En nuestra poblacion, presen-
tar cualquier alteracién cromosoémica afectd la sobrevida
global de los pacientes en forma significativa, por lo que sera
necesario considerar este factor al momento del diagnéstico

12

de los pacientes para disefiar protocolos de tratamiento mas
agresivos en quienes tengan desbalance cromosémico,
particularmente en el cromosoma 21, ya que ninguno de los
pacientes que lo presentd sobrevivio. Hirose?! describié la
asociacién de pérdida en el cromosoma 9 con ganancia en
1qg; en nuestra muestra encontramos un caso.

A diferencia de lo informado por Biernat,?® en nuestros
pacientes no identificamos relacién entre alteraciones cro-
mosomica y la localizacion del tumor. Cuatro pacientes con
alteraciones cromosémicas tuvieron tumoraciones a nivel
supratentorial y cinco a nivel infratentorial. Ninguno de nues-
tros pacientes presenté desbhalance en el cromosoma 6, que
ha sido asociado a tumores infratentoriales, y el Unico pacien-
te con alteraciones en el cromosoma 9 tuvo localizacion
supratentorial, lo cual coincide con lo sefialado por Biernat.

Por otro lado, la relacion entre histologia anaplasica y
alteraciones cromosémicas es controversial; otros autores
no han encontrado una asociacioén al respecto. Sin embar-
go, otras series han reseflado que ganancias en el cromoso-
ma 1q podrian ser consideradas marcador potencial de peor
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prondstico,**?° especialmente en aquellos con histologia
anaplasica. En nuestra muestra cuatro de los seis pacientes
con histologia anaplasica tuvieron esta alteracion.

El hallazgo de alteraciones en el cromosoma 21 en
nuestra muestra podria ser relevante en poblaciones latino-
americanas y debera investigarse intencionadamente en
nifios mexicanos, ya que aunque solo tres pacientes la
manifestaron, representa 30% de los pacientes con altera-
ciones cromosémicas.

Coincidimos con Gilbertson en que es necesario replan-
tear el analisis de riesgo en los pacientes con ependimomas
gue prediga mas fidedignamente el pronéstico, como se ha
hecho para otros tumores como el meduloblastoma, incor-
porando aspectos de hiologia molecular. En consecuencia,
el tratamiento de todos los pacientes con cancer en la
actualidad debe también ser replanteado, considerando
todos los factores de mal pronéstico, dejando de lado los
protocolos de tratamiento genéricos para cada tipo de tumor
y establecer esquemas individualizados.
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