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Resumen y Abstract \

Resumen

Sarcomas Primarios de Sistema Nervioso Central en Pacientes Pediatricos:
Caracteristicas Radiolégicas y Patoldgicas

Los sarcomas primarios de SNC son una patologia rara y existe poca literatura que aborde
en detalle sus caracteristicas imagenolégicas. El presente es un estudio retrospectivo
descriptivo que pretende realizar una caracterizacion clinica, imagenoldgica y patoldgica
de estas neoplasias. Se recolectaron 31 pacientes entre el 2008 y 2021 atendidos en
Fundacion HOMI. Se revisaron las historias clinicas, y se analizaron muestras de patologia
y las imégenes diagnésticas (TC, RM). Hubo 19 nifios y 12 nifias, entre 1-17 afos
(promedio 9 afios). La gran mayoria presenté cefalea y vomito como primera manifestacion
clinica. Los tumores fueron predominantemente supratentoriales (96%) y de localizacion
frontal (62%) y parietal (21%). En el 33% de los casos el tumor cruzé la linea media. La
mayor proporcion de las masas fueron unifocales, con bordes bien definidos y de gran
tamafio (4.2-7.7 cm). El indice de actividad se midi6 con KI67, evidenciando una
proliferacion elevada (>30%) en el 86% de los casos y zonas de marcado pleomorfismo.
En la RM las neoplasias fueron hipointensas en T1 e hiperintensas en T2, presentaron
realce con la administraciéon de medio de contraste y restriccion a la difusion. Ademas, se
identificaron con frecuencia areas de hemorragia y necrosis; y en menor medida, quistes
y calcificaciones.

Tras el seguimiento se observé una mortalidad del 58%, la mayor parte en pacientes que
tuvieron recaidas. Se requiere de estudios multicéntricos para establecer resultados

estadisticamente significativos con respecto a sobrevida y otros desenlaces.

Palabras clave: Sistema Nervioso Central, Sarcoma, Tumor Cerebral, Imagenes

Diagnésticas
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Abstract

Primary Central Nervous System Sarcomas in Pediatric Patients: Radiologic and

Pathologic Features

Primary CNS sarcomas are extremely rare, yet very aggressive tumors that are associated
with high morbimortality rates. There is scarce literature about their radiologic features. The
aim of this retrospective study is to describe the clinical, pathological and imaging features
of these neoplasms. For this purpose, 31 patients treated in Fundacion HOMI were
collected between 2008 and 2021. Their medical records were reviewed, and the pathology
samples and images (CT, MRI) were analyzed. There were 19 boys and 12 girls, between
1-17 years (mean age 9 years). The vast majority presented with headaches and vomiting
as the first clinical manifestation. The tumors were predominantly supratentorial (96%) and
were located in frontal (62%) and parietal (21%) lobes. In 33% of the patients the tumor
located crossing the midline. The highest proportion of the masses were unifocal, had well
defined borders and large size (4.2-7.7 cm). The proliferation index was measured with
K167, showing a high proliferation rate (KI57>30%) in 86% of the cases. In the MRI, the
neoplasms showed T1 hypointensity, T2 hiperintensity, heterogeneous post-contrast
enhancement and diffusion restriction. Furthermore, areas of hemorrhage (96%), necrosis
(79%) and calcifications (21%) were identified. A global mortality of 58% was observed.
Most of the deaths presented in children who had relapses. Multicenter studies are required

to establish statistically significant results regarding survival and other outcomes.

Keywords: Central Nervous System, Sarcoma, Brain Tumor, Diagnostic Imaging
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Introduccion

Los tumores de sistema nervioso central (SNC) tienen una alta prevalencia en la poblacion
pediatrica ocupan el segundo lugar en frecuencia, después de las neoplasias
hematolinfoides. La gran mayoria son de origen neuroepitelial, y solo un pequefio
porcentaje corresponden a sarcomas primarios (1,2) La localizacién mas frecuente de los
sarcomas son los tejidos blandos, correspondiendo a mas de la mitad de todas las
localizaciones, seguido de piel y érganos solidos (3). Los sarcomas primarios de SNC son
extremadamente raros con una incidencia aproximada del 0.1 al 4.3%, dentro de estos
predominan los subtipos indiferenciados y el rabdomiosarcoma (2—6), pero también se han
descrito fibrosarcomas, liposarcomas, condrosarcomas entre otros (7,8)

La etiologia de estos tumores es poco conocida, se cree que el tumor se origina de células
pluripotenciales mesenquimales primitivas. Las cuales pueden estar presentes en el
parénquima, las meninges y el cordén espinal. Un factor de riesgo descrito es la
radioterapia con un aumento en el desarrollo de sarcomas radioinducidos entre los 2 y 10

afos posterior a la exposicion. (1)

Los sarcomas primarios de SNC a pesar de ser neoplasias extremadamente raras son
tumores agresivos, en su mayoria con perfil inmunohistoquimico inespecifico que, a pesar

de los tratamientos establecidos, tienen mal prondstico.

Actualmente en Colombia no se cuenta con estudios de prevalencia o incidencia de este
tipo de tumores tanto en poblacion adulta como pediatrica y en la literatura no se encuentra

informacion respecto a las caracteristicas en imagenes diagndésticas de estos sarcomas.



1.Justificacion

Los sarcomas primarios de SNC son neoplasias raras, pero con una alta morbimortalidad
a pesar del manejo quirtrgico y el uso adyuvante de quimioterapia y radioterapia. En la
literatura actual se cuenta con escasa informacién sobre las caracteristicas de este tipo de
neoplasias: lo publicado es generalmente reportes y series de casos. Debido a su
infrecuencia no hay abundante descripcion de las imagenes de este tipo de tumores,

especialmente en poblacion pediatrica.

Existen, ademas, ciertas inconsistencias en la definicién de los sarcomas primarios de
SNC, puesto que se le ha atribuido diferentes nombres vy filiaciones histopatolégicas
(sarcoma de células gigantes, sarcoma de células reticulares, sarcoma del cerebelo,
hemangiopericitoma, entre otros). Adicionalmente, en muchos de estos articulos no
discriminan los sarcomas primarios del compromiso secundario de sarcomas como los
sarcomas parameningeos; ni tampoco de aquellos tumores que sufren una degeneracion

sarcomatosa como lo son los meningosarcomas o gliosarcomas (1,3).

La escasez de informacion junto con la heterogeneidad de esta dificulta en gran medida el
estudio de estos tumores. De ahi la importancia de contar con estudios que tengan como
objetivo describir las caracteristicas radiolégicas de los sarcomas primarios del sistema

nervioso central en la poblaciéon pediatrica.



2.0bjetivos

2.1. Objetivo general

Describir las caracteristicas radioldgicas e histopatolégicas de los sarcomas primarios del

sistema nervioso central en la poblacién pediétrica.

2.2.  Objetivos especificos

- Realizar una descripcion detallada de las caracteristicas en tomografia
computarizada y resonancia magnética cerebral de los sarcomas primarios del
sistema nervioso central en nifos.

- Determinar las caracteristicas histopatolégicas de los sarcomas cerebrales.

- Reconocer las posibles asociaciones entre las variables clinicas, radioldgicas e
histopatoldgicas de los sarcomas primarios.

- Estimar la frecuencia de ocurrencia de estas neoplasias en la poblacién pediatrica.

- Documentar el abordaje terapéutico de este tipo de tumores en la Fundacion HOMI
y evaluar la frecuencia de muerte y supervivencia durante el seguimiento de estos

pacientes.
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3.Marco conceptual

3.1. Generalidades de los tumores del sistema
nervioso central

En los nifios y adolescentes los tumores del sistema nervioso central (SNC) son el tipo
mas comun de cancer con una tasa de incidencia anual ajustada a la edad de 6 por 100.000
en la poblacion. Los tumores malignos son mas comunes que los benignos (60% vs 40%)
(9).

Las neoplasias supratentoriales e infratentoriales son igual de frecuentes en nifios, sin
embargo, los tumores supratentoriales son mas frecuentes en los primeros 2 - 3 afios de
la vida mientras que los tumores infratentoriales predominan entre los 4 y 10 afios. Ambas
localizaciones son igual de frecuentes en niflos mayores de 10 afios.

El astrocitoma pilocitico y los tumores embrionarios son los mas frecuentes en menores de
9 afios y los gliomas grado Il y 1ll son mas comunes en mayores de 9 afios (9).

Los tipos de tumores también varian de acuerdo a su localizacién. En nifios, los tumores
mas frecuentes en fosa posterior son el meduloblastoma (MB), el tumor rabdoide/teratoide
atipico (TRTA), el astrocitoma pilocitico cerebeloso, el ependimoma y el glioma de tallo

cerebral (8).

3.2. Sarcomas del sistema nervioso central

Los sarcomas son un grupo heterogéneo de neoplasias con un amplio grado de

diferenciacion y cuyas localizaciones mas frecuentes son los tejidos blandos,



Marco conceptual 5

correspondiendo a mas de la mitad de todas las localizaciones, seguido de piel y érganos
(3). Los sarcomas en SNC son extremadamente raros, tanto que se debe descartar

metastasis 0 extension directa de un sarcoma extracraneal (11).

Los sarcomas primarios del SNC se pueden presentar a cualquier edad, sin embargo, son
mas frecuentes en la edad pediatrica. Generalmente, son lesiones agresivas que a pesar
del tratamiento quirdrgico y adyuvancia con quimioterapia y radioterapia, tienen mal

prondstico (12). Los casos congénitos son raros, pero se han descrito (13,14).

La primera descripcion de un sarcoma primario del SNC la realiz6 Bailey en 1929 (15),
desde entonces estos tumores han recibido mdultiples nombres (sarcoma de células
gigantes, sarcoma de células reticulares, sarcoma del cerebelo y hemangiopericitoma,
entre otros), lo que ha generado una inconsistencia en la definicion de la enfermedad.
Ademas, debido a su baja frecuencia, existe poca literatura que detalle sus caracteristicas
radiolégicas. Es por esto que este estudio tiene como objetivo describir las caracteristicas
radiolégicas de los sarcomas primarios del SNC en la poblacion pediatrica e identificar los
subtipos histopatolégicos de los sarcomas.

3.3.Etiologia

La etiologia de la enfermedad es controversial, pero se cree que el tumor se origina de
células pluripotenciales mesenquimales primitivas (16), que pueden encontrarse en
cualquier estructura anatémica del SNC, incluida el parénquima, las meninges e incluso el

corddn espinal (17).

Entre los factores asociados a la etiologia la radioterapia es el mas implicado, con una
aparicion del tumor hasta 10 afios después de la exposicion; encontrando una relacion

directa con la dosis empleada y el tiempo de exposicion al tratamiento (1).
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3.4.Imagenes

Las caracteristicas por imagen de los sarcomas primarios del SNC no son especificas,
pero usualmente se presentan como masas grandes al momento del diagnéstico, con
edema vasogénico adyacente (17-19). Se localizan cerca de la superficie cortical o
meninges y la mayoria de los tumores son supratentoriales, localizados en el I6bulo
temporal y parietal (1,4). Usualmente, por su tamafio, son masas de densidad e intensidad
de sefial heterogénea, que presentan un componente sélido dominante, pero pueden tener
porciones quisticas (1,19). La hemorragia intratumoral es un hallazgo frecuente y el realce
suele ser heterogéneo en la porcién sélida (19-21). Entre los diagnésticos diferenciales
estan: el glioma de alto grado, meningioma, meduloblastoma, ependimoma, tumor

neuroectodérmico primitivo y el glioblastoma (3,21).

3.5.Prondéstico

Son tumores con un comportamiento altamente agresivo y tienen un mal prondstico a largo
plazo por su alta tasa de recurrencia. Se ha reportado una sobrevida del 50% después del
afio de la reseccion y del 28% al 47%(4,5) en el seguimiento a 5 afios (22-24). La
recurrencia o progresion ocurre de manera frecuente con tasas que superan la mitad de
los pacientes en los estudios reportados (3,19). El tumor puede presentar diseminacién por
el neuroeje en el 40% de los casos y compromiso dural en el 60%. Ademas, pueden
presentar diseminacién metastasica, que esta asociada a un peor prondstico. Los sitios

mas frecuentes de metastasis fuera del SNC son pulmoén, hueso e higado (1)

Adicionalmente, se han descrito algunas secuelas en los sobrevivientes, asociadas
principalmente al manejo quirdargico y la radioterapia. Estas manifestaciones pueden ser
diversas y abarcan desde aparicion de otras neoplasias (glioblastoma multiforme),

migrafia, hipoacusia ipsilateral (a la lesién) y problemas de aprendizaje(1,19) .



Metodologia

4.Metodologia

4.1.Tipo de estudio

En concordancia con el objetivo, se llevé a cabo un estudio de tipo descriptivo.

4.2.Disefio

Serie de casos retrospectiva.

4.3.Poblacién a estudio

Pacientes menores de 18 afios con diagndéstico confirmado de sarcomas primarios del
SNC, diagnosticados en la Fundacion HOMI entre los afios 2008 y 2021.

4.4.Criterios de inclusién

- Pacientes menores de 18 afios.
- Lalocalizacion de los tumores debe ser intra-axial (cerebro, cerebelo, tallo cerebral
0 cordén medular).

- Confirmacién histopatolédgica de sarcoma.

4.5.Criterios de exclusion

Pacientes con sarcomas extra-SNC donde no se puede descartar compromiso
secundario en SNC.

- Sarcomas extraparenquimatosos (ej. meningosarcomas).

- Degeneracion sarcomatosa de otros tumores primarios (ej. gliosarcoma).

- Neoplasias anteriormente clasificadas como sarcomas correspondientes a otro tipo

de estatus tumoral (ej. hemangiopericitoma).
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- Exposicion a radiacién en un periodo menor a 10 afios.

4.6.Variables clinicas

- Edad.
- Sexo.
- Antecedentes.

- Manifestaciones clinicas iniciales.

4.7.Variables radioldgicas

- Localizacion.

- Tamafo.

- Invasion de cuerpo calloso, nucleos de la base y talamo.

- Aspecto y margenes.

- Densidad en tomografia.

- Intensidad de sefial en resonancia (T1, T2, FLAIR, difusion).

- Realce con el medio de contraste.

- Presencia o ausencia de hemorragia, calcificaciones, quistes y/o necrosis
- Caracterizacion del edema peritumoral.

- Sindromes herniarios.

4.8.Variables patoldgicas

- Morfologia (tinciones basicas).

- Inmunohistoquimica.

4.9. Variables prondsticas

- Tipo de reseccion.
- Recaida.

- Tratamiento adyuvante.



Metodologia

- Muerte durante el seguimiento.

4.10. Materiales y métodos

El estudio fue conducido por el Grupo de Sarcomas Cerebrales compuesto por el
departamento de radiologia e imagenes diagnésticas, el departamento de patologia y
oncologia de la Fundacion Hospital Pediatrico La Misericordia (HOMI) en Bogota,
Colombia. Siendo un centro de referencia para toda Colombia, especializado en el manejo

oncoldgico en pediatria.

Se revis6 la base del grupo de trabajo desde el afio 2008 al 2021, identificando los
pacientes menores de 18 afios con diagnéstico histopatolégico de sarcoma, tumor
pleomorfo y/o indiferenciado de patron sarcomatoso primario del SNC. Se excluyeron
pacientes con sarcomas de origen extra-axial (ej. sarcomas meningeos), tumores de origen
glial o neural y transformacién sarcomatosa de una neoplasia (ej: gliosarcoma), excluyendo

también los sarcomas radioinducidos.

Posteriormente se hizo la revisién de las historias clinicas electronicas de los pacientes
gue cumplieron la definicibn de sarcoma primario de SNC y se identificaron sus
caracteristicas clinicas, patoldgicas y radiolégicas. Adicionalmente, se llevé a cabo por los
equipos de oncologia y neurocirugia pediatrica un seguimiento clinico desde el
diagnéstico, documentando recaidas, procedimientos quirdrgicos, tratamiento

coadyuvante, y estimando la frecuencia de muerte durante el seguimiento.

El porcentaje de reseccién se clasific6 en cuatro grupos de la siguiente manera:
enfermedad residual no visible o reseccién gruesa total (RGT), reseccion casi total (RCT)
cuando la reseccion fue mayor al 90% y reseccion subtotal (RST) cuando la reseccién fue
entre el 50 al 90%. Las resecciones menores al 10% fueron consideradas biopsias (BX).
El tiempo de recaida se calculé desde la fecha de la reseccion quirtrgica hasta el
diagnostico de recaida realizado por el grupo multidisciplinario tratante. Por otra parte, la
sobrevida se calculé desde el dia de la reseccion hasta el fallecimiento o hasta la fecha del

Gltimo contacto con el paciente.

Concomitantemente con la recoleccion de los datos se realizé una busqueda en MEDLINE
a través de Pubmed con la formula ((("Sarcom*'[Mesh]) AND "Central Nervous
System"[Mesh]) AND ( "Radiolog*'[Mesh] OR "diagnostic imaging" [Subheading] )) AND
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("Child*"[Mesh] OR "Pediatric*"[Mesh]OR "Neonat*'[Mesh]) con el fin de conocer de

manera narrativa los estudios publicados relevantes a la tematica tratada.

4.10.1. Imagenes

Para la evaluacién de las imagenes los pacientes podian contar con imagenes
institucionales o extrainstitucionales. En cuanto a los estudios institucionales las
tomografias (TC) se hicieron en ausencia de medio de contraste y las resonancias
magnéticas (RM) se realizaron con el protocolo de rutina de cerebro contrastado en un
equipo Philips de de 1.5 T. Se obtuvieron secuencias espin-eco T1 sagital volumétrica,
axial T2 y FLAIR, coronal T2 y volumétrica T1 posterior a la administracién de gadolinio.
Secuencia eco-gradiente axial T2, imagenes axiales de difusién con valores b0 y b1000; y
el mapa de coeficiente de difusién aparente (ADC).

De igual forma se realizaron imagenes del neuroeje complementarias a las imagenes de
cerebro para evaluar la diseminacion espinal del tumor al momento del diagnéstico y

durante el seguimiento.

Las imagenes fueron analizadas en conjunto por una radidloga pediatra con 17 afios de
experiencia en la interpretacion de imagenes de neuro-oncologia pediatrica y un residente
de cuarto afio de radiologia e imagenes diagnédsticas. Las imagenes se analizaron en
conjunto diligenciando una tabla de célculo con las variables radiol6gicas, y en caso de
discrepancia entre los dos evaluadores un tercer evaluador, radidlogo pediatra con

experiencia en neuroimagenes pediatricas tomaba la decision final.

Las variables radiologicas fueron evaluadas y clasificadas segun las definiciones
operacionales establecidas previa a la interpretacion de imagenes con el fin de unificar

términos y conceptos (Anexo A).
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4.10.2. Difusidn

La restriccion a la difusion se evalué teniendo en cuenta las porciones solidas. Inicialmente
se realiz6 una evaluacion cualitativa de la restriccion, definida como hiperintensidad en

DWI en la porcién soélida con caida de la sefial en los mapas de ADC.

La medicion de los valores de ADC y la sefial en imagenes b1000 se hizo con regiones
circulares de interés (ROI) a mano alzada para cubrir la porcion sélida del tumor que
idealmente presentara realce post-contraste, excluyendo las areas de sangrado, necrosis,
calcificacion o quistes. Se realiz6 en un Unico corte axial con un area de ROI variable de
acuerdo al tamafio del tumor y este mismo ROI se coloca en la misma localizacion del

paréngquima sano contralateral para no alterar el area del ROI.

4.10.3. Histopatologia

En la Unidad de Patologia se revisaron las ldminas de hematoxilina-eosina y los estudios
de inmunohistoquimica que incluian cada uno de los casos. Los casos del hospital tuvieron
un panel de marcacién orientado a descartar una histogénesis glial (OLIG 2 y/o Proteina
Acida Fibrilar Glial (PAFG), meningea (Antigeno Epitelial de Membrana (EMA), y
receptores de progesterona (RP)), vascular (CD34), muscular (AMS y miogenina), neural,
adiposo o condroide (S100) y el marcador para descartar un tumor rabdoide-teratoide
atipico (SMARCB1/INI1). Ademas, de acuerdo a la morfologia, se adicionaron otros
marcadores que se consideraron pertinentes tales como sinaptofisina, S100, CD34,
Antigeno Epitelial de Membrana (EMA), Miogenina, Myf-4, desmina, receptores de
Progesterona (RP), TLE-1, Actina Muscular Especifica (AME), HMB45 y BCL-2 entre otros.



5.Resultados

Se recolectaron en total 31 pacientes menores de 18 afios con diagndéstico de sarcoma
primario de SNC, 19 hombres (61%) y 12 mujeres (39%), sin embargo, para el analisis e
interpretacion de imagenes solo se tuvieron en cuenta 24 pacientes de los cuales se

contaba con las imagenes de TC y RM.

La distribucion de las edades se realiz6 de acuerdo con los grupos de edad en la poblacién
pediatrica (Figura 5-1). La edad promedio de presentacion fue de 9 afos. El grupo mas
afectado, con el 65% de los casos, fue el de pacientes en edad escolar (6-12 afios).
Seguido de este grupo, el 16% de los casos ocurrid en adolescentes (12-18 afios). En
menor frecuencia fueron preescolares (2-5 afios) correspondiendo al 13% de los casos y
lactantes (< 2 afios) al 6% de los casos. Ademas, no se encontré ningun paciente menor

de un afo.

Figura 5-1:  Distribucion de los pacientes por grupo etario.
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5.1. Caracteristicas clinicas

La presentacion clinica al momento del diagnéstico fue variable, aunque los sintomas
principales fueron: cefalea y vomito que se presentaron en 90% y 63% de los pacientes,
respectivamente. Menos frecuente se reportd hemiparesia (20%), convulsiones (13.3%),
alteraciones visuales (10%) y letargia (6.7%) (Figura 5-2).

Figura 5-2:  Frecuencia de las manifestaciones clinicas.
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La mayoria de los pacientes al momento del diagnéstico debutaron con hemorragia
intracraneal (96%). En dos casos los tumores se asociaron con una malformacién vascular.
El primero inicialmente se manifesté como una malformacion arteriovenosa (MAV) (Figura
5-3) y el otro, como una anomalia del desarrollo venoso (ADV) (Figura 5-4). La principal
manifestacion radiolégica en estos pacientes fue el sangrado de las lesiones, por lo que
se sometieron a reseccion quirargica de la ADV, y a embolizacién el nido de la MAV con
posterior reseccion; la patologia reporté un sarcoma no especificado (SNE) y un sarcoma

pleomorfo indiferenciado (SPI), respectivamente.
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Figura5-3: Femenina de 10 afios con sarcoma no especificado asociado a MAV.
Imagenes axiales en A) T2, B) FLAIR; C) T1 precontraste, D) T1 poscontraste, E) GRE
T2; F) DWI b1000, G) mapa ADC, H) ASD. Se identifica un hematoma parenquimatoso
(*) en el I6bulo frontal superior derecho, con una porcion sélida (flecha blanca) en su
aspecto lateral, de sefal intermedia / alta en T2 y FLAIR, hipointensa en T1, sin realce

post-contraste y con restriccion a la difusion. En la ASD se observa el nido de la MAV

(flecha negra).
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Figura5-4: Masculino de 6 aflos con sarcoma pleomorfo indiferenciado asociado
a ADV. Imagenes axiales en A) T1 poscontraste con ADV (flecha blanca) en hemisferio
cerebeloso derecho 2 afios previos a la presentacion del sangrado, B) T2, C) T1
precontraste, D) T1 poscontraste, E) GRE T2, F) DWI b1000, G) mapa ADC. Se identifica
una lesion sdlida (flecha amarilla) isointensa en T1, hipointensa en T1 con realce

heterogéneo poscontraste y restriccion leve a la difusion. Asociado presenta un sangrado

agudo peritumoral (*).

Respecto a los antecedentes personales la mayoria no tenian ningln antecedente
relevante (80.6%), 2 pacientes tenian un antecedente de NF1 (6.5%), mientras que el

restante de los pacientes (4/31) presentaron otras condiciones aisladas (Figura 5-5).
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Figura 5-5:  Antecedentes patoldgicos.
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5.2. Imagenes diagnosticas

La mayoria de las lesiones fueron supratentoriales (23/24 - 96%), siendo los l6bulos frontal
y parietal los mas frecuentemente afectados; solo hubo un caso infratentorial en hemisferio
cerebeloso derecho (Figura 5-4 y 5-6). En mas de la mitad de los casos el epicentro de las
lesiones se encontrd tanto en sustancia gris como en sustancia blanca y en el 33% de los

casos el tumor cruzo la linea media (Figura 5-6).

Respecto a la invasion de estructuras profundas se identificO compromiso del cuerpo
calloso en 16.7%, de los ganglios basales en 8.3% y ningun caso de afectacion del talamo
(Figura 5-7). Ademas, en el 96% de los casos el tumor fue unifocal y sin compromiso del
neuroeje; solo se registrdé un caso con tumor multifocal al momento del diagnéstico el cual
presentaba metastasis leptomeningeas en el canal espinal (Figura 5-8).

El tamafio de las lesiones se encontraba entre los 4.2 cm y los 7.7 cm de diametro mayor
(didmetro promedio de 5.8 cm) (Figura 5-9).
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Figura 5-6: Localizacion tumoral y compromiso de estructuras del SNC.
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Figura5-6: (Continuacion) Localizacién tumoral y compromiso de estructuras del SNC.
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Figura 5-7:  Localizacion tumoral y compromiso de estructuras del SNC.
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Figura5-8: Masculino de 9 afios con sarcoma no especificado multifocal y con
metastasis leptomeningeas en canal espinal. A) TC axial donde se observan 2 lesiones
heterogéneas, predominantemente hiperdensas con una calcificacion periférica (flecha),
B) T2 Las lesiones son heterogéneas con areas de degeneracién quistica, una cruza la
linea media (flecha) y compromete el cuerpo calloso C) T1 pre y poscontraste con un area

hiperintensa por sangrado (*) y realce heterogéneo de las porciones soélidas del tumor, D)

Multiples focos de realce leptomeningeo en canal espinal por metastasis en “gota”
(flechas).
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Figura 5-9:  Distribucién segun tamafio tumoral.
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Todos los tumores presentaron aspecto sélido, la mayoria con bordes bien definidos
(83.3%). En TC la mayor proporcion de las neoplasias presentaban densidad heterogénea
pero predominantemente hiperdensa (88%), excluyendo el aumento en la densidad propio
del sangrado tumoral (Figura 5-8).

En RM la mayoria de los tumores fueron hipointensos en imégenes potenciadas en T1
(88%), hiperintensos en T2 (75%) e iso/hiperintensos en FLAIR (Figura 5-10). El realce
posterior a la administracion de medio de contraste se presentd en todos los casos menos
en dos, sin embargo, en uno de estos casos el paciente fue sometido a una embolizacién
arterial previa a la RM por presencia de una MAV (Figura 5-3). En total, el 84% present6
un realce heterogéneo y el 8% un realce homogéneo (Figura 5-11).
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Figura 5-10: Caracteristicas de la densidad en TC e intensidad de sefial en RM.
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En la mayor parte de las neoplasias se observé hemorragia intratumoral (95%) y areas de
necrosis (79%); en menor frecuencias se evidenciaron calcificaciones (21%) y quistes intra
o peritumorales (25%) (Figura 5-12).
El edema peritumoral se consideré significativo si era igual o mayor al volumen tumoral y
si era menor como no significativo (Anexo A). En el 58% de los tumores el edema
perilesional no fue significativo y en el 60% los casos se presentaron sindromes herniarios
los cuales no tuvieron una asociacion con el edema perilesional. De los sindromes

herniarios la herniacion subfalcina es la méas frecuente en un 46% (Figura 5-13).
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Figura 5-11: Caracteristicas del realce poscontraste. Las imagenes de la izquierda
corresponden a T1 precontraste y las de la derecha al T1 poscontraste. A-B) Realce
ausente (8% de los casos). C-D) Realce heterogéneo (84% de los casos). E-F) Realce

homogéneo (8% de los casos).
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Figura 5-12: Otras caracteristicas radiolégicas del tumor.
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Figura 5-13: Frecuencia y tipos de herniacion.
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La restriccion a la difusion cualitativa se presentd en todos los casos evaluados siendo

mas marcada en unos que en otros (Figura 5-12 y 5-14).

Del total de pacientes cuyas imagenes fueron analizadas, 11 pacientes contaban con RM
institucional lo que permitié realizar un andlisis de las imagenes de difusion, en la estacion
de postproceso y la cuantificacion de los valores de ADC. Los resultados se resumen en
la Tabla 5-1. La distribucién en estos pacientes fue de la siguiente manera: 9 masculinos
y 2 femeninas con rango de edades de 6 - 17 afios (edad promedio = 11 afios). La
localizacion fue supratentorial en 10 casos (91%), 8 en Iébulo frontal, 1 temporal y parietal,
y solo 1 infratentorial, ubicado en hemisferio cerebeloso derecho.

El promedio de los valores en el ADC fue de 0,86 x 103 mm?/s (rango = 0.5 - 1.06 x 103
mm?/s). La histopatologia del tumor se muestra en la Tabla 5-1. Los valores de ADC mas
altos (> 1,0 x 10 mm?/s) correspondieron a los de los RMSE; mientras que los SPI y los

SNE mostraron menores (< 1,0 x 10 mm?/s).
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Figura 5-14: Femenina de 10 afios con sarcoma pleomorfo indiferenciado. RM con
imagenes potenciadas en A) T2 axial y coronal, B) FLAIR, C) T1 precontraste, D) T1
poscontraste, E) DWI b1000, F) mapa ADC, G) GRE T2. Masa s6lida frontal izquierda
isointensa a la corteza en T2 sin edema peritumoral significativo (*), hiperintensa en FLAIR
e hipointensa en T1, es heterogénea por areas de necrosis central (flecha blanca),
sangrado periférico (flecha hueca) y realce heterogéneo poscontraste. El tumor cruza la

linea media, comprometiendo el cuerpo calloso y condicionando una herniacion subfalcina

(flecha amarilla).
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Tabla 5-1:  Valores de mediciéon de DWI B1000 y ADC.
CODIGO TUMOR CONTROL CONTRALATERAL
VALOR B1000 VALOR ADC* VALOR B1000 VALOR ADC* AREA Dx
1 1119,95 0,96 802,83 0,76 34mm2 SPI
2 933 1,04 587,96 038 73mm2 | RMSE
7 1156,81 0,88 617,38 0,84 94mm2 | SNE
15 1610 0,5 705 07 34mm2 SPI
16 953,05 1,06 851,67 0,75 34mm2 | RMSE
17 985,99 0,83 969,17 0,69 82mm2 | SNE
18 848,62 0,93 669,72 0,82 36mm2 | SNE
19 1673,91 0,92 1146,53 0,71 41mm2 | SNE
21 1597,15 08 10227 07 34mm2 | SNE
22 1113,67 0,89 896 08 36mm2 | SNE
24 1600 0,63 842 0,84 24mm2 SPI

*valor x 10 mm?/s
RMSE= Rabdomiosarcoma embrionario, SNE= Sarcoma no especificado, SPI= Sarcoma

pleomorfo indiferenciado.

5.3.Caracteristicas histopatologicas

Histolégicamente todos los casos evaluados tenian aspecto sarcomatoso y desde el menor
aumento sugerian ser tumores de alto grado; ademas de presentar una alta densidad
celular, multiples mitosis tipicas y atipicas; frecuentemente presentaban extensa necrosis
y hemorragia. La arquitectura predominante estuvo compuesta por células elongadas de
nucleos hipercroméaticos y citoplasma eosindfilo dispuestas en haces distribuidos al azar,
pero era frecuente ver zonas con células redondas grandes, de citoplasma amplio y nacleo
hipercromatico. Todos los tumores tenian en proporcién variable zonas con marcado
pleomorfismo, células muy grandes o monstruosas de nucleos con bordes irregulares o
lobulados e hipercromaticos (Figura 5-15A). En algunos casos se encontraron zonas laxas
paucicelulares y varios tumores tenian células gigantes con mdltiples glébulos hialinos
intracitoplasmaticos (figura 5-15B). No encontramos proliferacion endotelial vascular,

cambio hemangiopericitico ni coldgeno hialinizado.
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Aquellos tumores que tenian reactividad para al menos dos marcadores especificos para
musculo (miogenina y: desmina y/o Myf 4), fueron clasificados como Rabdomiosarcomas
(RMS). Los tumores con un panel de marcacion amplio que permitieran descartar los
sarcomas mas frecuentemente reportados en el SNC, tales como gliosarcoma,
menigosarcoma, rabdomiosarcoma, fibrosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma,
hemangiosarcoma o tumor maligno de la vaina periférica del nervio, se clasificaron como
Sarcoma Pleomorfo Indiferenciado (SPI). Aquellos tumores que cumplian criterios de
sarcoma de alto grado, pero en los que no se pudo excluir de forma razonable las

histogénesis mas frecuentes, fueron denominados Sarcomas No Especificados (SNE).

Los estudios de inmunohistoquimica realizados se encuentran resumidos en el Anexo B.
Al realizar la inmunomarcacion los tumores mostraron ausencia de reactividad de manera
consistente para PAFG, y/o OLIG 2, permitiendo descartar un origen glial. Todos retenian
el INI-1 descartando el tumor rabdoide teratoide atipico. 4 tumores (13%) expresaron
focalmente actina muscular especifica, indicando diferenciacion muscular con reactividad
para Myf 4 cumpliendo criterios para clasificarlos como RMS, 3 de ellos RMSE, uno de
ellos RMS fusocelular. En 19 casos (61%) se cumplieron criterios para clasificarlos como
SPI y 8 casos (26%) se agruparon como SNE. Todos los tumores que fueron marcados
para TLE1 mostraron una expresiéon de manera fuerte y difusa, y 11 de los 23 marcados

para BCL-2 fueron reactivos. Ninguno expresé CD34, EMA ni S100.

El indice de actividad el cual fue medido con KI67 en 28 de los 31 casos, el cual evidenci6
una proliferacion elevada; entre el 15 - 20% en 4/28 (14%), entre el 21 - 49% en 5/28 (18%)

y en el resto de los casos 19/28 (68%), el indice de proliferaciéon era mayor o igual al 50%.
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Figura 5-15: Sarcoma pleomorfo indiferenciado de alto grado. A) Aspecto pleomorfo

con gran cantidad de células grandes y monstruosas de aspecto hipercromatico y mitosis

evidentes. B) Se observan multiples glébulos hialinos en el citoplasma de las células
gigantes. (A y B H&E 400X).

5.4.Variables prondsticas

Los 31 pacientes fueron sometidos a intervencion quirargica, en 16 de ellos se logré una
reseccion total gruesa (RGT) que se representd en las imagenes como enfermedad no
visible (ENV); en 12 se realiz6 una reseccion del tumor > 90% o reseccion casi total (RCT);
2 de los pacientes tuvieron una reseccién entre el 50 - 90% o reseccion subtotal (RST), y
en un caso se realiz6 una reseccion < 10% o biopsia (Bx) (Figura 5-16).

Los tratamientos coadyuvantes utilizados en el alrededor del 77% de los pacientes fueron
tanto la radioterapia como la quimioterapia, sus resultados se resumen en la Figura 5-17.
Los pacientes que recibieron radioterapia se dividieron segun la dosis de radiaciéon: 58%
recibieron 6000 CGYS y lo hicieron en 30 sesiones, mientras que el 13% recibié una dosis
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menor a 6000 CGYS. En cuanto a la quimioterapia, se utilizé el protocolo ICE (Ifosfamida,

Carboplatino y Etop6sido) la mayoria repartido en 6 ciclos (55%).

El tiempo de seguimiento fue variable entre 0.6 y 114 meses (promedio de 21 meses). La
recaida de la enfermedad se present6 en 17 de los 31 casos (55%). El tiempo promedio
entre la reseccion y la recaida fue de 14 meses, y el tiempo promedio entre la recaida y la

muerte fue de 19 meses.

Durante el seguimiento la estimacion de la supervivencia en el primer afio fue del 71%; al
segundo afio fue del 48%; a los 3 afios del 32%; y a los 5 afios del 16%. De igual forma,
se encontré que el 58% de los pacientes fallecié durante el seguimiento (Figura 5-18).

Se encontrd que aquellos pacientes con un mayor porcentaje de reseccion del tumor tenian
menores tasas de recaidas y aparentemente una mayor supervivencia (Figura 5-19 y 5-
20). Sin embargo, esto no tuvo una diferencia estadisticamente significativa debido a la

reducida muestra de pacientes.

Figura 5-16: Tipos de resecciones.
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Figura 5-17: Frecuencia de tratamientos coadyuvantes.
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Figura 5-19: Grafico de sobrevida segun el tipo de reseccion durante el seguimiento.
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Figura 5-20: Gréfico de sobrevida segun el tipo de reseccion posterior a la recaida.
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6.Discusion

En esta serie se recolectaron en total 31 pacientes con diagnostico multidisciplinario de
sarcomas primarios del sistema nervioso central, de los cuales 24 tenian disponibilidad de
TC y RM para su analisis.

La mayoria de los pacientes debutaron con una hemorragia intracraneal (96%) al momento
del diagnéstico. Siendo, la principal manifestacion reportada en otros estudios con
fibrosarcomas y rabdomiosarcomas primarios (25,26). Incluso existen algunas series como
la de Lafay y col., en el que el 93% de sus pacientes presentaron sangrado intracraneal al
momento del diagndstico y desconocen si esto puede deberse a una proliferacion vascular

asociada al crecimiento de este tipo de neoplasias (28).

Histéricamente el sangrado intracraneal espontaneo en nifios obliga a descartar
malformaciones vasculares, sin embargo, 2 pacientes en nuestra serie presentaron
malformaciones vasculares de tipo ADV y MAV asociadas al sarcoma. Al igual que en el
estudio de Maher y col. (19), donde el diagnéstico inicial en 2 de 13 pacientes con
sarcomas intracraneales fue el de malformacién vascular. Por lo que el hecho de
documentar una malformacién vascular en un paciente pediatrico con una hemorragia
intracraneal no deberia excluir la posibilidad de una neoplasia asociada, sobre todo si
adyacente al sangrado se identifican lesiones sélidas con realce post-contraste y/o
restriccion a la difusién; esto debe alertar a la posibilidad de que coexista una lesion

tumoral.

Al igual que las series de Benech (5) y Maher (19), las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron secundarias al aumento de la presion intracraneal, destacando la cefalea

(90%) y nausea (63%) (Figura 5-2). De igual forma, la localizacion mas frecuente de este
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tumor fue la supratentorial, siendo el I6bulo frontal el mas frecuentemente afectado en el

62% de los casos, acorde con lo reportado en los trabajos de Mena (28) y Oliveira (4).

La mayoria de los pacientes no presentaron antecedentes personales relevantes, sin
embargo, 2 de los pacientes tenian diagnostico de NF1. En la actualidad, es bien sabido
gue los pacientes con NF1 tienen un riesgo incrementado para el desarrollo de tumores
del SNC; dentro de los que se incluyen los gliomas de la via Optica, gliomas del tallo y
tumores malignos de vaina nerviosa periférica (TMVNP). Por otra parte, en otros estudios
de sarcomas intracraneales ya se ha reportado el antecedente de NF1; en la serie de Lafay
y col. (27) el 37% de sus pacientes tenia diagnostico de NF1 y en la serie de Benesch y
col. (5) 1 de los 19 casos. Por lo que es interesante y surge la duda ante la posible
asociacion entre la NF1 y el desarrollo de sarcomas primarios del SNC.

Un hallazgo interesante es el tamafio del tumor al momento del diagnéstico, ya que eran
lesiones de gran tamafio, ninguna menor a los 4 cm en su didmetro mayor (rango entre los
4.2 cm y los 7.7 cm). En lo reportado en la literatura los tamafios son mas variables y

oscilan entre los 1.5 cmy los 6.9 cm (19).

En TC el 88% de los tumores fueron hiperdensos, probablemente debido a la alta
celularidad de estos tumores. En RM la mayoria eran hipointenso en imagenes
potenciadas en T1, iso/hiperintensos en T2 e iso/hiperintensos en FLAIR. Dentro de las
caracteristicas mas relevantes identificadas estan la hemorragia y la necrosis que se
present6 en el 96% y en el 79%, respectivamente. Este hallazgo también se ha descrito
en trabajos como con similar frecuencia en otros trabajos (20,27). Por otra parte, las
calcificaciones y los quistes se encontraron en menor frecuencia, estando presentes en

menos del 30% de los casos (1,19).

El 92% de los tumores presentaron realce post-contraste, la mayoria correpondiendo a un
realce heterogéneo (84%), Unicamente hubo 2 casos que presentaron ausencia de realce,
sin embargo, en uno de estos casos el paciente habia sido sometido previamente a una
embolizacion por presentar una MAV asociada (Figura 5-3), por lo que este hallazgo puede

estar interferido.

De forma similar a lo reportado en la literatura, en todos los casos analizados de forma
cualitativa, el tumor presento restriccion a la difusion (22). En cuanto a la evaluacion

cuantitativa, se realiz6 la medicion de los valores de ADC en 11 pacientes evidenciando
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valores de < 1,1 x 10° mm?s, siendo inferiores al punto de corte de 1,4 x 102 mm?/s
descrito en la literatura para diferenciar tumores de alto y bajo grado (29-31). Los que
presentaron menores valores de ADC fueron los SPI 'y los SNE, una hipétesis es que puede
deberse a que tienen un menor grado de diferenciacion respecto a los RMS que

presentaron valores de ADC > 1,0 x 10 mm?/s.

En un solo caso al momento del diagndstico el compromiso era multifocal y este mismo
paciente fue el Unico en presentar signos de diseminacion leptomeningea en canal espinal
al momento del diagnéstico; al contrario de lo documentado en otros estudios donde el

compromiso dural es frecuente y las metastasis ocurren hasta en el 40% de los casos (1,5).

En el 60% de los casos se presentaron sindromes herniarios siendo el mas frecuente la
herniacion subfalcina, esto también relacionado a la localizacion de estas lesiones. Sin
embargo, este hallazgo no tuvo asociacién con el edema peritumoral ya que en el 58% de
los casos el edema no fue significativo. Contrario a lo descrito en la literatura, donde
reportan un edema vasogénico importante asociado a este tipo de tumores; tanto en
pacientes adultos (21), como en pacientes pediatricos (18). Sin embargo, la evaluacién del
edema en estos trabajos es subjetiva y no especifican cuando el edema es importante o

marcado.

Histolégicamente son tumores de alto grado, con alta densidad celular, multiples mitosis
tipicas y atipicas, y predomina el patrén de células fusiformes. Todos tienen zonas de
marcado pleomorfismo y presentan indices de actividad persistentemente altos con Ki67 >
30% (86% de los casos). Muchos de estos tumores presentan dificultad para clasificarlos
ya que los marcadores de inmunohistoquimica para diferenciacion mesenquimal tienen
reactividad confusa, débil o focal (3,4,33). La literatura habla de una mayor frecuencia de
sarcomas indiferenciados en la poblacion pediatrica que en adultos (1,3,4). Gran parte de
los sarcomas de nuestra serie se clasificaron como SPI (61%) y como SNE (26%); y solo
4 (13%) se clasificaron como RMS (dada la coexpresion de AML y MYF4).

La inmunohistoquimica es de utilidad ya que permite excluir otras filiaciones celulares
como sarcomas meningeos (meningosarcoma), gliales (gliosarcoma) o un tumor rabdoide

teratoide atipico. Es indispensable realizar un segundo panel en busqueda de una
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diferenciaciéon que nos permita afirmar una histogénesis especifica. Una gran proporcion
de estas lesiones, al menos en pediatria, sélo pueden ser clasificados, a pesar de usar
multiples marcadores, como sarcomas de tipo rabdomiosarcoma o sarcomas “no
rabdomiosarcomas”. La clasificacion definitiva de ellos, seguramente va a requerir en un
futuro de técnicas moleculares que busquen mutaciones especificas que nos aproximen a
su histogénesis y ayuden a predecir su prondéstico. Actualmente, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en la edicion del afio 2021 de su libro: “WHO Classification of Tumours
of the Central Nervous System”; reconocen al sarcoma de sistema nervioso central como
un tumor mesenquimal no meningotelial y lo denominan como sarcoma intracraneal
primario, DICER-1 mutante (32).

En nuestra serie los pacientes recibieron mayormente un tratamiento multimodal. En més
del 50% de tumores se obtuvo una RTG, y en mas del 50% de pacientes se utiliz6 radio y
guimioterapia adyuvante. El objetivo del tratamiento es lograr el control local temprano de
la enfermedad, con extirpacion quirdrgica radical y extensa. La radioterapia postoperatoria

previene la recidiva local y disminuye el riesgo de metastasis (28,33).

En esta serie los sarcomas exhibieron un comportamiento agresivo y con una mortalidad
en mas de la mitad de los pacientes a pesar del manejo multimodal, concordando con lo
reportado en la literatura. EI mayor porcentaje de la mortalidad se observé en pacientes
gue presentaron recaida de la enfermedad durante el seguimiento (recaida en el 77% del
grupo de fallecidos vs. el 23% del grupo de los vivos). De estos pacientes el 77% de ellos
recibié quimioterapia y radioterapia luego de la intervencién quirargica. Estos hallazgos
pueden sugerir que, a pesar de la agresividad del tumor, el mejor manejo que se les puede
brindar a estos pacientes es el multimodal. La utilidad de su uso individual es dificil de
valorar y en otros reportes Unicamente se ha sugerido la reseccién quirargica radical como
el tratamiento de eleccion. El estudio y caracterizacion de los desenlaces a largo plazo del
tratamiento en estos tumores, van mas alla de los objetivos de este estudio y hacen falta

estudios enfocados a resolver estos interrogantes.



7.Conclusiones y recomendaciones

7.1.Conclusiones

Los sarcomas de SNC son tumores infrecuentes, pero de alto grado histolégico e indices
de proliferacion elevados por lo que se asocian a una alta morbilidad, en nuestro estudio
mas de la mitad de los pacientes murieron durante el seguimiento. La edad al momento
del diagndstico es variable, sin embargo, el grupo poblacional con mayor frecuencia de

presentacion de estos tumores son los escolares.

La mayoria de estos tumores debutaron con hemorragia intracraneal y dentro de las
manifestaciones clinicas mas comunes fueron las secundarias al incremento de la presiéon

intracraneal: cefalea (90%) y vomito (63%).

En los estudios por imagen los sarcomas se reconocen por ser lesiones sélidas, bien
definidas, de gran tamafio (> 4cm), de localizacion predominantemente supratentorial y
unifocal, hiperdensos en TC, hipointensos en T1, iso/hiperintensos en T2 e
iso/hiperintensos en FLAIR. Suelen presentar restriccion a la difusion, areas de necrosis,
hemorragia con realce heterogéneo posterior a la administracion del medio de contraste; y

en menor frecuencia pueden presentar quistes y calcificaciones.

7.2.Financiacion

La presente investigaciéon no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias del

sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro.
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7.3.Limitaciones

Debido a la baja incidencia de esta patologia, la principal limitacion del estudio fue el
tamarno de la muestra, por lo que este trabajo es netamente descriptivo. A pesar de esto,
fue posible recolectar 31 pacientes entre 2008 y 2021, provenientes de diferentes partes
de Colombia, ya que fue desarrollado en la Fundacion HOMI, centro de referencia nacional
en oncologia pediatrica. Adicionalmente, no todos los pacientes contaban con imagenes
de TC y RM por lo que la evaluacién de las imagenes se realizé en 24 de los 31 pacientes
recolectados.

Teniendo en cuenta lo anterior, no fue posible realizar analisis ni deducciones
estadisticamente significativos entre las variables clinicas, imagenoldgicas o patologias; y
sobre todo establecer posibles asociaciones con desenlaces de recaidas, mortalidad y

supervivencia en este grupo de pacientes.

7.4. Recomendaciones

Es interesante las posibles asociaciones que pueden existir entre las variables evaluadas
y los desenlaces clinico-quirlrgicos, al igual que el desarrollo de este tipo de sarcomas en

pacientes con NF1.

Esperamos que este trabajo sea de utilidad como documento de consulta y sirva de
inspiracion para la realizacion de otros estudios idealmente multicéntricos, que permitan

recolectar una mayor muestra de pacientes y corroborar los hallazgos de este trabajo.



A. Anexo: Definiciones operacionales

1. Localizaciéon: La localizacion de los tumores se define de acuerdo con la
clasificacion dada por Barkovich, el cual divide los tumores en: supratentoriales,
selares, supraselares, de la region pineal, intraventriculares, de fosa posterior y

miscelaneos (9).

2. Hemisferio: Se describe como derecho o izquierdo, de acuerdo con el hemisferio

cerebral donde se encuentra localizado el tumor.

3. Lobulo: En los tumores supratentoriales se especifica qué I6bulo (frontal, parietal,

temporal u occipital) se encuentra comprometido con la mayor parte del tumor.

4. Invasién: Hace referencia al contacto directo por el tumor algunas de estas
estructuras supratentoriales, dentro de los considerados para este estudio se

incluyeron: cuerpo calloso, ganglios basales y talamo.

5. Aspecto: Se debe especificar si la lesién es predominantemente solida o quistica.
Si la lesién es mayormente sélida y tiene en su interior algunos quistes, se describe

como solida y en el apartado de “quiste” se especifica si estan presentes.

6. Margenes: Especificar en este apartado como “definidos” si los margenes del tumor
se delimitan completamente del parénquima adyacente y como “mal definidos” si

por el contrario los margenes no se logran delimitar adecuadamente.

7. Epicentro: Se refiere a la parte del encéfalo en la cual se encuentra la mayor parte

del tumor, especificando si es en sustancia gris, sustancia blanca o ambas.



8.

10.

11.

12.

Diametro mayor: Es el eje mas largo de la lesion y puede realizarse su medicion

en el plano axial, sagital o coronal.

Densidad: Se refiere a evaluacion cualitativa de la atenuacién del tumor en
tomografia. Se registra como hipodenso, isodenso o hiperdenso respecto a la
sustancia gris cortical, evitando areas que puedan alterar la atenuacién como

sangre o calcificaciones.

T1, T2 y FLAIR: Se refiere a evaluacién cualitativa de la intensidad de sefal del
tumor. Se registra como hipointenso, isointenso o hiperintenso respecto a la

sustancia gris cortical.

Realce: El realce de la lesion resulta de una combinacion de la vascularizacion
tumoral y la fuga de contraste a través de las paredes de los vasos anormales que
nutren la neoplasia (permeabilidad). Este realce puede ser heterogéneo cuando el
tumor presenta areas que realzan y otras que no y homogéneo cuando hay un

realce del tumor de manera uniforme.

DWI/ADC: Es la imagen que permite medir el movimiento Browniano de las
moléculas de agua dentro de un voxel de tejido. Se describe como restriccion a la
difusién cualitativa cuando hay un aumento en la intensidad de sefial en imagenes

con valores de b1000 e hipointensidad en el mapa de ADC (34).

a. Medicion cuantitativa: Las mediciones de los valores de ADC se realizaran
con un ROI a mano alzada de tamafo variable, que se coloca manualmente
en la porcion solida del tumor que idealmente presente realce con el medio
de contraste, evitando las areas que sean susceptibles de artefactos por
zonas de sangrado, con necrosis o calcificaciones. Esta medicién con el
ROI se hizo en las imagenes con valores b1000 y en el mapa de ADC,
ambos del mismo tamafio; ademas se copi6é y peg6 este mismo ROI en la
sustancia blanca del parénquima sano contralateral en b1000 y mapa de
ADC (35-37).
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13.

14.

15.

16.

17.

Hemorragia: Corresponde a sangre o residuos hematicos recientes dentro del
tejido tumoral que también sugieren agresividad y, por lo tanto, un mayor grado
tumoral. EIl aspecto varia de acuerdo con la oxigenacion y la cronicidad de los
productos de degradacién de la hemoglobina. En TC el sangrado hiperagudo se
observa isodenso al liquido cefalorraquideo (LCR), mientras el sangrado agudo se
ve hiperdenso representado con valores >50UH, pero menores a 100 UH. En RM
su comportamiento es mas complejo (Tabla 1), sin embargo, permite determinar
con mejor exactitud la cronicidad del sangrado (9,38-40). Para fines de este trabajo

simplemente se definié la hemorragia como presente o ausente.

Calcio: La presencia de calcificaciones se determina en la TC como areas dentro
del tumor que presentan densidades >100UH y en RM puede sospecharse en las
imagenes de susceptibilidad (SWI), sin embargo, en los casos que no se cuente
con mascara de susceptibilidad y por tanto no se pueda diferenciar la hemorragia
de la calcificacion, se debe describir como no valorable (40).

Quistes: Lesion circunscrita de contenido liquido en su interior y paredes definidas;
puede presentar densidades o intensidades de sefial similares al LCR o puede

variar dependiendo de su contenido (ej. proteinas, sangre, etc.) (9).

Necrosis: Areas similares a los quistes, pero sin paredes definidas, de contornos
irregulares y loculaciones heterogéneas, puede contener productos de degradacion
de la sangre. La necrosis puede presentar realce periférico en las imagenes T1

poscontraste y suelen facilitar a la difusién (9).

Edema peritumoral: En los tumores infiltrantes, rara vez es posible diferenciar de
forma fidedigna el edema vasogénico del tumor mediante el uso de imagenes
potenciadas en T2. Debido a que las imagenes en FLAIR reflejan solo el agua
unida, puede usarse de manera mas confiable para evaluar el edema peritumoral,
teniendo en cuenta que el edema peritumoral de tipo vasogénico no debe presentar

restriccion a la difusion (9).



a. El edema peritumoral se puede clasificar en 3 grados; grado 1 si el area del
edema es menor al volumen del tumor, grado 2 si es igual al volumen del
tumor y grado 3 si es mayor al volumen tumoral (41). Sin embargo, para
fines de este estudio se clasifica como “significativo” para edemas

vasogenicos grado 2 y 3; y “no significativo” para los grado1.

18. Herniacion: se puede clasificar como: subfalcina, transtentorial ascendente o

descendente, uncal, transalar o amigdalina. Si no hay ningun sindrome herniario

se catalogara como ausente.

Tabla 1: Estadios de la hemorragia intraparenquimatosa.
Estadio Tiempo Producto CT T1 T2 T2* DWI ADC
sanguineo
Hiperagudo | <24 horas | Oxi-hb Hiperdenso | Isointenso Hiperintenso | Anillo de Hiperintenso | Hipointenso
“blooming”
Agudo 1-3 dias Deoxi-hb Hiperdenso | Isointenso Hipointenso Blooming Hipointenso Hipointenso
Subagudo >3 dias < | Met-hb Isodenso Hiperintenso | Hipointenso Muy Hipointenso Hipointenso
temprano 1semana | intracelular hipointenso
Subagudo 1semana | Met-hb Hipodenso Hiperintenso | Hiperintenso | Anillo Hiperintenso | Hipointenso
tardio aun mes extracelular hipointenso
y centro
variable
Cronico > 14 dias Hemosiderina | Hipodenso Hipointenso Hipointenso Hipointenso | Hipointenso Hipointenso

Oxi-hb= Oxihemoglobina; Deoxi-hb= Deoxihemoglobina, Met-hb=Metahemaoglobina.

Tomado de: Osborn A. Chapter 5. Spontaneous Parenchymal Hemorrhage. Osborn's Brain
E-Book. Second edition. Elsevier Health Sciences; 2017. pp. 103-122.



42

Sarcomas Primarios de Sistema Nervioso Central en Pacientes Pediatricos:
Caracteristicas Radioldgicas y Patoldgica

Anexo: Inmunohistoquimica

N.cASO BCL2 GFAP CD34 EMA (MYF4) RP TLE1 OLIG2 AMS INI1 5100 Kle7 Dx
1 POS NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 100% SPI
2 NEG NR NEG NEG POS NR POS NR OCAS RET NR NR RMSE
3 NEG NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 35% SPI
4 NEG NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 70% SNE
5 NEG NEG NR NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 60% SPI
6 POS NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NR 80% SPI
7 NR NR NR NEG NEG NR NR NR NR RET NR NR SNE
8 POS NEG NEG NEG NEG POS POS NEG NEG RET NEG 90% SPI
9 POS NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 60% SPI
10 NEG NEG NR NEG NR NEG NR NR NEG NR NEG NR SNE
11 NEG NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 30% SPI
12 NR NEG NEG NEG POS NEG NR NR NR RET NEG 60% RMSE
13 POS NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 40% SPI
14 NEG NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 70% SPI
15 POS NEG NEG NEG NEG NR NR NR NR RET NR 80% SPI
16 NR NR NR NEG POS NR NR NR NR RET NR 80% RMSE
17 NR NEG NR NR NEG NR NR NEG NR NR NR 40% SNE
18 NR NEG NEG NR NEG NR POS NEG NR NR NR 30% SNE
19 NR NEG NR NEG NEG NEG POS NEG NEG NR NEG 60% SNE
20 POS NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 90% SPI
21 POS NEG POS NEG NR NR NR NEG NR RET NR 70% SNE
22 NR NR NR NEG NR NEG NR NR NR RET NR 20% SNE
23 NR NEG NEG NR POS NEG POS NEG POS RET NEG 90% RMS
24 NR NEG NEG NEG NEG NEG POS NR NR NR NEG 20% SPI
25 POS NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 20% SPI
26 NEG NEG NEG POS NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 15% SPI
27 POS NEG NEG NR NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 80% SPI
28 POS NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 50% SPI
29 NEG NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 80% SPI
30 NEG NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG NEG RET NEG 80% SPI
31 NEG NEG NEG NEG NEG NEG POS NEG POS RET NEG 50% SPI

NEG= Negativo; NR= No se realiz6; POS= Positivo, RET= Retenido; RMS=

Rabdomiosarcoma; RMSE= Rabdomiosarcoma embrionario, SNE= Sarcoma no

especificado, SPI= Sarcoma pleomorfo indiferenciado.
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