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Diagnostico y Tratamiento

¢Queé es el ependimoma?

¢Con que frecuencia se presenta el ependimoma en nifios?

¢Cual es la etiologia del ependimoma?

¢Cuales son los factores de riesgo para presentar ependimoma?

¢Como se clasifica histolégicamente el ependimoma?

¢Como se realiza el diagnostico del ependimoma?

¢Cuéndo se debe referir a un paciente con ependimoma al tercer nivel de atencion?
¢Cuales son las dificultades para estandarizar criterios en el tratamiento del ependimoma?

© ©o N o gk~ WD

¢Cual es la conducta terapéutica ideal de acuerdo al grado histoldgico y la edad del paciente?
10. ;Como debe realizarse el seguimiento a los pacientes con ependimoma?
11. ;Cudl es el diagnostico del ependimoma?

12. ;Cudles son las secuelas del tratamiento del ependimoma en nifios?



Diagnostico y Tratamie

El ependimoma es el tercer tumor en frecuencia dentro de los tumores del Sistema Nervioso Central
(SNC) en nifios, ocurre en un 6 a 12% de todos los tumores cerebrales y casi 2% de todos los tipos
de cancer en nifios, mas de la mitad de los casos ocurren en nifios menores de cinco afios (1).

El prondstico es relativamente pobre cuando se compara con otros tumores del Sistema Nervioso
Central, ain con los avances en las técnicas de neuroimagen, neurocirugia y terapias adyuvantes
postoperatorias (1).

La incidencia reportada en algunas series internacionales es de 2.2 a 2.7 por 100,000 por afio (2).
Existe un leve predominio por el sexo masculino con una relacién hombre:mujer de 1.33:1. La edad
media de presentacion es de 5.6 afios (3).
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La Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento del Ependimoma en Nifios forma parte de
las guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a
través del Programa de Accidn Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las
estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catéalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencién las recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales acerca de:

Determinar los grupos de riesgo.
Seguimiento de los pacientes a largo plazo.
Diagnéstico y tratamiento oportunos.
Deteccion y tratamiento de secuelas.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.



Diagnostico y Tratam

Los ependimomas son tumores neuroepiteliales de apariencia morfologica variable, relativamente
raros que se originan de la capa de células ependimarias del sistema ventricular y del canal central de
la médula espinal.
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Diagnostico y Tratamiento

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencia y Recomendaciones expresadas en las guias y demds documentos seleccionados
corresponde a la informacion disponible organizada segun criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

El nivel de las evidencias y la gradacion de las recomendaciones se mantienen respetando la fuente
original consultada. Las evidencias se clasifican de forma numérica y las recomendaciones con letras,
ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de Buena Practica

11
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Evidencia / Recomendacion

Los ependimomas ocurren del 6 al 12% de los
tumores cerebrales en nifios y casi el 2% de todos
los canceres pediatricos. Mas de la mitad de los casos
ocurre en menores de cinco afios. Casi 90% son de
origen intracraneal y 2/3 de ellos se presentan en la
fosa posterior. Sin embargo pueden ocurrir en
cualquier lugar del Sistema Nervioso Central (SNC),
en areas sacro-coccigeas, mediastino y ovario, lo que
sugiere vias de diferenciacion y una migracion celular
aberrantes  durante la  tumorogénesis  del
ependimoma. La mayoria de los ependimomas
espinales son grado II.

Los ependimomas ocupan el tercer lugar en
frecuencia de los tumores cerebrales en nifios,
después de los astrocitomas y  tumores
neuroectodérmicos primitivos.

Los ependimomas intramedulares ocupan el segundo
lugar después de los astrocitomas, constituyendo el
30% de los tumores intramedulares.

Existe leve predominio por el sexo masculino. El
15% de los pacientes tiene evidencia de
diseminacion al SNC al momento del diagnostico, de
los cuales el 25% puede ser de histologia anaplasica.

Debe llevarse a cabo un registro epidemioldgico que
permita conocer la verdadera frecuencia del
ependimoma en edad pediatrica, asi como las
caracteristicas clinicas y pronostico en nifios
mexicanos.
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Evidencia / Recomendacion

La patogénesis de este tumor no esté bien definida,
sin embargo, la génesis del ependimoma es una
evolucion fenotipica de disrregulacion de la
neurogenesis, vista conceptualmente como tejido
neural anormalmente diferenciado.

Solo se ha encontrado la neurofibromatosis tipo Il
como enfermedad asociada al desarrollo de
ependimomas de médula espinal. Aproximadamente
entre el 50 y 70% de los pacientes con ependimoma
se asocian a una mutacion de NF-2.

En un metaandlisis realizado por el Centro de
Investigaciones de Tumores Cerebrales en nifios de la
Ciudad de Nottingham se observd una clara
diferencia entre las regiones cromosdmicas mas
afectadas en pacientes adultos y nifios. Se realizaron
estudios de cariotipo e Hibridacién Gendmica
Comparada (CGH). Los ependimomas en nifios
muestran de manera mas frecuente ganancias en los
cromosomas 1qg, 7 y 9, pérdidas en 22, 3, 9p, 13q,
60, 1p, 17y 6.

El andlisis mediante CGH demostré que el
cromosoma mas frecuentemente alterado es el 1q,
en el 20% de los pacientes pediatricos con
ependimoma se demostr6 ganancia en este
cromosoma, le siguen las pérdidas en los
cromosomas 6q y 22, se cree que estas Ultimas
podrian ser utilizadas como marcadores para los
casos de ependimoma mas agresivos.

Los hallazgos del CGH demuestran que entre el 36 y
58% de los pacientes menores de 3 afios presentan
un perfil genémico balanceado, es decir, sin pérdidas
ni ganancias de funcion en los genes.

Estudios como el CGH Y la citometris de DNA
sugieren que un alto ndmero de anomalias
cromosémicas en el caso de los ependimomas se
asocian con un grado histolégico menor y por lo
tanto una evolucion favorable en los pacientes.
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Los eventos moleculares mas frecuentemente
asociados a recurrencia son la sobreexpresion de la
proteina de los cinetocoros y la desregulacion de
metaliotioneinas.

La expresion de la transcriptasa reversa de los
teldmeros humanos (hTERT), que es la subunidad
catalitica de la telomerasa es un excelente predictor
de sobrevida en pacientes con ependimoma,
confiriéndole un mal prondstico.

Se debe implementar en las unidades de tercer nivel
laboratorios de medicina gendmica que permitan el
anlisis de las alteraciones que presentan los nifios
mexicanos con ependimoma y determinar si difieren
con lo reportado en la literatura universal.

14
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Evidencia / Recomendacion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica
a los tumores ependimarios por grado de malignidad:
e Grado I: subependimoma y ependimoma
mixopapilar.
e Grado IlI: ependimoma celular, papilar, de
células claras y tanicitico.
e Grado IIl: ependimoma anaplasico.
Siendo el de mayor malignidad el de grado Il

La variedad morfolégica probablemente representa
diferentes grados de diferenciacion a lo largo de un
espectro patoldgico continuo. La ambigliedad en la
clasificacion histopatoldgica contribuye a los
resultados contradictorios en el papel de la gradacion
histoldgica como factor prondstico.

Se recomienda conformar un equipo de patélogos
que se encarguen de revisar todo el material de los
nifios con ependimoma para determinar la
concordancia en el diagndstico histoldgico.

15
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Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Los ependimomas en nifios si se dejan a su evolucion SIGN 2+
natural terminan ocasionando la muerte. Needle, 1997
La edad media al diagnostico varia de 51 a 71 meses SIGN 2++
y de 25 a 40% son diagnosticados en nifios menores Whright, 2009

de 3 afios. Aproximadamente de un 40 a 60% de los
nifios mueren a consecuencia de la enfermedad. Las
recurrencias tipicamente son locales, con un tiempo
medio de 13 a 25 meses. 25% de las fallas
terapéuticas tienen una recurrencia aislada distante.
La enfermedad diseminada al momento del
diagnostico es poco frecuente y cuando estd
presente es un factor de mal prondstico a pesar de
las estrategias de tratamiento multidisciplinario.

La dificultad para predecir la evolucion mediante SIGN 1-
factores clinicos e histologicos ha llamado la Kilday, 2009
atencion hacia la biologia celular y molecular del Lukashova, 2007

ependimoma para identificar nuevas correlaciones
con la evolucion de la enfermedad y nuevas terapias
blanco.

16



Diagnostico y Tratamiento d

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Las manifestaciones clinicas son las producidas por el SIGN 2-
aumento de la presion intracraneana. Shu, 2007

Los sintomas mas comunes son:
e \VOmitos 69%

o (efalea 53%

e Ataxia 27%

e Lateralizacion de la cabeza 8%

e Convulsiones 6%
Los ependimomas de fosa posterior pueden causar SIGN 3
hidrocefalia y los sintomas del aumento de la presion Partap, 2007

intracraneana. Los ependimomas supratentoriales
pueden presentarse tambien con hidrocefalia, pero
cuando involucran el parénquima cerebral presentan
convulsiones o alteraciones motoras o sensoriales.

En una serie de pacientes con ependimoma, la SIGN 2++
duracion de los sintomas en nifios de 0 a 24 meses Lafay, 2009
varié de 54 a 55 dias, mientras que los mayores de

24 meses fueron diagnosticados en un tiempo medio

de 34 dias.

En todo nifio menor de 5 afos con datos clinicos de ~ Consenso del grupo de
hipertension intracraneana se debe sospechar la trabajo
presencia de un tumor cerebral.

17
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Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
La imagen de Resonancia Magnética (IRM) es la SIGN 2++
principal prueba diagnostica para la evaluacion de los Yuh, 2009

ependimomas intracraneales y espinales. La
tomografia puede mostrar calcificaciones dentro del
tumor. La IRM delimita mejor la extension del tumor
debido al mayor contraste de los tejidos blandos,
capacidad de imagen multiplanar y habilidad para
obtener mayor informacion en las secuencias T1 y
T2. No utiliza radiacion ionizante, lo que es mas
deseable en los nifios ya que estos son  mas
suceptibles a la malignizacion.

Al diagndstico los ependimomas usualmente ocupan SIGN 2++
y distienden el IV ventriculo produciendo Yuh, 2009
hidrocefalia y sintomas de nausea y vomito en el
90% de los pacientes. Los ependimomas
supratentoriales solo de manera tardia presentan

hidrocefalia.
La diseminacion subaracnoidea puede detectarse por SIGN 2++
IRM o por estudio citologico de liquido Yuh, 2009

cefalorraquideo.

La IRM debe realizarse dentro de las primeras 48 C
horas después de la cirugia para evaluar la extension Yuh, 2009
de la reseccion. Seis semanas después de finalizar el

tratamiento radioterapico se recomienda un nuevo

estudio. Durante el tratamiento quimioterapico el

estudio deberd realizarse cada tres o cuatro meses.

Durante el periodo de vigilancia se recomienda que el C
estudio se realice de manera semestral durante el Yuh, 2009
primer afio y posteriormente de forma anual hasta

completar cinco afios. Si se presentaran datos de

recurrencia, se debe realizar de manera inmediata. En

el caso de los ependimomas de fosa posterior se

sugiere realizar seguimiento por 10 afios.

18



Diagnostico y Tratamient

Todos los nifios con sospecha de ependimoma deben
ser sometidos a examen clinico neuroldgico
completo, TAC o RM del Sistema Nervioso Central y
estudio citologico de LCR (de acuerdo a la
disponibilidad en el lugar en donde estan siendo
atendidos).

19
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Evidencia / Recomendacion

El diagnostico diferencial de los ependimomas de
fosa posterior debe realizarse con:

e Astrocitoma pilocitico.
e Meduloblastoma.

Los tumores intraventriculares cercanos al septum
pellicidum con:

e Neurocitoma central.
e Subependimoma.
e Linfoma.

Para los tumores de corddn espinal el diagnostico
diferencial debe ser con:

e Astrocitomas.
e Ependimomas.
e Hemangioblastomas.

20
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Evidencia / Recomendacion

Todos los nifios con sospecha de ependimoma deben
ser canalizados al tercer nivel de atencion, que
cuente con todas las especialidades que deben estar
involucradas en su manejo.

21
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Evidencia / Recomendacion

El manejo del ependimoma pediatrico es uno de los
topicos mas controvertidos de neuro-oncologia
pedidtrica, esto estd relacionado con la
invcertidumbre acerca de las caracteristicas clinicas
de los pacientes y del comportamiento bioldgico del
tumor.

Més de la mitad de los casos de ependimoma
intracraneal ocurre en nifios menores de cinco afios.
El tratamiento efectivo para estos pacientes
contina siendo una de las tareas mas dificiles de la
oncologia pediatrica. El éxito de cualquier estrategia
en este grupo de edad ha sido medido, no solo en
términos de sobrevida total y libre de evento, sino en
términos del potencial dafio severo o irreversible en
el desarrollo cerebral.

Aln no existen suficientes estudios que hablen sobre
lo que se debe hacer con los pacientes con
enfermedad metastasica al diagndstico.
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Evidencia / Recomendacion

El ependimoma se considera una enfermedad
quirdrgica, anteriormente la reseccion completa se
alcanzaba en aproximadamente la mitad de los casos,
esto obviamente depende de la habilidad del
Neurocirujano pediatra y de las caracteristicas del
tumor.

Gracias a los adelantos en el neurodiagndstico y las
avanzadas técnicas quirdrgicas, el porcentaje de
reseccion completa ha incrementado en los ultimos
diez afios a casi el 70%.

Debido a la importancia del grado de reseccion
quirdrgica, todos los nifios con sospecha de
ependimoma deben ser referidos a un centro que
pueda proveer de los expertos necesarios para el
manejo 6ptimo de este tipo de tumores.

Los centros hospitalarios que atienden a estos
pacientes deben ser altamente especializados en el
manejo de los mismos.

Los resultados quirargicos han mejorado con el uso
de avances tecnoldgicos, tales como monitoreo
electromiograficointraoperatorio de nervios
craneales, navegacion asistida por computadora y el
uso de microscopio. La necesidad de realizar estudios
como potenciales evocados depende de las
caracteristicas de cada paciente.

Los objetivos del tratamiento quirdrgico son:

1. Mejorar la sobrevida en condiciones de
funcionamiento razonable.

2. Obtener tejido para realizar el diagnostico
definitivo.

3. Alcanzar la reseccion total de ser posible.

4. Restablecer el  fluo de liquido
cefalorraquideo.
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Diagnéstico y Tratamiento del Epe

En més de la mitad de los casos, sobre todo en nifios
menores de tres afios, en donde la localizacion del
ependimoma es infratentorial e involucra el &ngulo
pontocerebeloso, intimamente relacionado a nervios
craneales y tallo cerebral la reseccion macroscopica
total es dificil.

Algunos investigadores han encontrado que
pacientes con tumor residual después de una primer
cirugia, pueden alcanzar una reseccion total después
de una cirugia de segunda observacion. El papel de
esta cirugia aun es tema de debate, sin embargo
algunos grupos la realizan en pacientes con
enfermedad residual local, después de quimioterapia
adyuvante.
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Evidencia / Recomendacion

El tratamiento estandar para el ependimoma es la
reseccion quirdrgica seguida de radioterapia local en
caso de tumor residual localizado. Con esto se
obtiene una sobrevida a cinco afios libre de
progresion de 50 a 60%.

Algunas estructuras criticas como tallo cerebral,
nervios craneales y cdclea se encuentran en estrecha
proximidad a los campos de radioterapia, esto
aunado a nifios menores de tres afios hacen que el
tratamiento conforme al estereotactico sea lo mas
deseable.

Para nifios menores de tres afios la irradiacion
postoperatoria inmediata no estd ampliamente
aceptada debido a las secuelas neurocognitivas. En
ellos la quimioterapia multiagente ha sido utilizada
en un esfuerzo por evitar o retrasar la radiacion.

Los efectos perjudiciales de la radioterapia, los cuales
son particularmente severos en menores de 3 afios
son: lesiones desmielinizantes con areas locales o
difusas de necrosis de la substancia blanca, secuelas
enddcrinas y cognitivas, disminucion y/o pérdida de
la agudeza auditiva, problemas de aprendizaje y
comportamiento, retraso en el crecimiento, eventos
vasculares y segundas neoplasias.

Estos efectos tardios del tratamiento son una fuente
substancial de morbi y mortalidad, pueden dafar la
calidad de vida y afectar la capacidad para funcionar
normalmente en la sociedad.

Se han desarrollado estrategias de radioterapia
conforme al estereotactico. Los nifios reciben una
dosis de 59.4Gy al lecho tumoral y s6lo los nifios
menores de 18 meses 54 Gy, con sobrevida a tres
afos libres de progresion de 69.5%.
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Diagnéstico y Tratamiento del Epe

La literatura reporta resultados favorables en el control SIGN 2-
local de la enfermedad con el uso de la terapia con Schroeder, 2008
protones.

La distribucion dosimétrica muestra ventaja de la
radiacion con protones comparada con la radiacion
de intensidad modulada con fotones.

La radioterapia de intensidad modulada con protones SIGN 2-
permite disminuir la dosis de radiacion a estructuras Schroeder, 2008
criticas. Pueden obtenerse dosis mas altas con

menos angulacion de los haces de radiacion.

Historicamente la radioterapia craneoespinal fue SIGN 2++
usada para tumores infratentoriales de alto grado. Wright, 2000
Publicaciones mas recientes han mostrado que el

tratamiento localizado no compromete el control

local ni la sobrevida.

Todos los nifios con ependimoma deben ser  Consenso del grupo de
manejados idealmente por especialistas en trabajo
radioterapia  pediatrica o en su defecto

radioterapeutas de adultos que conozcan las

modalidades de radioterapia mas recomendadas para

estos nifios, de acuerdo a la edad, para limitar las

secuelas a largo plazo y siempre en conjunto con el

equipo interdisciplinario:  oncologia pediatrica,

neurologia, neurocirugia, neuropediatria.

Puesto que el sitio primario es el mas comun en C
recaidas, es importante intensificar el tratamiento Kilday, 2009
local.
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Evidencia / Recomendacion Nivel /7 Grado
El uso de quimioterapia debe ser perfectamente C
valorado en los pacientes con ependimoma, ya que Wright, 2009
no estd confirmado el beneficio que ésta puede Fouladi, 2009
ofrecer, excepto en nifios menores de 3 afos. Grundy, 2007
Algunos estudios han reportado importancia la SIGN 2++
potencial de la quimioterapia para facilitar la Wright, 2009

resecabilidad tumoral. La quimioterapia adyuvante
entre una primera y una segunda cirugia se asocid
con una subsecuente reseccion completa. Esta
estrategia esta siendo actualmente estudiada por el
Grupo de Tumores Cerebrales de Estados Unidos
(COG), formado por expertos de todo el pais. El
mecanismo por el cual la quimioterapia puede hacer
mas facil la reseccion es desconocido, pero puede
reflejar una combinacion de efectos citotdxicos y
antiangiogénicos. (Ver Cuadro 1)

Cuando se utilice quimioterapia el esquema elegido C

debe contener principalmente derivados de platino y Wright, 2000
no se justifica el uso de temozolamida. Nicholson, 2007
En un estudio del Pediaric Oncology Group de SIGN 2++
Estados Unidos (POG), para pacientes menores de Wright, 2009

tres afos, se reportd 48% de respuesta después de
poliquimioterapia que consisti6 en vincristina-
ciclofosfamida, cisplatino-etopdsido en nifios con
tumor residual después de la cirugia inicial. Se
demostrd6 que el uso de poliquimioterapia
postoperatoria permite retrasar la radioterapia por un
periodo de tiempo significativo, en nifios pequefios
con ependimoma.
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En otro estudio similar elaborado en Francia, en
nifios menores de cinco afios con ependimoma, que
fueron tratados con 7 ciclos alternos de
quimioterapia  con  carboplatino-procarbazina,
etoposido-cisplatino, vincristina-ciclofosfamida
durante 1.5 afios, 23% de los pacientes
permanecieron vivos 4 afos sin el uso de
radioterapia, sugiriendo que hay un grupo de
pacientes en quienes la curacion puede ser posible
con cirugia y quimioterapia sola.

Un régimen de quimioterapia basada en carboplatino
para limitar la nefro y ototoxicidad ha sido utilizado
como terapia postoperatoria en lactantes con
tumores del Sistema Nervioso Central.

El carboplatino, ifosfamida y etoposido han
mostrado solo modesta actividad.

Un estudio demostré que después de la reseccion
quirdrgica maxima, los pacientes recibieron ciclos
alternos de cuatro bloques cada 15 dias, de los
siguientes agentes: carboplatino-vincristina,
metrotexate-vincristina-acido  folinico, vincristina-
ciclofosfamida-mesna, cisplatino (un total de siete
ciclos cada 56 dias).

La temozolamida no ha mostrado respuesta en
estudios recientes fase Il. Generalmente los estudios
de quimioterapia adyuvante en combinaciones no
han mostrado mejoria en los rangos de sobrevida,
comparados con los pacientes que solo reciben
radioterapia.

Algunos estudios en fase Ill han demostrado
beneficios con la quimioterapia adyuvante en nifios
mayores de cinco afios con ependimoma. Un estudio
del realizado en nifios de 3 a 21 afios con tumor
residual en el estudio de imagen postoperatorio
recibieron quimioterapia preirradiacion, a base de
cisplatino, vincristina, etoposido y ciclofosfamida.

28

SIGN 2++
Wright, 2009

SIGN 2-
Fouladi, 2009

SIGN 2++
Wright, 2000
Nicholson, 2007

SIGN 2+
Grundy, 2007

SIGN 2++
Wright, 2000
Nicholson, 2007

SIGN 2++
Wright, 2009



Diagndstico y Tratamiento del Ependi

Needle reportd pacientes entre los 3 y 14 afios
tratados con radioterapia postoperatoria Y
quimioterapia a base de carboplatino-vincristina
alternados con isofosfamida-etopdsido por cuatro
ciclos. La sobrevida libre de progresion a 5 afios fue
mas alta que en controles tratados solo con
radioterapia, sugiriendo un posiblepapel de la
quimioterapia multi-alquilante en ependimomas que
no fueron completamente resecados. Sin embargo
estos resultados no han sido observados en otros
estudios.

En tanto no se tenga evidencia de la utilidad de las
terapias  blanco  moleculares y  agentes
antiangiogénicos, no deben utilizarse de primera
intencion en nifios con ependimoma, a menos que
entren dentro de protocolos bien establecidos en
instituciones de tercer nivel y en pacientes de alto
riesgo que no tengan otra opcion terapéutica.

Nueva quimioterapia y agentes biol6gicos

Con el papel limitado de la quimioterapia y los
efectos inherentes a la radioterapia en la madurez
cerebral, se estdn haciendo esfuerzos en la
identificacion de alteraciones moleculares asociadas
al desarrollo de los ependimomas con la esperanza de
descubrir nuevos agentes terapéuticos.

Para alcanzar este objetivo, se estan desarrollando
nuevos agentes con actividad tumoral mas especifica
que los agentes citotoxicos. Entre ellos estan los
agentes blanco moleculares incluyendo moléculas
pequefias inhibidoras de la tirosincinasa y agentes
antiangiogénicos. Sin embargo el uso de estas
terapias blanco moleculares, son controversiales en
la poblacion pediatrica.
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Diagnéstico y Tratamiento del Ependim

Uso racional de gefitinib y erlotinib

Los receptores de la familia de la tirocincinasa de los
receptores  transmembrana  conocidos  como
ERBBestan involucrados en un numero de vias de
sefializacion celular que controlan varios procesos
que varian de la apoptosis a la proliferacion celular.
Anomalias de los receptores ERBB se han visto en
varios tumores incluyendo al ependimoma,
especificamente los receptores del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR o ERBB1), ERBB2 y
ERBB4. Datos preclinicos en lineas celulares
humanas y de xenoinjertos muestran arresto del ciclo
celular en G1 y apoptosis cuando son expuestas a
inhibidores de la tirosincinasa. Los receptores blanco
ERBB pueden proveer una nueva estrategia
terapéutica en pacientes con ependimoma.

Uso racional de bevacizumab

Se estan realizando estudios para identificar el
mecanismo por el cual los tumores inducen
angiogenesis. El desarrollo de tratamientos
antiangiogénicos efectivos permanece en una etapa
temprana debido a la complejidad inherente de este
proceso. Aunque también hay estudios que apoyan la
efectividad de bevacizumab en cancer renal, ain no
est4 documentada su efectividad en ependimoma.

Dosis metronémicas de drogas: Una de las areas
actuales de interés es la adminstracionmetronémica
de drogas (administracion frecuente de dosis bajas).
Un ndmero cada vez mayor de ensayos preclinicos
apoya el uso de la administracion metronomica para
inhibir la angiogénesis y aumentar la induccion de la
apoptosis de las células tumorales.

El desarrollo de nuevas terapias dependera del
entendimiento mas detallado de las bases
moleculares asociadas con la patogénesis de la
enfermedad. Adicionalmente la identificacion de
distintas células tallo precursoras en ependimoma y
los datos emergentes con respecto a los diferentes
subtipos tumorales pueden facilitar el desarrollo de
terapias individuales basadas en las vias de
sefalizacion.

30

SIGN 2++
Wright, 2009

SIGN 3
Amabile, 2009
SIGN 2++
Wright, 2009

SIGN 2++
Wright, 2009

SIGN 2++
Wright, 2009



Diagnostico y Tratamie

No deben emplearse terapias cuyos resultados no  Consenso del grupo de
estan garantizados, debido a la fase de investigacion trabajo
en la que se encuentran.
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Evidencia / Recomendacion

La sobrevida total del ependimoma a cinco afios es
del 50%, siendo el Unico factor predictivo la
extension de la reseccion.

Los Unicos factores predictivos significativos para la
sobrevida libre de progresion y sobrevida global, son
la extension de la reseccion y la diseminacion del
tumor al diagndstico.

La localizacion y residual tumoral se asocian como
variables independientes con riesgo de muerte,
recurrencia o progresion.

Los nifios con sospecha de ependimoma deben ser
intervenidos  por neurocirujanos  pediatras 0
neurocirujanos con experiencia en el manejo de esta
patologia siendo el objetivo primordial de la cirugia la
reseccion completa en una primera o incluso en una
segunda intervencion.

Un ndmero significativo de nifios de todas las
edades, pueden ser curados sin radioterapia. El uso
sistematico de radioterapia estandar como parte del
tratamiento de primera linea para ependimomas
completamente resecados no es recomendada en
nifios menores de 3 afios por las secuelas
neurocognitivas.

El rango de sobrevida a 5 afios varia de 39 a 64%
con una sobrevida libre de progresion a 5 afios de 23
a 45%. Aunque también se reportan recaidas tardias
después de 15 afios.
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Diagnostico y Tratamiento del

Algunos estudios reportan que los ependimomas de
fosa posterior aun con reseccion completa y
radioterapia pueden recurrir hasta en un 50 % de los
pacientes.

La finalidad del manejo integral de los nifios con
ependimoma en el tercer nivel de atencion debe ser
buscar la mejor opcion con las menores secuelas a
largo plazo.

Deben integrarse clinicas de vigilancia en el segundo
nivel de atencion para los sobrevivientes de
ependimoma. Para ser vigilados clinicamente, por
estudios de imagen y laboratorio y detectar secuelas
neurocognitivas, enddcrinas y recaidas .En caso de
ser necesario ser enviados a tercer nivel de atencion.
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Diagnostico y Tratamien

Evidencia / Recomendacion

Debe realizarse RM de forma postoperatoria dentro
de las 48 horas de la reseccion o en caso de que esto
no sea factible realizarse después de 4 semanas, esto
debido a que para esas fechas la inflamacion ha
desaparecido. Al terminar tratamiento
quimioterapico se sugiere realizar como control RM
cada 4 meses.

Durante el primer afio de vigilancia RM de craneo
cada 4 meses, en el segundo afio cada 6 meses y
posteriormente anual o hasta completar 5 afios de la
cirugia, después solo en caso de haber datos clinicos
de recaida.
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La basqueda sistematica de informacion se enfoco a documentos obtenidos acerca de la tematicade
ependimoma. La busqueda se realiz en PubMed y en el listado de sitios Web para la busqueda de
Guias de Préactica Clinica.

Criterios de inclusion:
e Documentos escritos en espafiol e inglés.
e Documentos publicados los Gltimos 5 afios.

e Documentos enfocados: randomized controlled trial, newborn(birth-1 month),
infant(1-23 months), preschool child (2-5 years).

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafiol o inglés.

Estrategia de bisqueda
Primera Etapa

Esta primera etapa consistio en buscar documentos relacionados al tema<tema de la guia> en
PubMed. Las busquedas se limitaron a humanos, documentos publicados durante los Gltimos 5 afios,
en idioma inglés o espafiol, del tipo de documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron
términos validados del MeSh. Se utilizo el(los) término(s) Ependymoma vy
Ependymoma/therapy. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio O resultados, de los cuales se
utilizaron 0 documentos en la elaboracidn de la guia.

Blsqueda Resultado

"Ependymoma’"[Mesh] OR "Ependymoma/therapy"[Mesh] 0
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Tercera Etapa

En esta etapa se realizd la bisqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Préctica Clinica
con el término <término(s) con el que se realizé la bdsqueda>.A continuacion se presenta una
tabla que muestra los sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la
elaboracion de la guia.

Sitios Web # de resultados obtenidos # de documentos utilizados
www.tripdatabase.com 0 0
www.fisterra.com 0 0
WWW.Cma.sa 0 0
www.guidelines.gov 0 0
www.library.nhs.uk 0 0
www.nice.org.uk 0 0
www.guiassalud.es 0 0
www.ahrg.gov 0 0
www.topalbertadoctors.org 0 0
www.acponline.org 0 0
www.cdc.gov 0 0
WWW.icsi.org 0 0
www.nhmrc.gov.au 0 0
WWW.Nzgg.0rg.nz 0 0
WWW.sign.ac.uk 0 0
www.redsalud.gov.sg 0 0
www.redsalud.gov.cl 0 0
www.gacguidelines.ca 0 0
www.excelenciaclinica.net 0 0
Www.rcseng.ac.uk 0 0
WWW.aace.com 0 0
WWW.S0gC.0rg 0 0
WWww.aan.com 0 0
www.escardio.org 0 0
Total 0 0
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5.2 Escalas de Clasificacion Clinica

Clasificacién SIGN, 2007
Traducida y Modificada para Incluir los Estudios de Pruebas Diagndsticos

Niveles de evidencia

1++

Meta analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad
CON muy poco riesgo de sesgo.

1+

Meta analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados
coNn poco riesgo de sesgo.

1- |Meta anélisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con un alto

riesgo de sesgo.

2++ |Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o casos-control o de estudios de pruebas
diagnosticas de alta calidad, estudios de cohortes o casos-control o de pruebas
diagndsticas de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo, y con alta probabilidad de
establecer una relacion causal.

2+ |Estudios de cohortes o casos-control o estudios de pruebas diagnosticas bien realizados
con bajo riesgo de sesgo, y con una moderada probabilidad de establecer una relacion
causal.

2- |Estudios de cohortes o casos-control o de pruebas diagndsticas con alto riesgo de sesgo.

3 |Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 |Opinion de expertos.

Niveles de recomendacion

A |Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++y
directamente aplicable a la poblacion diana de la Guia; 0 un volumen de evidencia
compuesta por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B |Unvolumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2 ++, directamente
aplicable a la poblacion diana de la Guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; 0
evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+.

C |Unvolumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2 + directamente
aplicables a la poblacion diana de la Guia que demuestran gran consistencia entre ellos; 0
evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.

D |Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

?

Consenso del equipo redactor.
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Esquemas de quimioterapia propuestos por diversos grupos internacionales.

Grupo Esquema

Dosis

Sobrevida*

7 ciclos de cursos
A/B/C

Sociedad Francesa de
Oncologia

(- 3afios / + 3 afios )
A: Carboplatino 15 mg/kg/dia 1 (
450mg/m2)
Procarbazina 4 mg/kg/dias1a7 (120
mg/m2)
B: Etoposido 5 mg/kg/dias 22y 23
(150 mg/m2)

Cisplatino 1 mg/kg/dias 22y 23 (
30 mg/m2)
C: Vincristina 0.05 mg/kg/dia43  (
1.5 mg/m2)
Ciclofosfamida 50 mg/kg/dia 43
(1500mg/m2).

ST 59%

Children's Hospital 4 ciclos

Philadelphia

Carboplatino 560 mg/m2

Vincristina 1.5 mg/m2 semanal por 3
Alternando cada 4 semanas con:
Ifosfamida 1.8 gr/m2 x 5 dias
Etopdsido 100 mg/m2x 5 dias

SLP 74%

PediatricOncologyGroup AABAAB
24men< 24m
12m>24a36m

A: Vincristina 0.065mg/kg dias 1y 8 (
maximo 1.5)

Ciclofosfamida 65mg/kg dia 1

B: Cisplatino 4mg/kg dia 1

Etoposido 6.5mg/kg dias 3y 4

ST 50%

1 aflo de
tratamiento

Children’sCancerGroup

CCNU (lomustina) 100 mg/m2
Vincristina 1.5 mg/m2 semanal x 3
Procarbacina 100mg/m2x14 dias

ST 39%
SLE 36%

Children’sCancerGroup |8 ciclos “8 en 1"

Vincristina 1.5mg/m2
Carmustina (75mg/m2)
Procarbacina 75mg/m2
Hidroxyurea 1.5 gr/m2
Cisplatino 60 mg/m2

Citarabina 300mg/m2
Metilprednisolona 300mg/m2x3
Ciclofosfamida 300mg/m2

SLP 22%

ST= Sobrevida total.
SLP= Sobrevida libre de progresion.
SLE= Sobrevida libre de evento.
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Nifio con ependimoma localizado < 5 afios.

Reseccion completa

S| NO

Quimioterapia con
derivados de platino

Quimioterapia con
derivados de plating

v 4
Respuesta Respuesta
completa, lleg6 a parcial
los 5 afios
Vigilancia

Radioterapia Radioterapia

4

Respuesta
completa
Respuesta
parcial
Vigilancia
0 0 ' 0
Quimioterapia,

protocolo de
investigacion
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Nifio con ependimoma localizado > 5 afios

Reseccion X

Completa B Parcial 7\

2a Cirugia de

Radioterapia Reseccion

Radioterapia

Reseccion Reseccion

Respuesta Respuesta completa parcial

completa Parcial

a Cirugia de
Reseccion, de ser
posible

Reseccion Reseccion
. Quimioterapia,
derivados de platino

Radioterapia Radioterapia

A

Sin
Respuesta

Respuesta
completa

Respuesta
Parcial

Ingresar al programa

de Cuidados Paliativos
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Medicamentos mencionados indicados en el tratamiento de <nombre del padecimiento>del Cuadro Basico de ISSSTE y del Cuadro Bésico

Sectorial:
Clave Principio activo Dosis recomendada Presentacion Tiempo Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones
4431 Carboplatino Nifios: La dosis debe Frasco d&mpula con De acuerdo a los criterios |Mielosupresion. Potencia el efecto de Hipersensibilidad al
ajustarse a las condiciones [liofilizado del especialista Nefrotoxico. otros medicamentos farmaco, al cisplatino o
del paciente y a juicio del |Carboplatino 150mg Ototoxico. oncolégicos y la compuestos que
especialista Nauseas. radioterapia. contengan platino o
Vomito. Los agentes nefrotdxicos |manitol.
Reacciones anafilacticas. |o depresores de la médula |Depresién de médula
Alopecia. Gsea potencian estos Osea.
Hepatotoxicidad. efectos toxicos. Insuficiencia renal.
Neurotoxicidad central.
4230 Etopésido La dosis debe ajustarse a |Ampolleta o frasco De acuerdo a los criterios |Mielosupresion. Con warfarina se alarga el |Hipersensibilidad al
juicio del especialista ampula de 100mg del especialista Leucopenia. tiempo de protrombina.  |farmaco.
Envase con 10 ampolletas Trombocitopenia. Con medicamentos
de 5ml Hipetension durante la  |mielosupresores
venoclisis. aumentan los efectos
Nausea. adversos.
Voémito.
Flebitis.
Cefalea.
Fiebre.
Alopecia.
4432 Ifosfamida La dosis debe ajustarse a |Frasco ampula con polvo |5 dias y repetir cada 3 Disuria. Con MESNA se disminuye |Hipersensibilidad al
juicio del especialista o liofilizado de ifosfamida |semanas Hematuria. el riesgo de irritacion en  |farmaco.
1g. Cilindruria. vias urinarias. Insuficiencia renal.
Envase con un frasco Cisitis. Incrementa la
Mielosupresion. mielosupresién con otros
Somnolencia. farmacos oncolégicos.
Confusién.
Psicosis depresiva.
Nausea.
Voémito.
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1771 Procarbazina Nifios: 50mg/diaenla  |Capsula o comprimido De acuerdo a los criterios |Anorexia. Aumenta el efecto de los |Hipersensibilidad al
primer semana 50mg del especialista Nausea. antidepresivos al inhibir la |farmaco.
posteriormente Envase con 50 cépsulas o Vomito. accion de la Pobre reserva de la
100mg/m? hasta obtener |comprimidos Depresion de lamédula  |monoaminooxidasa. médula 6sea.
respuesta o se presenten 6sea. Incrementa los efectos de |Dafio hepatico y renal.
efectos toxicos. Exantema. barbitdricos, hipotensores,

Dosis de mantenimiento Confusion. simpaticomimeticos,
50mg/dia después de la Nistagmus. fenotiazinas.
recuperacion de la médula Depresion.
6sea Neuropatia. Periférica.

Hemdlisis.

Boca seca.

Disfagia. Estomatitis.

Estrefiimiento.

Diarrea.

Mialgia.

Artralgia.

Derrame pleural.

3046 Cisplatino 20mg/m* de superficie  |Frasco &mpula con De acuerdo a los criterios | Insuficiencia renal aguda. |Los aminoglucésidos y Hipersensibilidad al

corporal/dia por 5dias.  [liofilizado o solucién del especialista Sordera central. furosemide aumentan los |farmaco.

Repetir cada 3 semanas. |10mg Leucopenia. efectos adversos. Disfuncion renal.

0 100 mg/m?de Neuritis periférica. Valorar riesgo-beneficio

superficie corporal una Nausea y vomito. en mielosupresion,

vez cada 4 semanas Reaccién anafilactica infecciones severas y
transtornos auditivos.

1768 Vincristina 1.5-2mg/m* de superficie | Frasco ampula con De acuerdo a los criterios |Nausea. Con medicamentos Hipersensibilidad al
corporal, dosis maxima |liofilizado de Sulfatode  |del especialista Vomito. neurotoxicos y farmaco y a los alcaloides
2mg. vincristina 1mg Estrefiimiento. bloqueadores de canales |de la vinca.

Nifios menores de 10k Dolor abdominal. de calcio aumentan los  |Infecciones sistémicas.
de peso o menor a 1m* de Pérdida de peso. efectos adversos. Sindrome desmielinizante
superficie corporal Necrosis intestinal. Incrementan el efecto del |de Charcot Marie Tooth.
0.05mg/kg una vez ala Neurotoxicidad. metrotexato. Insuficiencia hepética.
semana Anemia. Pacientes recibiendo
Leucopenia. radioterapia en el area del
Broncoespasmo. higado.
Alopecia.
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1751 Ciclofosfamida 2-8mg/kg de peso Grageas 50mg envase con | De acuerdo a los criterios [Anorexia. Fenobarbital, fenitoina,  [Hipersensibilidad al
corporal 6 60-250mg/m? |30 6 50 del especialista Nausea. hidrato de cloral, farmaco.
1752 Ciclofosfamida de superficie corporal/dia [o1,cign inyectable Vomito. corticoesteroides, Mielosupresion.
por 6 dias. frasco dmpula con ' Estomatitis aftosa. alopurinol, cloramfenicol, |Infecciones.
Dosis de mantenimiento  |iosilizado de Enterocolitis. cloroquina, imipramina,
por via oral 2-5mg/kg de ciclofosfamida Ictericia. fenotizinas, vitamina A,
peso corporal 6 50- monohidratada 200mg Fibrosis pulmonar. succinilcolinay
- - 150mg/m? de superficie — Cistitis hemorragica. doxorrubicina favorecen
1753 Ciclofosfamida corporal 2 veces por Solucidn inyectable, Leucopenia. los efectos adversos.
semana. frasco dmpula con Trombocitopenia.
I|_of|||zado d_e Azoopermia,
mclofos_famlda Amenorrea.
monohidratada 500mg Alopecia.
Hepatitis.
1758 Carmustina De acuerdo a los criterios |Frasco ampula con De acuerdo a los criterios |Anorexia. La cimetidina puede Hipersensibilidad al
del especialista liofilizado carmustina del especialista Nausea. aumentar la toxicidad en  |farmaco.
100mg Depresion de lamédula  |médula 6sea. Gota.
dsea. Dafio renal.
Leucopenia. Dafio hepatico.
Trombocitopenia.
Dolor en el sitio de la
inyeccion.
Hiperpigmentacion
cuténea.
Nefrotoxicidad.
Hepatotoxico.
Hiperuricemia.
Fibrosis pulmonar.
1775 Citarabina De acuerdo a los criterios  |Frasco &mpula con De acuerdo a los criterios |Anorexia. La radioterapia aumenta  [Hipersensibilidad al
del especialista liofilizado citarabina del especialista Astenia. su eficacia pero también  |farmaco.
500mg Nausea. sus efectos toxicos. Insuficiencia renal.
Voémito. Es incompatible con el Insuficiencia hepética.
Leucopenia. metrotexato y con Infecciones.

Infeccion agregada.
Trombocitopenia.
Mareos.

Diarrea.

Cefalea.
Hiperuricemia.
Nefropatia.
Alopecia.
Hemorragia gastro-
intestinal.

Anemia megaloblastica.
Fiebre.

fluorouracilo.

Depresion de la médula
Osea.
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0476

Metilprednisolona

1 a2 mg/kg/dia dividir o
fraccionar en cuatro
tomas

Solucién inyectable,
succinato sédico de
metilprednisolona
equivalente a 500mg
demetilprednisolona

De acuerdo a los criterios
del especialista

Catarata subcapsular
posterior.

Hipoplasia suprarrenal.
Sindrome de Cushing.
Obesidad.
Osteoporosis.

Gastritis.
Superinfecciones.
Glaucoma.

Coma hiperosmolar.
Hiperglucemia.
Catabolismo muscular.
Cicatrizacion retardada.
Retraso en el crecimiento.
Transtornos
hidroelectroliticos.

Diuréticos, tiazidicos,
furosemide y anfotericina
B aumentan la
hipokalemia.

Rifampicina, fenitoina y
fenobarbital aumentan su
biotransformacién
hepética.

Los estrégenos
disminuyen su
biotransformacion.

Los antiacidos disminuyen
su absorcion.

Al combinarse con
digitalicos aumenta el
riesgo de intoxicacion
digitalica.

Aumentan la
biotransformacion de
isoniazida.
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6. Glosario

Adyuvante: quimioterapia que se da después de cirugia o radioterapia, para destruir células
tumorales residuales.

Angiogénesis: proceso complejo en la biologia tumoral en que existe desarrollo de vasos sanguineos
que promueven el crecimiento y progresion tumoral.

Apoptosis: muerte celular programada.

Bevacizumab: anticuerpo anti factor de crecimiento endotelial vascular.

Cinetocoro: estructura en forma de disco trilaminar, situada en la zona centromérica de cada
cromosoma, a partir del cual tiene lugar la polimerizacion de microtdbulos del uso mitotico, que
conseguiran el desplazamiento de los cromosomas durante la mitosis.

Foton: cuanto de energia que interviene en los procesos de emision o absorcion de la radiacion
electromagnética.

Enfermedad progresiva: enfermedad que avanza de manera continua.

Protén: particula elemental de masa que se encuentra en el nicleo del &tomo y tienen carga
eléctrica positiva.

Radiacién de intensidad modulada con fotones: Técnica altamente sofisticada que permite
impartir una dosis mayor al tejido tumoral, sin incremento de la toxicid

Recurrencia: recaida.

Telomerasa: es una enzima formada por un complejo proteina acido ribonucléico, que fomenta la
division de las células y evita su envejecimiento, ya que es la encargada de restituir la longitud del
telomero haciendo copias de la secuencia TTAGGG, en ocasiones interviene en la aparicion del
cancer.

Telémero: del griego “telos” final y “meros” parte, son los extremos de los cromososmas, regiones
de ADN no codificante y muy repetitivas cuya funcién es la estabilidad estructural de los
cromosomas en las células eucariotas, la division célular y el tiempo de vida de las estirpes celulares.
Tirosincinasas: familia de enzimas que controlan la proliferacion y muerte celular.

Vias de sefializacion: Vias de transduccion de sefiales que controlan normalmente la homeostasis
celular.
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