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> RESUMEN

Se presenta el caso de una nifla de un afio 11 meses de
edad, con diagnoéstico de ependimoma clisico de fosa
posterior, con infiltracidn a tallo con dimensiones de 10
cm por 10 cm. Se realizod reseccion parcial y de la mues-
tra del tumor y se realizaron cultivos celulares. Recibio
quimioterapia con carboplatino, ifostamida y etoposido,
por un ciclo. Después de nueve dias, fallecid por presen-
tar progresiéon tumoral. Se descarté disfuncién valvular
u otra complicacién quirdrgica mediante estudio to-
mografico, al igual que complicaciones hematologicas o
metabolicas mediante exdmenes de laboratorio.

Las células tumorales cultivadas presentaron crecimiento
de neuroesferas renovables en cuatro cultivos consecu-
tivos. La histologia reportada fue la de un ependimoma
clasico y en el presente caso se realiza una integracion
clinica, histolégica y molecular con el comportamiento
biolégico de un nifio con ependimoma clasico, cuya his-
tologia era de bajo grado de malignidad.

Se han realizado diversos estudios, los cuales informan
sobre el crecimiento de neuroesferas renovables como
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> ABSTRACT

A case of an ependymoma in children is reported. The patient is
a two years old girl diagnosed with classic ependymoma with stem
infiltration of 10 x 10 cm, and partial resection of the tumor.
Sample cell cultures were realized. Received chemotherapy with
carboplatin, ifosfamide and etoposide, achieving only one cycle as
nine days after tumor progression dies for filing. Valvular dys-
function was ruled out by surgical complications or other imaging
studies, as well as hematological or metabolic by laboratory exa-
minations.

Cultured tumor cells showed growth of renewable neurospheres
in_four consecutive crops which is associated with tumor histology
reported as high grade, and biological behavior manifested by rapid
and progressive tumor growth, however in this patient the histo-
pathology report were as low grade tumor.

There have been several studies which report the growth of re-
newable neurospheres adverse prognostic factor, fast progress.
Taking independent prognostic significance of others factors as an
age, tumoral grade and some antigen expression, however, accor-
ding with some prognostic markers like BCL-2, CD-133 and
P33 over expression.
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factor prondstico adverso, encontrando una rapida evo-
luciéon torpida. Teniendo significancia prondstica ¢
independiente de otros factores como son edad, grado
tumoral e inclusive la expresion de algunos antigenos,
pero de acuerdo con la expresion algunos marcadores
prondsticos como BCL-2, CD-133 y p53.

Palabras clave: Ependimoma, neuroesferas, prondsti-
co, México.
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> INTRODUCCION

Antecedentes: Los tumores del SNC son los tumores s6-
lidos mas frecuentes en la edad pedidtrica, en México la
incidencia es de 17 por millon cada ano y suceden 560
nuevos casos por ano.! El ependimoma es el tercer tumor
mads frecuente en la infancia.”

En la niflez, los tumores cerebrales son bioldgica
e histologicamente heterogéneos y varian de lesiones
localizadas de bajo grado a tumores de alto grado con di-
seminacién en el neurogje.’ La mortalidad en estos casos
ha disminuido 23% desde 1975, debido a los avances
en el tratamiento con quimioterapia.* Con el desarrollo
de nuevas técnicas para diagndstico inmunohistoqui-
mico y de biologia molecular, se ha logrado un mayor
conocimiento sobre el comportamiento biolégico de los
tumores, estableciendo subgrupos morfoloégicamente
similares pero con un diferente comportamiento biol6-
gico. En los tumores malignos existe una sobre expresion
de ciertos antigenos que le confiere mayor agresividad.’
La sobre expresion de Ki67 se relaciona con mal pronos-
tico en pacientes con tumores de alto grado,® asi como
también CD133 implica mayor vascularidad y agresivi-
dad. Estas y otras alteraciones encontradas se han asociado
con la evolucidén clinica y el resultado histopatolégico,
encontrando una fuerte relacién, lo que nos obliga a con-
tinuar con esta linea de investigacion.

Recientemente, algunos grupos han logrado en-
contrar c€lulas madre en tumores cerebrales y se han
logrado cultivar tanto de tejido cerebral sano como tu-
moral, con diferencias en la expresion de antigenos.” Con
el uso de un modelo para generacién de astrocitomas de
alto grado, fue posible identificar subpoblaciones celu-
lares concretas dentro del tumor, que eran capaces de
transmitir este tumor cuando a nivel clonal se trasplan-
taban en el cerebro de ratones inmunodeficientes. La
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aportacion de los tumores cerebrales ha sido decisiva a la
hora de aceptar la existencia de células madres tumorales,
porque fueron las primeras que se definieron,®’ y por-
que el avance en la identificacion y seguimiento de estos
tumores ha permitido su localizacién en nichos cerca de
los tejidos neovasculares formados con el crecimiento del
tumor.'” La posibilidad de identificacién nace al obtener
un anticuerpo monoclonal que reconocia un antigeno
de superficie de las células madre neurales denominado
CD-133."" Se localizaron células CD-133+ en el glio-
blastoma multiforme y se encontré que era la fraccidon
CD-133+ la que mejor inducia nuevos tumores cerebra-
les, tras su trasplante en nuevos ratones, al compararla con
la fraccién CD-133-.° La identificacién de células CD-
133+/nestina+, permitié descubrir la proximidad de estas
células cerca de los capilares nuevos que se forman con el
crecimiento del tumor.'

El crecimiento de las células madre tumorales se
identifica mediante la formacion de neuroesferas y en al-
gunos estudios se ha demostrado que la formacién de estas
en tumores malignos tiene un gran peso prondstico, de
tal manera que aquellos que tienen mayor formacién
de neuroesferas indican ripida progresion tumoral y
muerte a corto plazo independientemente de la edad, gé-
nero 'y de la expresién del antigeno Ki-67,'% p53, BCL-2
y otros marcadores inmunohistoquimicos.

El cultivo de estas células se ha estado empleando
de manera reciente con resultados muy alentadores en
la identificaciéon de nuevos factores prondsticos y nuevas
estrategias terapéuticas.

La finalidad de este trabajo es presentar un caso clini-
co de un paciente quien desarrolla un tumor cerebral de
alto grado cuyas células fueron cultivadas mediante este
tipo de crecimiento, presentando formacién de neuroes-
feras renovables, lo cual no se relaciond con el resultado
histopatologico, pero si con la evolucidn clinica fatal ra-
pidamente progresiva.
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Figura 1.

Resonancia magnética, con la que se corrobord la
presencia de una masa tumoral en fosa posterior,
de aproximadamente 10 ¢cm por 10 cm.

Figura 2.
Resonancia magnética con la que se observa la
infiltracion al tallo y su extension por debajo de
foramen magno hasta la tercera vértebra cervical.

> PRESENTACION DEL CASO

Nifa de un ano 11 meses de edad, con padecimiento
de dos meses de evolucion previo a su diagnostico, con
disminucién de fuerza muscular de ambas extremidades
inferiores, vomito, cefalea y crisis convulsivas, en ese or-
den de aparicion. Se le realizé un estudio tomogrifico,
con el que se evidencié hidrocefalia secundaria a masa
tumoral en fosa posterior. Se coloco vilvula de deriva-
cién ventriculoperitoneal y posteriormente se realizé
resonancia magnética, corroborando masa tumoral en
fosa posterior de aproximadamente 10 cm por 10 cm,

Figura 3.
Imagen de cultivo tumoral, basal.

que infiltraba el tallo y se extendia por debajo de foramen
magno hasta la tercera vértebra cervical (Figuras 1y 2).
Los resultados de laboratorio no revelaron alteraciones
considerables.

Con base en este diagndstico, se realizd resec-
cién tumoral parcial, con informe de patologia de
un ependimoma clisico. De la muestra tumoral se
realizaron cultivos, encontrando formaciéon de neu-
roesferas renovables en cuatro cultivos (Figuras 3 a
6). Se inici6 tratamiento con base de carboplatino,
ifosfamida y etoposido el 26 de octubre de 2010, sin

Figura 4.
Imagen cultivo tumoral. Posterior a siete dias (Pase 1)

Figura 5.

Imagen cultivo tumoral. Posterior a 15 dias (Pase 2)

Figura 6.
Imagen cultivo tumoral. Posterior a 18 dias (Pase 3)
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complicaciones agudas. Se logrd su estabilizacion y una
buena recuperacion postquirdrgica, por lo que fue posi-
ble egresarla. Después de siete dias, se ingresd a urgencias
por deterioro neuroldgico progresivo de 12 horas de
evolucion. Es valorada por neurocirujano descartando
disfuncién valvular por lo que es manejada con medidas
antiedema, ventilacién mecinica y aminas vasoactivas sin
presentar respuesta favorable al tratamiento. Presentd paro
cardiorespiratorio, sin respuesta a maniobras avanzadas y
fallece por progresion tumoral ocho horas posterior a su
ngreso.

El informe de inmunohistoquimica mostrd positi-
vidad para CD-133 en 80%; positividad para BCL-2 en
60% asi como para Ki-67 en 70% vy sobre expresion de
p53 en 809% de las células estudiadas.

> DiscusioN

El cultivo de neuroesferas en tumores cerebrales ha
sido utilizado, encontrando diferentes patrones de cre-
cimiento en relaciéon con el grado de malignidad del
tumor. En los primeros estudios realizados, se demostrd
su capacidad neoplisica al trasplantar estas neuroesferas
de células madres tumorales en animales de experimen-
tacion, observando crecimiento tumoral de la misma
estirpe celular.’® La interpretacion de esta formacion de
neuroesferas implica una mayor agresividad de las células
madres tumorales, asi como una mayor capacidad de di-
seminacién. Trabajos previos han sugerido que, ademas
del crecimiento, la expresion de algunos genes y protei-
nas, como nestin y CD-133, asociada a las células madres
tumorales se relaciona con un pobre prondstico clinico.'
Esta correlacion entre la formacidn de neuroesferas y la
severidad clinica, empieza a tener un peso en el pronds-
tico de estos pacientes y pareciera muy consistente; sin
embargo, no explica la hipétesis de que el mal prondstico
esté asociado con la actividad de las células madres tumo-
rales cerebrales.'?

El crecimiento de neuroesferas se ha estado compa-
rando con algunos antigenos de proliferacion celular para
determinarlo como factor prondstico. En este sentido, se
ha demostrado que las neuroesferas tiene una mayor aso-
ciacion con el resultado clinico cuando se asocia con el
antigeno Ki-67, demostrando la severidad de las células
tumorales independientemente del grado tumoral, edad
y proliferacién celular.'>1

En nuestro caso, se informa sobre la asociacidon
que existe entre la evolucidn clinica térpida y el cre-
cimiento de neuroesferas renovables, pero no asi con
la histologia senalada como tumor de bajo grado. En la
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bibliografia si se ha informado sobre la asociacion de la
mala evolucién clinica con el crecimiento de neu-
roesferasal.’® Estos resultados nos obligan a continuar
utilizando estos procedimientos para lograr un me-
jor conocimiento sobre el comportamiento biologico
tumoral. De mayor peso adn es que nuestro paciente
haya demostrado positividad para marcadores de mal
prondstico, como el Ki-67, el BCL-2, el CD-133 y la
sobre expresion del oncogén p53, lo que nos obliga a
realizar un estudio integral del comportamiento bio-
logico del tumor de cada caso en particular de manera
individualizada, sin conformarse con el solo informe
histopatoldogico para plantear una estrategia terapéutica.

En conclusidn, consideramos necesario la realizacion
de estudios clinicos siguiendo esta linea de investigacion,
con la finalidad de establecer nuevos factores prondsticos
y dianas para tratamiento dirigido de manera integral para
cada nino.
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