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Resumen

A nivel mundial el retinoblastoma es uno de los tumores méas frecuentes en la poblacion
pedidtrica; a su vez va en aumento en paises menos desarrollados y la incidencia de
retinoblastoma se ha vuelto mayor, y tan solo el factor socioeconémico del pais puede determinar
calidad de vida de un nifio con retinoblastoma-.

El estudio presente estd conformado por una revision bibliografica, de aspectos clinicos
del retinoblastoma en la poblacion pediatrica y el uso de la quimioterapia intra-arterial vs el
tratamiento convencional, por medio de una recopilacion de datos del 2013 al 2017.

Para esta investigacion se incluyeron articulos sobre el retinoblastoma, incidencia a nivel
mundial y en Costa Rica, la quimioterapia intra-arterial y los tratamientos convencionales que
existen actualmente.

En el estudio se pudo determinar en qué consiste la quimioterapia intra-arterial, que a
pesar de que es una técnica muy nueva y que no se utiliza en la mayoria de los paises, ha tenido
un impacto positivo en el tratamiento de rescate y como tratamiento de primera linea.

Ademas, se logro determinar los diferentes tratamientos convencionales que existen, y
una comparacion con la quimioterapia intra-arterial, con el fin de encontrar cual es la técnica
tiene menos riesgo para la poblacion pediatrica y una mejor calidad posterior a este.



Summary

Worldwide, retinoblastoma is one of the most frequent tumors in the pediatric population;
In turn, in general, in some cases, the incidence of retinoblastoma has returned to the mayor, and

the socioeconomic factor of the country may be the quality of life of a child with retinoblastoma.

The present study consists of a literature review of clinical aspects of retinoblastoma in
the pediatric population and the use of intraarterial chemotherapy versus conventional treatment,
through a data collection from 2013 to 2017.

For this research, articles on retinoblastoma, incidence worldwide and in Costa Rica,
intra-arterial chemotherapy and conventional treatments that currently exist are included.

In the study it was possible to determine what intra-arterial chemotherapy consists of,
which, although it is a very new technique and is not used in most countries, has a positive

impact on rescue treatment and as a first-line treatment.

In addition, the different conventional treatments that exist are calculated, and a
comparison with intra-arterial chemotherapy, in order to find which technique has less risk for the

pediatric population and a better quality after this.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

El retinoblastoma como tal es una neoplasia primaria de retina frecuente pero raro que
afecta y pone en peligro la vida durante la infancia, la incidencia va a depender del estado

socioecondmico y ubicacion geografica.

En incidencia de género, dos terceras partes de los casos se presenta antes de que se
cumpla los 2 afios. De los casos que se presentan los retinoblastoma, el 70% aproximadamente
son de tipo no hereditario o esporédico, la neoplasia en la mayoria de las veces es unilateral y
segun la incidencia es mas frecuente o se presenta mas en infantes menores de 3 afios. EI 30%
restante de los pacientes que portan retinoblastoma son de carécter hereditario y se puede

manifestar de forma unilateral o bilateral, presentandose generalmente en edades muy tempranas.

En tanto con el diagnostico, el retinoblastoma se realiza por medio de oftalmoscopia
indirecta, esto quiere decir, que es la consulta médica en donde se logra identificar la afeccién

ocular; generalmente la forma de presentacion clinica es la leucocoria.

En sus inicios para el manejo y tratamiento del retinoblastoma solo existia enucleacion
que era lo Unico que garantizaba la sobrevida de los pacientes, pero con el pasar de los tiempos
las estrategias conservadoras han cambiado y se ha logrado manejar de diferentes formas el

retinoblastoma.
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Se ha logrado avanzar de la radioterapia externa Unica, a esquemas combinados con

quimioterapia y tratamientos localizados como la crioterapia, el l&ser, incluso la termoterapia.

Actualmente se ha creado una quimioterapia intra-arterial, una técnica que ha venido en
auge y que se ha evidenciado que tiene mejor sobrevida en los pacientes y que no da tantos

efectos adversos como las otras terapias convencionales para el retinoblastoma.

El retinoblastoma es potencialmente curable si se encuentra limitado al globo ocular, y si
no existen otras afecciones adyacentes, como la metéastasis. El enfoque de tratamiento también va
depender del grado en el que se encuentre el tumor y la zona afectada. Pero lo principal y el
enfoque terapéutico es salvar la vida del paciente y la preservacion del 6rgano y de la funcién

visual.

Formulacion del problema

¢ Tiene mas beneficio la quimioterapia intra-arterial qué la terapia convencional, en el tratamiento

del retinoblastoma?
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Objetivos

Objetivo General

Establecer cuéles son los aspectos clinicos del retinoblastoma en la poblacion pediatrica y
el uso de la quimioterapia intra-arterial vs la terapia convencional segun publicaciones en los

altimos 5 anos.

Objetivos Especificos

Describir la técnica de la quimioterapia intra-arterial selectiva de la arteria oftalmica.

Mencionar cuales son los tratamientos convencionales del retinoblastoma que existen

actualmente.

Comparar el uso de la quimioterapia intra-arterial con la terapia convencional.
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Justificacion

El retinoblastoma es un tumor intraocular maligno que aparece en la retina, el cual es uno
de los principales tumores de la poblacion pediatrica, por lo tanto se estima que la incidencia
anual puede ser de 4 casos por cada millén de nifios. Es posible que ocurra en cualquier edad,
pero segun los estudios se puede presentar con mayor frecuencia en edades preescolares, esto por
ser diagnosticados antes de los 5 afios. Entre 250 y 300 casos nuevos de retinoblastoma son
diagnosticados en un afio en USA y 5000 casos a nivel mundial, por eso la mayoria de los nifios
diagnosticados con retinoblastoma (>95%) en USA sobreviven a la malignidad, mientras que
alrededor del mundo tan solo es un 50%, y esto debido a la deteccion tardia de dicha patologia
ocular o de invasion a orbita o metastasis. (CL. Shields, J. Manalac, C. Das, et al., 2015).

Por lo tanto la presente revision bibliografica se enfoca en los aspectos clinicos del
retinoblastoma y el uso de la quimioterapia intra-arterial como nueva técnica para el tratamiento
del retinoblastoma, asi como la comparacion de las terapias convencionales con la quimioterapia

inter-arterial.

La deteccion del retinoblastoma hace que en la poblacion pediatrica tengan una sobrevida
mayor, debido a una buena deteccion y un buen manejo de tratamiento precoz. Aunque el
retinoblastoma es una de las neoplasias oculares con més alta tasa de curacion entre los tumores

malignos, es practicamente fatal si no se trata tempranamente.
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Actualmente y segun la afectacion y el grado en que se encuentre el retinoblastoma se
puede manejar de diferentes formas, ya sea por terapia focal que incluye la crioterapia,
termoterapia transpupilar, terapia fotodinamica, radioterapia con haz externo, quimioterapia
sistematica y enucleacion. Clinicamente la quimioterapia ha mejorado el prondstico de este tipo

de neoplasia ocular, y se puede utilizar como de primeria linea como de terapia de rescate.

Por eso es de suma importancia establecer cuéles son los aspectos clinicos del
retinoblastoma, describir como es la quimioterapia intra-arterial y comparar los diferentes

tratamientos convencionales con esta nueva técnica de quimioterapia.



15

Antecedentes

Historia

En 1597, Peter Pawius (Amsterdam) describe por primera vez un tumor lo que ahora se
conoce como el retinoblastoma. Pawius describe un tumor maligno que invadia orbita, en la
region temporal y craneo, lo que indicaba una clinica consistente y sin tratar de un retinoblastoma

extraocular extendido. (A. Ramasubramanian, C. Shields, 2012)

En 1809, James Wardrop (Escocia) describe el retinoblastoma como una entidad clinica.
El afirmd que el tumor surgi6 de la retina, en base a estudios morfoldgicos generales, ademéas
documento la extensién del tumor en el nervio Optico y cerebro, mas adelante logra describir la
metastasis del retinoblastoma en diferentes partes del cuerpo. Wardrop fue el primero en concluir

que debido a que la forma ocular de esta enfermedad a menudo involucraba nifios.

Lagenbech, Robin and Nystin (Paris, 1836) confirmaron mediante estudios microscopicos
que el tumor surgié definitivamente de la retina con la introduccion del oftalmoscopio de
Helmhotlz en 1851, se hizo posible diagnosticar el tumor, incluso antes de que ocurriera la
extension extraocular. En 1864, Rudolf Virchow describié un tumor como un glioma en la retina,

soportando las células gliales como la célula de origen del tumor dentro de la retina.

Flexner (1891) y Einer (1897) informaron semejanza de las rosetas tumorales con los
fotorreceptores de la retina adulta, lo cual hoy en dia estos formatos de celda con forma de radio

y de rueda son conocidos como Flexner Wintersteiner. (A. Ramasubramanian, C. Shields, 2012).
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En la década de 1920, Verhoeff creia que el tumor surgia de las células embrionarias de la
retina y propuso el nombre de retinoblastoma, el termino que fue adoptado por la American

Ophthalmological Society en 1926 como un término general para esta entidad.

En 1970, Tso y sus colegas estudiaron las caracteristicas ultraestructurales de los tumores
mas diferenciados y establecieron que el tumor surge por medio de la diferenciacion de los
fotorreceptores. Kyritsis et al. demostraron que las células cultivadas de retinoblastoma podrian
haber alterado la diferenciacion del epitelio del pigmento glial, neuronal o retinal, dependiendo
del tipo de medio de cultivo. Como resultado de una amplia investigacion molecular derivada del

trabajo de Kyritsis et al. (A. Ramasubramanian, C. Shields, 2012)

Actualmente existen varias teorias sobre la formacion del retinoblastoma, sin embargo, la
gue mas se utiliza es la Hipdtesis de Knudson. Primero fue propuesta por Carl O. Nording (1953)
y luego fue re formulada por Alfred G. Knudson (1971) en donde condujo indirectamente a la

identificacion de genes relacionados con el cancer.

Knudson realizd varios estudios de investigacion y analisis estadisticos de casos de
retinoblastoma, donde notd que el retinoblastoma heredado ocurre en edades jovenes y el
esporadico en edades mas avanzadas. Ademas, los nifios con retinoblastoma heredado a menudo

se desarrollaban en ambos 0jos, sugiriendo una predisposicion subyacente.
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Knudson logra determinar que es necesario dos mutaciones para el desarrollo de la
enfermedad, es decir perder la heterocigocidad. De esta forma se establece que la forma
heredada, la primera mutacion se encuentra en todas las células del individuo (de manera
germinal), en donde el alelo mutado se hereda de uno de los progenitores. La segunda mutacién
es somatica y afecta células de la retina que tienen la primera mutacion, generando la
homocigocidad de los alelos mutados. En el caso de la forma esporadica (no heredada) ambas

mutaciones somaticas ocurren en las mismas células de la retina.

Antecedentes internacionales

El retinoblastoma es un tumor maligno heredable que ocupa el tercer lugar en frecuencia
después del melanoma de coroides y las metastasis a 0jo. A pesar de que es raro es uno de los
tumores infantiles mas frecuentes, produciendo alrededor del 1% de las muertes en nifios.
Presenta una incidencia de 1 caso por cada 20 000 recién nacidos vivos. (Atlas de Oftalmologia
Clinica. 32 Ed. 2006)

Estudios sobre el retinoblastoma han llevado varios estudios histéricos en la genética del
cancer durante las Gltimas décadas. En 1971, Knudson propuso que el retinoblastoma podria
iniciarse mediante la inactivacion bialélica de un supuesto gen supresor tumoral. (Knudson
1971). Esta "hipoétesis de dos impactos se basé en la observacion de que habia dos formas
distintas de retinoblastoma observadas en la clinica. Nifios con historia familiar de retinoblastoma
con frecuencia tenian retinoblastoma multifocal bilateral. En contraste, los nifios con
retinoblastoma unilateral rara vez tenian antecedentes familiares de la enfermedad. Knudson
propuso que para que el retinoblastoma se formara, ambas copias de un gen supresor de tumor

putativo tuvieron que ser inactivadas. (Rodriguez, Wilson, 2010, p 1)
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Actualmente y como se menciona (Lancet, 2012) la incidencia de retinoblastoma es
constante en todo el mundo. Un caso por cada 15 000-20 000 nacidos vivos, lo que a unos 9000
nuevos casos cada afio. El desorden no tiene puntos geograficos o poblacionales validados. La
mayor carga de la enfermedad se registra en grandes poblaciones que tiene altas tasas de
natalidad, como en Asia y Africa. En Nigeria, por ejemplo, el retinoblastoma es el tumor ocular

mas comun y es uno de los cinco episodios mas frecuentes de malignidades

Las regiones con mayor prevalencia tienen mayor mortalidad de 40-70% de los nifios con
retinoblastoma en Asia y Africa muere, en comparacion con el 3% - 5% en Europa, Canadéa y
Estados Unidos. En Canada, la edad media al diagnostico es de 27 meses, para el retinoblastoma

unilateral 18 meses y 15 meses para la enfermedad bilateral (Gallie BL, 2007, p56).

En Kenia, la edad media al momento del diagndstico es de 36 meses para el
retinoblastoma unilateral y de 25 meses para la enfermedad bilateral. Un retraso de mas de 6
meses desde el primer signo clinico hasta el diagnostico se asocia con un 70% de mortalidad
registrada en los paises en desarrollo. (Lancet 2012; 379: 1436-46)

En un estudio que se realizd en Mongolia, la incidencia de retinoblastoma fue de
aproximadamente uno en 32,000 nacidos vivos. Dado que el Departamento de Oftalmologia
Pediatrica del Centro Nacional de Salud Maternoinfantil trata y atiende Unicamente a pacientes
con BR en Mongolia, la estimacion podria representar la estimacion de todo el pais. La incidencia

anual de retinoblastoma entre 1987 y 2013 vari6 de cero a 0,98 por cada 10 000 nacidos vivos
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(Grafica 1). Entre estos 64 pacientes, 43 (68%) provenian de areas rurales y 21 (32%) de la
capital, Ulaanbaatar.
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Figure 1. Annual retinoblastoma incidence per 10,000 live births in Mongolia.

Gréfica 1: Se observa los cambios de incidencia que han ocurrido por 10,000 nacimientos vivos.
(T. Chuluunbat et al. / Taiwan Journal of Ophthalmology 6; 2015)

Tratamiento médico del retinoblastoma y la clasificacion del grado de céancer en la
presentacion es fundamental para la evaluacion del prondstico. La primera clasificacion de los
retinoblastoma por Reese y Ellsworth predijo el resultado de la radioterapia de haz externo.
(Reese, Ellsworth, 1963, pp 164-72). Cuando el alto riesgo de malignidad secundaria inducida
por radiacion en los nifios con mutaciones constitucionales RB1 se identificd en la década de

1980, la quimioterapia reemplaz6 a la radioterapia. (Chan, Canton, Gallie, 1989, pp 469-74).
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La Clasificacion Internacional de Retinoblastoma Intraocular (IIRC) para la prediccion de
resultados para los ojos tratados con quimioterapia y tratamiento con laser focal fue aceptada en
la reunion de 2003 de la Sociedad Internacional de Enfermedad Genética de los Ojos y
Retinoblastoma. Un sistema consistente de estadificacion clinica es esencial para la
comunicacion y evaluar los resultados. Sin embargo, los cambios en los criterios clinicos para
cada etapa han hecho el 1IRC inconsistente en algunos estudios, incluso dentro del grupo de
Oncologia Infantil. Estas discrepancias cambian peligrosamente el valor prondéstico del 1IRC, lo
que conduce tanto al sobre tratamiento como al subtratamiento. (Murphee, 2005, p 48).

La vida de los pacientes podria verse comprometida si la enucleacion se retrasa tratando
de curar ojos con rasgos de alto riesgo (por ejemplo, celulitis orbital, hifema, opacidad mediatica,
glaucoma neovascular, tumor anterior a la retina, nervio Optico sospechoso, o sospecha de
enfermedad extraocular en la imagen), de modo que el tumor se extiende extra ocularmente

cuando la cirugia oportuna tendria curado la enfermedad. (Malliatna, e all. 2009, p 186).

Las caracteristicas adversas y la extension microscopica extraocular del tumor que
requiere un tratamiento intensivo pueden ser evaluadas con precision solo por histopatologia del
ojo de alto riesgo. Recomendamos la clasificacion IIRC de cada ojo por extension de la
enfermedad intraocular en el momento del diagnoéstico y el uso de la séptima edicién del estadio
del Comité Mixto Estadounidense contra el Cancer y la Unién Internacional Contra el Cancer
(clasificacion clinica TNM) para evaluar al paciente entero por extension de enfermedad
extraocular. TNM es la clasificacion gold standard para establecer un plan de atencién apropiado

para pacientes con cancer.
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Debido a que el TNM se utiliza en todo el mundo (sujeto a revisiones periddicas basadas
en pruebas acumuladas) y es aplicado por un comité internacional de expertos, las revistas de
oftalmologia ahora recomiendan el uso del sistema de clasificacion TNM para la estadificacion
del retinoblastoma. (Kivela, 2011. p 3)

Antecedentes nacionales

A pesar de que la informacién es muy escasa y desactualizada con respecto al
retinoblastoma en Costa Rica, este es igual que a nivel mundial es un tumor intraocular maligno

mas frecuente en la poblacidn pediatrica.

La frecuencia es de 1/13 700 nacidos vivos y no tiene predileccion por raza o sexo. La
presentacion es bilateral de un 25-35% de los casos y por lo generalmente la edad promedio de
diagnostico es de 18 meses; bilateral 12 meses y unilateral 23 meses. (Rodriguez, 2005, p 1)
(Cuadro.1)

La clinica del retinoblastoma es estrabismo, leucocoria, siembras camara anterior/margen

pupilar, glaucoma, desprendimiento de retina, hifema espontaneo y/o hemorragia vitrea.
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El manejo en Costa Rica es practicamente igual que alrededor del mundo, los nifios con
RB tipicamente sobreviven su cancer debido a los avances en un precoz diagndstico y
tratamiento. Aunque el RB es una de las neoplasias con mas alta tasa de curacion entre los

tumores malignos, es casi siempre fatal sino se trata.

La quimioterapia sistémica se ha convertido en la piedra angular de la terapia del RB, y
es actualmente la modalidad mas importante para salvar el globo ocular en estos pacientes. Las
modalidades de tratamiento disponibles en la actualidad para RB pueden clasificarse de la
siguiente manera: Terapia focal que incluye: crioterapia, fotocoagulacién convencional con laser,
termoterapia transpupilar, terapia fotodindmica y radioterapia., quimioterapia sistémica y

enucleacion. (Rodriguez, 2005, p 4).



Pacientes hospitalizados con Retinoblastoma, seguin aifo

Hospital Nacional de Niios

2008 - 2017

Ano Numero de pacientes

Total 430
2008 55
2009 65
2010 39
2011 17
2012 12
2013 34
2014 40
2015 54
2016 59
2017 62

Fuente: Unidad de Investigacion y Analisis, Registros y Estadisticas de Salud
Cuadro. 1: En cuadro se presenta un listado de 10 afios de pacientes hospitalizados con

retinoblastoma, segun afio en el Hospital Nacional de Nifios, para las fechas del 2008 — 2017.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

El retinoblastoma es un tipo de cancer embrionario de la retina y el tumor intraocular mas
frecuente en la edad pediatrica. Aunque en Estados Unidos y en los paises desarrollados la tasa de
supervivencia es alta, el retinoblastoma produce metéstasis y la muerte es mas del 50% de los
nifios de todo el mundo (Tarek, Herzog). Se dice que la pérdida visual asociada y los efectos

secundarios del tratamiento son problemas importantes que estan pendientes de una solucion.

Epidemiologia del retinoblastoma

Los datos de incidencia global para el retinoblastoma muestran una variacion de
aproximadamente 50 veces, que es muy atipica para un tumor pediatrico. Este grado de variacion
es comparable con las neoplasias malignas del adulto, como el cancer cervicouterino, gastrico y
de colon, en el que se sabe que las variaciones en las exposiciones ambientales, como los agentes

infecciosos y la dieta, desempefian un papel.

Otros tumores pediatricos con tasas de incidencia muy variables, como el linfoma de
Hodgkin y los no Hodgkin, son tumores en los que se sabe que los agentes infecciosos

desempefian su papel.

Para el retinoblastoma, cuando los datos de incidencia muestran tasas separadas para la
enfermedad unilateral y bilateral, la variacion en la incidencia parece restringirse en gran medida
a la enfermedad unilateral (Stiller y Parkin, 1996). La incidencia del retinoblastoma unilateral

parece ser mas alta en varias regiones del mundo menos afluentes, lo que sugiere que el factor
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ambiental asociados a condiciones de vida deficientes pueden aumentar el riesgo de mutagénesis
en las células retinianas (Stiller y Parkin, 1996); sin embargo, muchas de las tasas que sugieren
un aumento de la incidencia en los paises menos prosperos se basan en un pequefio nimero de

casos y por lo tanto, se debe interpretar con precaucion.

El retinoblastoma ocurre principalmente en nifios menores de 5 afios, con una mediana de
edad de diagndstico de 24 meses en nifios con enfermedad unilateral y de 9 a 12 meses en nifios
con enfermedad bilateral (Goddard et al. 1999; Butros et al. 2002). La edad mas avanzada al
momento del diagnostico generalmente se informa en areas donde hay un acceso reducido a la

atencion médica, pero el diagnostico en nifios mayores de 5 afios es poco frecuente.

Un grupo de Sao Pablo, Brasil, examinaron la incidencia de retinoblastoma en nifios
mayores de y encontraron que de 453 casos de retinoblastoma, solo 3.5% (16) se diagnosticaron

después de los 5 afios (Aguirre Neto et al. 2007).
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De acuerdo con los datos de registro poblacional recopilados y publicados por la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), las tasas de incidencia son similares en

Rates per million Registry/Ethnicity Country Incldence* Total cases Ratio M:F
children ages 0-4 (N<1yr)+
(N age 1-4)
Registries with rates >20.0 Bamako Mali 42,5 2+ 46 .
Kampala Uganda 240 4415 1.4
Zimbabwe (African Zimbabwe 233 1417
ancestry)
Hawall (native us 225 447 0.2
Hawallans)"
IMSS Chiapas™*® Mexico 21.8 12 0.5
Alaska (natives)” us . 8 033
Registries with rates 17.5-20.0 Chennai/Madras India 19.6*(15.9-16.1) 10+68 1.0
Hanol Vietnam 189 3+14 23
Singapore (Chinese) Singapore 188 5424 15
New Zealand NZ 186 18+ 36 1.2
(non-Maori)
New Zealand (Maori)® NZ 17.8 4411 09
Valencia Spain 178 6+12 1.4
Registries with rates 15.0-17.4  Philippines Philippines 174 22+155 13
Cal® Colombia 171 4420 05
Quito® Ecuador 16.6 2415 0.7
Ibadan Nigeria 16.1 4426 15
Costa Rica® Costa Rica 15.7 17+35 08
Lima Peru 15.5 4415 1.0
Norway Norway 154 11+29 12
Belem® Brazil 154 0+ 10 0.6
Denmark Denmark 153 14+24 18

* Annual incidence per million children ages 0-4 years. From Parkin et al 1998 except as otherwise noted

" Populations with F-M >1.0

¢ The rate was 7.4 per million children under 14 years. If their rate were calculated based on children under age 5, their rate
would likely surpass 20 per million, though this rate was based on a small number of children

Incidence decreased in follow up report based on data from later years

From Fajardo Gutierrez et al. 2007

América del Norte, Europa y Australia; se observa tasas algo mas altas en América Centra y
América del Sur; en Asia se informa un amplio rango de tasas, con las mas altas en una region de
la India (Chennai); y en general, se observan tasas mas altas en Africa (Parki et al. 1998). Este
patron apoya la hipdtesis de mayor incidencia de retinoblastoma en paises menos
industrializados, aunque las tasas mas altas se encuentran en africa y se observa un rango de tasas

en otros paises menos industrializados. (Tabla 1)

Tabla 1: Registros con alta incidencia de retinoblastoma (F. Gutierrez et al. 2007).

En la tabla anterior se hizo una comparacion de las tasas de incidencia para aquellos

registros con una incidencia mayor a 15 por millén de nifios menores de 5 afios, usando los datos
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de registro copilados por la IARC. Las grandes variaciones dentro de las regiones geograficas e
incluso dentro de los paises, son evidentes tanto en las regiones méas industrializadas como en las

menaos.

Diferencia de géneros

Comparando la incidencia en todo el mundo, centrandose en los paises con las tasas de
incidencia mas altas, se logra ver que hay algunas diferencias como se muestra en la tabla 1. En
algunas regiones del mundo, parece haber mas casos de retinoblastoma en masculinos que en

femeninas.

En algunas poblaciones de América Latina y en las poblaciones nativas de América del
Norte, la incidencia en las nifias es mucho mayor que en los nifios; se toma como ejemplo la
poblacion nativa de Alaska que tuvo una incidencia de 3:1 (F: M) (Lanier et al. 2003), y en los
estados de Meéxico, en donde el retinoblastoma figura entre las cinco tumores malignos
pediatricos, en Chiapas y Veracruz, hay un predominio de casos femeninos, con M:F 0.5y 0.7
respectivamente. En Oman, donde la incidencia es de solo 8.8 por millén < 5 afios de edad, la
proporcion de M:F también es de 0.7 (Khandekar et al.2004).

Caracteristicas anatdbmicas

El retinoblastoma surge de la retina y suele crecer debajo de esta y hacia el cuerpo vitreo.

El compromiso de las membranas oculares y el nervio éptico se produce en una secuencia de
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complicaciones a medida que el tumor progresa. La invasién de la membrana coroides es
frecuente, aunque la aparicion de invasion masiva habitualmente se limita a la enfermedad

avanzada.

Después de la invasion de la coroides, el tumor llega a la circulacion sistémica y crea la
posibilidad de metastasis. La progresion adicional a través de las membranas oculares conduce a
la invasion de la esclerdtica y la orbita. En la porcion delantera, el tumor que invade la cdmara
anterior puede acceder a la circulacion sistémica a traves del canal de Schlemm. La progresion a
través del nervio Optico y mas alld de la lamina cribosa aumenta el riesgo de diseminacion
sistémica y por el SNC. (LA. Ries, MA. Smith, JG. Gurney, et al., 1999. NIH Pub. No. 99-4649).
(Figura 1y 2)
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Healthy eye Retinoblastoma
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Fovea
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Figura. 2. Retinoblastoma. (https://ghr.nlm.nih.gov/condition/retinoblastoma)

Genética

El retinoblastoma es un modelo de desarrollo tumoral por defecto antioncogén. El gen
RB1, que fue el primer gen supresor tumoral sospechado (Knudson, 1971) y después
identificado, el cual desempefia un papel fundamental en la regulacion del ciclo celular. A nivel

de cromosoma, se ubica en el brazo largo del cromosoma 13 (13qg 1.4) y posee 27 exones.
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El desarrollo del retinoblastoma se relaciona con la inactividad de los alelos del gen RB,
por mutacion o delecion. En los nifios predispuestos (portadores por historia familiar, bilaterales,
y un 10% de formas unilaterales), el primer acontecimiento es constitucional y todas las células

del organismo portan el alelo mutado.

La segunda alteracion es adquirida y estd presente solo en las células tumorales; en los
otros nifios (la mayoria de las formas unilaterales), estos dos acontecimientos son somaticos y
adquiridos a nivel de una célula retiniana (Knudson, 1975). Segun los estudios, se dice que el
90% de los retinoblastomas son formas esporadicas, mientras que las formas familiares (al menos
dos casos en la familia) solo suponen el 10%: la transmision de estas Gltimas es autosémica
dominante, con una penetrancia elevada, superior al 90% y ha quedado claro que la mayoria de

las formas hereditarias se deben a neomutaciones.

Analisis genético

La busqueda directa de una mutacion constitucional del gen RB1 a partir de una muestra
de sangre (Houdayer C. “et al”, 2004). En la mayoria de los casos, son mutaciones puntuales, o en
ocasiones, deleciones. En pocas ocasiones se identifica una reorganizacion compleja del gen en el
brazo largo del cromosoma 13, asociado a un retraso psicomotor y pondoestatural e incluso a un

sindrome malformativo (Baud O. “et al”, 1999).

Cuando se realiza la enucleacion, se hace una busqueda directa de las dos mutaciones
somaticas del gen RB1 consideradas las responsables del retinoblastoma, despues de esto se

realiza una prueba constitucional para buscar la presencia de una de las dos alteraciones.
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La identificacion indirecta (cuando no se identifica ninguna alteracion del gen RB1) de
marcadores intragenicos en el gen RB1 comunes en los familiares del nifio afectado y el estudio

de la pérdida de alelo en las células tumorales.

El gen RB1 suprime el tumor de forma pleiétropa. Su alteracion predispone que en los
primeros 5 afios de vida haya una afectacion ectopica intracraneal de las células fotorreceptoras
de la glandula pineal o més conocido como el retinoblastoma trilateral (Kivela F, 1999), el cual el
prondstico es malo, asi como a otros canceres primarios cuyo riesgo relativo de aparicion
secundaria se estimado en 13 a los 35 afios. Estos segundos tumores son sobre todo sarcomas
6seos y de los tejidos blandos (Kleinerman RA. “et al”, 2007), con una mayor frecuencia que
llega al 30-50% a los 20 afios en las series historicas de pacientes irradiados (Abramson DH,
1998).

En la literatura y varios investigadores han encontrado una paradoja en el retinoblastoma,
esto quiere decir que habiendo establecido que las mutaciones en el gen Rbl conducen al
retinoblastoma en nifios y que practicamente todos los retinoblastomas se iniciaron con la
inactivacion de RB1, tres equipos de investigacion se propusieron modelar el retinoblastoma en
ratones mediante mutagénesis dirigida del gen RB1 de raton, para poder entender mas el
retinoblastoma (C. Rodriguez, M. Wilson; 2010).

En 1992, tres laboratorios publicaron simultdneamente su caracterizacion de los ratones
con deficiencia de Rb ( Lee et al. 1992); Jacks et al. 1992; Clarke et al. 1992). Los ratones que

heredan una copia defectuosa del gen Rbl nunca desarrollan retinoblastoma, lo cual fue una
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sorpresa para los investigadores. Es importante destacar que el Rb1 es un supresor de tumores en
ratones porque los ratones Rb tienen una mayor incidencia de tumores pituitarios. Ademas, el gen
Rb1 humano puede rescatar la letalidad embrionaria asociada con la inactivacion de la linea
germinal de amabas copias del gen Rb1, lo que sugiere que gran parte de la funcion de Rb en el

desarrollo se conserva en especies de mamiferos (Maandag et al. 1994).

Se tomaron en conjunto todas estas observaciones y sugirieron que la paradoja que rodea
la susceptibilidad especifica de la especie al retinoblastoma después de la inactivacién del gen Rb

probablemente no se deba a funciones divergentes de la proteina en ratones y humanos.

Segun Robanus-Maandag et al. 1998, la primera pista para comenzar a explicar por qué
los ratones no desarrollan retinoblastoma, proviene de un estudio usando ratones quiméricos
hechos de células madre embrionarias (ES) que carecen de ambas copias de Rbl solo o en
combinacién con la inactivacion bialélica de otro miembro de la familia Rb llamado p107. Los
ratones quiméricos elaborados de células Rb (ES) no desarrollaron retinoblastoma, lo que
siguiere que la pérdida de heterocigosidad en el locus Rb1 no el fue el paso limitante de la

velocidad de iniciacion del tumor en ratones.

Es importante destacar que los ratones quiméricos hechos de ratones Rb-pl07
desarrollaron retinoblastoma, lo que sugiere que el p107 puede suprimir el retinoblastoma en los
ratones. Los ratones quiméricos son técnicamente dificiles de generar, y este estudio se limité a
una cantidad pequefia de animales con retinoblastoma. Mé&s importante adn, los ratones
qguiméricos nos son factibles para probar nuevas terapias para tratar retinoblastoma, por lo que
este descubrimiento no tuvo impacto en el tratamiento clinico del retinoblastoma. Ademas, estos
estudios no expOlicaron por qué el genpl07 tuvo que ser inactivado, ademas del gen Rb para
formar retinoblastoma en ratones. (C. Rodriguez, M. Wilson; 2010).
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Varios afios después de este descubrimiento, estudios sobre el rol de la familia Rb en el
desarrollo de la retina del raton y el humano ofrecieron una explicacion a esta paradoja de larga
data (Donovan et al., 2006). Se encontré que cuando Rb se inactiva en la retina en desarrollo, el
gen p107 se regula positivamente de forma compensatoria. Estudios previos han demostrado que
esto se debe probablemente a un papel directo de Rb en la supresion de la expresion de p107 en el

raton a través de sitios de union conservados en el promotor de p107.

También se encontrd que el p107 puede compensar la inactivacion de Rb, lo que explica
por qué los ratones con p107 deficientes no desarrollaron retinoblastoma. (Donovan et al., 2006;
Zhang et al., 2004). En base a estos datos y al patron de expresion normal del Rb y el p107 en la
retina del ratén en desarrollo, se planted la hipotesis de que la inactivacion simultanea de Rb y
p107 en la retina del raton en desarrollo conduciria a retinoblastoma. Usando Chx10-Cre, el cual
es un factor de transcripcion que contiene homeobox critico para la proliferacion de células
progenitoras y la determinacion de células bipolares en la retina en desarrollo, (S. Rowan; CI.
Cepko, 2005); en ratones Rb-p107, se logré producir el primer modelo de raton inactivado de
retinoblastoma mediante la inactivacion del gen Rb en las células progenitoras retinianas de
ratones pl07. Poco después de la publicacion de este estudio, dos grupos independientes
publicaron hallazgos similares (MacPherson et al. 2004; Chen et al. 2004).

MacPherson et a., 2004, amplié mas los hallazgos para mostrar la inactivacion simultanea
de Rb y p130, y no con el p107, en los que ya habia estudios previos, lo cual demostrd que

también podria conducir a retinoblastoma.
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Pero C. Rodriguez, M. Wilson en sus estudios de desarrollo demostraron que no hay
compensacion por el p130 cuando Rb o pl07 estan inactivados. Sin embargo, existe una
expresion redundante de Rb y p130 en un subconjunto de células de la retina durante el desarrollo
retiniano de raton postnatal, y se ha postulado que la inactivacion simultdnea de Rb y p130

pueden superar la vulnerabilidad genética intrinseca (Macpherson and Dyer, 2007).

Estos datos de estudios genéticos de las retinas de raton en desarrollo no explican por qué
los humanos son susceptibles al retinoblastoma luego de la inactivacion del gen Rb1. Por eso se
estudio la expresion de la familia Rb (Rb, 107 y p130) en 8 etapas del desarrollo retiniano
humano (Donovan et al., 2006). La diferencia notable entre humanos y ratones es la expresion
pl07. En ratones, el miembro primario de la familia expresando en células progenitoras de la
retina durante el desarrollo embrionario es el gen p107. Alrededor del nacimiento, los niveles de
p107 disminuyendo y Rb toma su lugar como el principal miembro de la familia Rb en las células
progenitoras de la retina. Las células progenitoras de la retina no expresan p107 en ninguna etapa

del desarrollo.

Para evaluar si p107 podria compensar la perdida de Rb1 en la retina humana, se redujo
los niveles de proteina Rb1 en la retina humana en desarrollo usando un siARN que suprimen la
expresion de los genes diana mediante el corte del ARN mensajero (Donovan et al., 2006). No se
pudo detectar ningiin aumento compensatorio en p107 después de la inactivacion de genes Rbl
en las retinas fetales humanas. En conjunto, estos datos sugieren que la diferencia especifica de la
especie en la susceptibilidad del retinoblastoma a la inactivacion del gen Rb refleja su

compensacion por el gen p107 en ratones y humanos.
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Base molecular del retinoblastoma hereditario y no hereditario (Figura.3)

Mediante el examen del mapeo de transcripciones a una region de pérdida genética
homocigdtica en tumores RB, identificaron el Rb1, el primer gen supresor tumoral que se clond.
(Friend et al., 1986). Retinoblastoma ahora sirve como paradigma para el modelo de “dos hits"de

carcinogénesis.

El 10% de los pacientes con retinoblastoma heredan una mutacion Rb1l de un padre
genéticamente afectado. En esta circunstancia, la afeccion se denomina retinoblastoma familiar y
cada célula del cuerpo de los nifios afectados contiene una mutacion del gen Rbl de la linea
germinal, también conocido como “primer hit". En estos nifios, la mutacion de la copia funcional
del gen Rb1 restante “el segundo hit" ocurre en una célula retinal en algin momento después de la

concepcién. (Knudson, 1996)

Un 30% adicional de los nifios con retinoblastoma hereditario, tienen una forma
esporadica de la enfermedad, en la cual albergan una mutacion germinal de Rbl y sus padres
parecen ser genéticamente normales. En la mayoria de los nifios con retinoblastoma hereditaria y
esporéadica, la alteracion del gen Rb1 de la linea germinal se produce como un evento genético de
novo en un solo gameto, con mayor frecuencia en uno de los espermatozoides del padre. ( TP.
Dryja et al., 1997)

Con menos frecuencia, los nifios desarrollan retinoblastoma heredable esporadica debido

a una condicion conocida como “mosaicismo gonadal® de los padres, que segun A.
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Ramasubramanian y CL. Shields; 2012, es una situacion en la que una porcion de los gametos de
uno de los padres porta el alelo Rb1 mutante y una parte retiene el alelo normal. Los padres con
mosaicismo pueden transferir o no el retinoblastoma o exhibir otras caracteristicas de la
enfermedad, esto va a depender de qué tipo de células porten la mutaciéon Rbl y su grado de

mosaicismo.

HEREDITARY RETINOBLASTOMA

SPORADIC RETINOBLASTOMA

RBIAB -1RBIAB

Figura. 3: Las alteraciones en el gel Rblque provocan retinoblastoma se encuentran en el
cromosoma 13 (13q14), en el cual una parte del mismo no funciona bien o falta. Una parte del
cromosoma 13 es responsable de controlar la division celular de la retina por esta razén en los

ninos con retinoblastoma la division celular de la retina continua sin control causando el tumor o



37

los tumores. Dependiendo cuando y en donde es el cambio del gen RB1, se pueden presentar dos
tipos diferentes de retinoblastoma. (B. Gordon, MAF. Avery, 2001).

No obstante, un padre con mosaicismo esté en riesgo de pasar la condicion a uno o mas
nifios. A sea de inicio familiar o esporadico, cada nifio con retinoblastoma hereditario corre el
riesgo de transmitir la mutacion Rbl en un 50%., en cambio el otro 50% tienen retinoblastoma

esporadico y no hereditario. (Tabla.2 )

Tumor Type Heritable RB Nonheritable RB
Eyes affected Both Eyes (in 90-95% of cases) Single eye (100% of cases)
Single eye (remaining cases)
Age of onset Usually less than 1 year Variable; less than 1 year to 5 years
Presence of family Positive in 10-20% of newly diagnosed cases Negative
history
Risk of second At risk to develop pineal gland tumors, No increase in risk to develop second tumors
malignancy osteosarcoma, soft tissue sarcomas. melanoma and
other cancers
Recurrence risk 50% risk of passing on an RB1 mutation to an 0-50% risk of passing on the mutation to an offspring
offspring depending whether or not the individual carries a germline

RB1 mutation

Tabla. 2: Tipos de tumor: Hereditario o no hereditario (A. Ramasubramanian; CL.
Shields, 2012)
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Diagnostico del retinoblastoma

Hay dos signos reveladores especialmente frecuentes: la leucocoria y el estrabismo. La leucocoria
es el signo de alerta en mas del 50% de los casos; al principio, solo de identifica en determinados
angulos de vision y en ciertas condiciones de iluminacion, pero se observa claramente en las
fotografias con flash: un reflejo pupilar anémalo referido por los progenitores debe alertar al

médico incluso si no se observa en la exploracion (Figura. 4)

Figura. 4 1. Aerts et al. 2014

- - 9 o =
Figura 1. Leucocoria. Circunstancia del descubrimiento frecuente: un
reflejo en blanco en la pupila indica la localizacion del tumor.

En condiciones normales el reflejo que se observa con el oftalmoscopio desde una
distancia de 30 cm es de color rojizo. La ausencia del reflejo rojo o la aparicion de un reflejo
blanquecino que lo sustituye da origen a la entidad conocida como leucocoria. El reflejo del

fondo del ojo puede estar totalmente ausente o tener una apariencia como aquella observada al
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iluminar los ojos de un gato en la oscuridad, razén por la cual a la leucocoria también se le

describe como reflejo de gato anaerdbico.

El reflejo rojo se obtiene haciendo incidir la luz del oftalmoscopio directo sobre la pupila
del paciente. Se han desarrollado aparatos para provocar y analizar el reflejo rojo por medio de
fotografias en nifios preescolares, como el Photoscreener MTI y el SureSight autorrefractor de
Welch-Allyn. Estos aparatos sirven para detectar cambios sutiles en el reflejo rojo de manera
comparativa (ojo derecho vs. ojo izquierdo) con el fin de detectar padecimientos ambliopizantes.
(JL. Berry et al. 2014).

Figura.5. Leucocoria en nifio de 2 afios ( JL. Berry et al. 2014).
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El estrabismo (figura.5), que se traduce una mala vision, se vuelve constante con rapidez
y no se debe confundir con un espasmo de acomodacion fisioldgica del lactante. En muchos
casos, los progenitores refieren estos sintomas, pero no son tenidos en cuenta por los médicos;
solo se observan de forma retrospectiva cuando el diagnostico de retinoblastoma se establece

definitivamente varios meses después.

Glaucoma Ojo retraido

Figura. 6 : Signos del retinoblastoma. Leucocoria (90%) y estrabismo (35%) de los casos. Otros
signos que se pueden encontrar, como disminucién de la agudeza visual, pupila fija, hifem,
hematocromia, nddulos en el iris, pseudohipopion, hemorragias viatrea, proptosis e inflamacion
orbitaria. (SK. Houston, et al. 2011)
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Sin embargo, una consideracion precoz de estos sintomas puede permitir el diagnostico en
un momento en el que el volumen tumoral intraocular es menor y/o la morbilidad de los

tratamientos puede reducirse. (I. Aerts et al. 2014)

El diagnostico del retinoblastoma también se puede establecer durante una deteccion
sistematica familiar (PR. Rothschild ET AL. 2011, pp. 25: 1555-61) o en un fondo de ojo que se
efectlia por un sindrome malformativo que asocia un retraso pondoestatural y psicomotor, junto
con una anomalia citogenética identificada que afecta a la regién 13p14 (O. Baud et al. 1999; 55:
478-82). Otras circunstancias del diagnostico son menos habituales y suelen corresponder a
formas evolucionadas en las que los sintomas iniciales se han pasado por alto en ocasiones:

signos inflamatorios locales, buftalmos, anisocoria, heterocromia iridiana, exoftalmos.

Diagnostico positivo y diferencial

El diagnostico suele establecerse mediante la exploracion del fondo de ojo (FO) bajo
anestesia general en un medio especializado (Figura. 7). Se observa un aspecto caracteristico de
tumor blanquecino, que se acompafia de una dilatacion angiomatosa de los vasos (forma
endofitica), a veces implantado en el polo posterior de la retina. En ocasiones, puede ser dificil
visualizar los tumores si existe un desprendimiento de retina (forma exofidica) o una hemorragia
vitrea. (l. Aerts et al. 2014).
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El diagnostico pude ser complejo solo en estas formas infrecuentes con aspecto atipico en
el fondo de ojo: los principales diagndésticos diferenciales son la enfermedad de Coats (afectacion
retiniana unilateral, més frecuente en varones, con telangiectasias y exudados subretinanos de
aspecto amarillento), la infeccion ocular por Toxocara cani ( en un contexto epidemiologico y en
nifilos mayores), la persistencia de un vitreo primitivo y algunas formas de uveitis que pueden
simular las raras formas infiltrantes difusas de retinoblastoma.

Pruebas radioldgicas, como la ecografia realizada durante en el fondo de ojo bajo
anestesia y la resonancia magnética pueden contribuir al diagnostico (Figura.7), al mostrar una
masa endoocular tisular vascularizada, que contiene microcalcificaciones en el 90% de los casos
(HJ Brisse et al. 2001; 22: 499-504)

Figura 2. Exploracién diagnéstica. El fondo de ojo muestra el tumor blanquecino (A). Se observa en la ecograffa (B, corte axial) y la RM (C, secuencia
sagital potenciada en T2) en forma de una masa tisular que contiene microcalcificaciones (forma exofitica con desprendimiento de retina).

Figura. 7 Exploracion diagnostica (1. Aerts et al. 2014)
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Estudio de extensién intraocular

Segln lo explica FL. Munier, en el Br J Ophthalmol, 2012; 96: 1084-7, se realiza
mediante un fondo de ojo bajo anestesia, idealmente con oftalmoscopia indirecta con casco de
Shepens y una lupa que permita visualizar toda la retina desde el polo posterior hasta la zona mas

anterior u ora serrata (porcion mas anterior de la retina).

Esta exploracion, completa con la ecografia, precisa la unilateral o la bilateralidad de las
lesiones, el nimero de tumores, su situacion en la retina, su relacion con la papila del nervio
Optico y la macula, sus dimensiones de didmetro y en grosor, asi como la existencia de una
invasion localizada o difusa del vitreo. En la actualidad, esta evaluacidn se completa en un medio
especializado con fotografias del fondo de ojo mediante una camara digitalizada que permite el
registro y el seguimiento de los datos clinicos. EI numero de tumores es dificil de precisar en

ocasiones en las formas intraoculares extensas. (Cuadro.2)

Clasificacion de Reese-Ellsworth.

Grupol Tumor Gnico o maltiple inferior a 4 dp, detras del ecuador
del ojo

Grupoll Tumor tnico o multiple, de 4-10dp, detras del ecuador del
0jo

GrupolIll  Tumor aislado superior a 10dp, detras del ecuador del ojo
y/o cualquier tumor situado delante del ecuador del ojo

GrupoIV  Tumores multiples, algunos de los cuales son superiores a
10dp y tumor que llega a la ora serrata

GrupoV Tumores que invaden mas de la mitad de la retina y/o con
diseminacion en el vitreo

dp: diametro papilar, equivalente a 1,5-1,75 mm.

Cuadro. 2: Cuadro de invasion retiniana (. Aerts et al. 2014)
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En la decada de 2000, se utiliza la International Retinoblastoma Classification, debido al
desarrollo de otras técnicas tratamiento conservador distintas a la radioterapia (Cuadro 3). La
clasificacion de Reese-Ellsworth se cre6 para prever la probabilidad de éxito de un tratamiento

conservador por radioterapia externa, cuyas indicaciones son infrecuentes en la actualidad.

International Retinoblastoma Classification.

GrupoA  Pequenos tumores alejados  Pequenos tumores

de la févea y del nervio retinianos inferiores a

optico 3 mm de diametro:
- situados a mas de 3mm
de la fovea o del nervio
optico
- sin invasion del vitreo
- sin desprendimiento de
retina asociado

GrupoB  Todos los demas tumores Tumores retinianos que
exclusivamente retinianos abarcan menos del 50% del
ojo:

- sin invasion del vitreo

- con desprendimiento de
retina menor de Smm
alrededor de la base

tumoral
GrupoC  Invasiones localizadas del Tumores que ocupan
vitreo o invasiones menos del 66% del globo:
prerretinianas - invasion vitrea minima
localizada

- presencia de fragmentos
prerretinianos localizados
- desprendimiento de
retina mas extenso que en
el grupoB

- ausencia de masa
subretiniana



GrupoD  Invasion vitrea o Invasion vitrea masiva o 45
subretiniana difusa subretiniana
Masa subretiniana o
intravitrea
Desprendimiento de retina
Glaucoma por cierre del
angulo
GrupoE Factor de mal pronéstico Masas tumorales que
para la conservacion ocular  ocupan mas de dos tercios
del globo, sin potencial
visual
O afectacion del segmento
anterior o del cuerpo ciliar
O glaucoma neovascular,
hemorragia intravitrea,
hifema, atrofia del globo
ocular o aspecto de
seudotumor inflamatorio

Cuadro 3. Clasificacion Internacional del Retinoblastoma (I. Aerts et al. 2014)

Estudio de extension locorregional

Se basa en la resonancia magnética (RM), que se utiliza en todos los casos de
retinoblastoma, solo en los casos de pequefios tumores uni o bilaterales a distancia de la papila,
que suelen diagnosticarse en el contexto del cribado. La RM es la técnica méas sensible, pero
requiere anestesia general para asegurar la inmovilidad completa del nifio. (P. de Graaf et al.
2012; 42: 2-14).

Aunque es infrecuente en la actualidad, la extension radioldgica al nervio Optico
retrolaminar debe buscarse con atencion, sobre todo en los tumores que afecten a la papila,
porque modifican la estrategia terapéutica ( HJ. Brisse, 2007; 37: 649-56). Es posible
individualizar la extension extraescleral, pero la precision de la RM para predecir la invasién
coroidea aun es imperfecta. Ademas de la invasién orbitaria, la RM permite buscar posibles

extensiones ganglionares, una posible extensién meningea ( en los caos de extension a nervio
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Optico) y verificar la ausencia de tumor neuro ectodérmico primario en la region pineal o
supraselar ( P. de Graaf et al., 2012; 109: 535-44).

Estudio de extensién a distancia

En la actualidad, se utiliza la clasificacion internacional que integra la extension
locorregional y a distancia (Cuadro 4) ( C. Chantada et al. 2006; 47: 801-5). El estudio de
extension en busca de metéastasis es indtil en la mayoria de los retinoblastomas. Actualmente, se
realiza en las formas con afectacion extra retiniana, comprobada mediante el estudio histolégico
de la pieza de enucleacion, o en las formas con afectacion extraocular de entrada, que se han
vuelto excepcionales en los paises desarrollados. En estos casos, se realiza un estudio citoldgico
del liquido cefalorraquideo (LCR) y un estudio citoldgico e histologico de la medula 6sea. La
gammagrafia 6sea y la RM del eje espinal solo se llevan a cabo en los casos de afectacion

orbitaria y/o de metéstasis ganglionares (pretraguianas o cervicales) y/o a distancia.

Clasificacion internacional de los retinoblastomas.

EstadioO  Tratamiento conservador
Estadiol Enucleacion, reseccion microscopica completa
Estadioll  Enucleacion, reseccion microscopica incompleta
EstadioIll Extension regional:
- afectacion de los tejidos blandos orbitarios
- extension ganglionar cervical o pretragica
EstadiolV Enfermedad metastasica:
- metastasis hematogenas, sin afectacion del SNC
- metastasis del SNC con o sin otra afectacion
locorregional o metastasica

SNC: sistema nervioso central.

Cuadro. 4. Clasificacion Internacional de los retinoblastomas (C. Chantada et al., 2006)
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Retinoblastoma Trilateral

El retinoblastoma trilateral es un sindrome bien reconocido que se presenta en 5 a 15 % de
los pacientes con la forma hereditaria del retinoblastoma. Se define por la formacién de un tumor
neuroblastico en la linea media intracraneal que, por lo general, se presenta entre los 20 y 36
meses de vida (MC de Jong, WA. Kors, P. de Graaf, et al., 2014: 15: 1157-67).

En los Estados Unidos, el retinoblastoma trilateral ha sido la principal causa de muerte
por retinoblastoma en los primeros 10 afios de vida. (LE Blach, B McCormick, DH Abramson, et
al., 1994, 29: 729-33). Puesto que los pacientes con retinoblastoma trilateral tienen un pronostico
adverso, y ya que la deteccion temprana y el tratamiento radical aparentemente mejoran la
supervivencia, parece que los examenes de deteccion periddicos con neuroimagenes permiten la
deteccion de la mayoria de casos dentro de los 2 afios del diagnéstico inicial (MC de Jong, WA.
Kors, P. de Graaf, et al., 2014: 15: 1157-67).

Se recomienda que se lleve a cabo de manera rutinaria una IRM encefélica inicial en el
momento del diagnostico porque esta puede detectar el retinoblastoma trilateral en un estadio
subclinico. En una serie de pacientes poco numerosa, la tasa de supervivencia general a 5 afios
fue de 67 % en los pacientes con deteccion inicial de la enfermedad, en comparacion con 11 % en
el grupo de diagndstico tardio (F. Rodjan, P. de Graaf, Hj. Brisse, et al., 1994: 29: 729-33).

Aunque no esta claro si el diagnostico temprano logra mejorar la supervivencia, se ha
recomendado la IRM a intervalos de hasta 6 meses durante 5 afios en los pacientes en quienes se
sospecha una enfermedad hereditaria o que tienen enfermedad unilateral con antecedentes

familiares confirmados.  Por lo general, se evitan las exploraciones con tomografia
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computarizada para la deteccion de rutina en estos nifios dado el riesgo de la exposicion a la
radiacion ionizante. ( T. Kivela, 1999; 17: 1828-37).

Una glandula pineal quistica, que por lo comdn se detecta con la IRM de vigilancia, debe
diferenciarse de una variante quistica de pineoblastoma. Se notific que la incidencia de quistes
pineales es de 55,8 % en nifios que no tienen retinoblastoma. (S. Sirin, MC. De Jong, P. Galluzi,
etal.; 2016, 58: 713-21).

En un estudio de casos y controles que incluyé a 77 nifios con retinoblastoma y 77
controles, se encontrd6 que la incidencia de quistes pineales fue semejante (61y 69 %,
respectivamente), y el tamafio y volumen de la glandula pineal no vari6 de manera significativa
entre los grupos. (TT. Pham, E. Siebert, et al.; 2015, 359 (1-2): 185-92). Sin embargo, se
describié un componente quistico en casi el 57 % de los pacientes con retinoblastoma trilateral
confirmado por estudios histoldgicos y un aumento excesivo en el tamafio de la glandula pineal
debe considerarse como un parametro sélido que indica un proceso neoplasico. (TT. Pham, E.
Siebert, et al.; 2015, 359 (1-2): 185-92).

Neoplasias subsiguientes

Los sobrevivientes de retinoblastoma tienen un alto riesgo de presentar una neoplasia

subsiguiente (NS). Por eso se incluyen algunos de los factores que influyen en este riesgo:
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Retinoblastoma hereditario.

Los pacientes de retinoblastoma hereditario tienen un aumento marcado de la incidencia
de NS, que es independiente del tratamiento con radioterapia. (ET. Shihara, T. DeWees, SM.
Perkins, 2014; 61: 116-9). En una serie alemana de 643 pacientes con retinoblastoma hereditario,
la quimioterapia con radioterapia, 0 sin esta, fue el Unico factor de riesgo significativo de inicio
de segundos canceres fuera de la region periorbitaria. (P. Temming, M. Arendt, A. Viehmann, et
al., 2017)

Es posible que haya una relacion entre el tipo de mutacion en RB1 y la incidencia de NS;
la pérdida completa de actividad en RB1 se relaciona con una incidencia mas alta de NS. (O.
Fletcher. D. Easton, K. Anderson, et al., 2004; 96: 357-63). Con el aumento de la supervivencia
de los pacientes de retinoblastoma hereditario, se ha hecho evidente que ellos también estan en
riesgo de cénceres epiteliales tarde en la edad adulta. Se ha descrito un marcado aumento de
mortalidad por cancer de pulmon, vejiga y otros canceres epiteliales. (T. Marees, FE. Van
Leeuwen, MR. De Boer, et al., 2009).

Y segun RA. Kleinerman et al.,, 2012, los sobrevivientes de retinoblastoma
hereditario, las personas con una mutacion heredada en la linea germinal tienen un riesgo un
poco mas alto de NS que las que tienen una mutacion de novo; segun parece este aumento es

mas importante para el melanoma.
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Tratamiento previo del retinoblastoma con radioterapia

Segun Abramson et al.,, 1997, en una investigacion, se notificd que la incidencia
acumulada de NS es de 26 % (+ 10 %) en pacientes no irradiados y de 58 % (x 10 %) en
pacientes irradiados, 50 afios después del diagndstico de retinoblastoma —una tasa anual de
alrededor de 1%. En una serie alemana de 633 pacientes con retinoblastoma hereditario se
observo una supervivencia a 5 afios de 93 %; no obstante, 40 afios después, solo 80 % de los
pacientes sobrevivieron, la mayoria padecié de NS causadas por radiacion (cociente de riesgos

instantaneos, aproximadamente 3).

En otros estudios, en los que se analizaron cohortes de pacientes que recibieron
radioterapia con planificacion y técnicas de administracion mas avanzadas, se notificaron tasas de
NS de alrededor de 9,4 % en pacientes no irradiados y de 30,4 % en pacientes irradiados. (RA.
Klenerman, MA. Tucker, RE. Tarone, et al., 2005).

En un estudio sin aleatorizacion realizado por RV. Sethi et al., 2014, en el que se
compararon dos cohortes contemporaneas de pacientes con retinoblastoma hereditario tratados
con terapia con fotones (n = 31) o terapia con protones (n = 55), la incidencia acumulada a 10
afios de NS fue significativamente diferente en los dos grupos (0 % para la radiacion con
protones vs. 14 % para la radiacion con fotones, P = 0,015). Se necesitara un seguimiento mas

prolongado para definir mejor el riesgo de NS relacionadas con la radiacion con protones.

La NS mas comun es el sarcoma, en especial, el osteosarcoma, seguido de sarcoma de
tejido blando y melanoma; si bien estas neoplasias malignas se pueden presentar dentro y fuera
del campo de radiacion, la mayoria son inducidas por la radiacion. El efecto cancerigeno de la
radioterapia se relaciona con la dosis administrada, en particular, para sarcomas subsiguientes; se

observa un aumento por etapas en todas las categorias de dosis. En pacientes irradiados, dos
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tercios de las NS se presentan dentro del tejido irradiado y un tercio, fuera del campo de
radiacion. (A. MacCarthy, AM. Bayne, PA. Brownbill, et al., 2013; 108: 2455-63).

Edad en el momento de la radioterapia.

Al parecer el riesgo de NS depende de la edad del paciente en el momento en que se
administra la radioterapia de haz externo (RHE); en particular, en nifios menores de 12 meses;
ademas la edad parece afectar los tipos histopatoldgicos de NS. ( AC. Moll, SM. Imhof, et al.,
2001).

NS previas

T. Marees, et al., 2001 menciona en una investigacion que,quienes sobreviven a una NS
tienen un riesgo siete veces mayor de presentar otra NS, y el riesgo aumenta tres veces mas para

los pacientes que reciben radioterapia.

La cuestion del equilibrio entre el control tumoral a largo plazo y las consecuencias de la
quimioterapia no se ha resuelto. La mayoria de los pacientes que reciben quimioterapia se
exponen a etoposido, que se ha relacionado con leucemia secundaria en pacientes sin
predisposicion al cancer, pero en tasas moderadas en comparacion con los riesgos vinculados a la
RHE para el retinoblastoma hereditario. A pesar de que se sabe del aumento de riesgo de
leucemia mieloide aguda (LMA) relacionado con el empleo de etopdsido, los pacientes con
retinoblastoma hereditario no tienen riesgo alto de padecer esta NS. (K. Turaka, CL. Shields, AT.
Meadowns, et al. 2010).
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Gombos 2001, en un informe inicial realizado mediante encuestas informales, se
describié a 15 pacientes que presentaron LMA después de la quimioterapia. La mitad de los
pacientes también recibi0 radioterapia. Este hallazgo no se corroboré en estudios formales. En un
estudio de una sola institucion con 245 pacientes que recibieron etoposido, solo 1 paciente
padecio de leucemia promielocitica aguda después de 79 meses.(DS. Gombos, J. Hungerford,
DH. Abramson, et al., 2015; 160: 953-8)

Ademas, en el Surveillance, Epidemiology, and End Result Registry (SEER) Program se
calcularon las tasas de incidencia estandarizadas de neoplasias malignas hematopoyéticas
secundarias en 34 867 sobrevivientes de cancer infantil. El cociente entre la incidencia observada
y la esperada de LMA secundaria en pacientes que recibieron tratamiento para retinoblastoma fue
de 0.

La supervivencia a partir de NS es definitivamente subdptima y varia ampliamente entre
los estudios. Sin embargo, dados los avances en el tratamiento, es fundamental que todas las NS
en los sobrevivientes de retinoblastoma se traten con intencion de curar. (AC. Moll, SM. Imhof,
LM. Bouter, etal., 1997; 18: 27-34).

Tratamiento: Principios generales

Las indicaciones de los distintos tratamientos ya sea cirugia, radioterapia, quimioterapia y
de sus combinaciones se establecen en funcion del estudio de extension inicial. Se establecen
con el objetivo de garantizar la mejor tasa de curacidn de este cancer, de minimizar las secuelas
visuales y estéticas posteriores, asi como de reducir el riesgo a un segundo tumor. Las

indicaciones, la realizacion, la evaluacion y el seguimiento de estos tratamientos obligan a
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llevarlos a cabo en un medio onco-oftalmoldgico pluridisciplinario especializado. (I. Aerts, L.
Lumbroso, et al.C; 2006; 1:31). Este apartado de tratamiento serd abordado con mayor a fondo en

el capitulo 1V de la revision bibliografica.

Enucleacién

La enucleacion de un globo como tratamiento de una enfermedad ocular fue descrita por
primera vez por Bartish en 1583 (CM. Luce, 1970). La técnica moderna de esta cirugia fue
descrita por Farrell y Bonnet en 1885. En el mismo afio Mules report6 el uso del primer implante
orbitario posterior a una evisceracion (HP. Gougelmann, 1970). Desde hace méas de 100 afios
existe controversia respecto a la escogencia entre enucleacion o evisceracion, sin embargo, ésta

ultima se ha vuelto muy popular en los ultimos tiempos.

Se han utilizado a través de los afios, diferentes tipos de materiales para implantes dentro
de los cuales cabe nombrar las esferas de acrilico y silicona, y algunos implantes a los cuales se
pueden fijar los musculos extraoculares, como los implantes de Allen y lowa (DM. Moshfeghi,
AA. Moshfehi, PT. Finger, 2000; 44: 277-301). El injerto lipodérmico, como alternativa, es un
autoinjerto, el cual puede reabsorberse en un 40% de su volumen inicial (RD. Lisman, BC.
Smith, 1987).

Actualmente los implantes esféricos porosos (polietileno poroso e hidroxiapatita) son los
mas ampliamente usados en el mundo. La hidroxiapatita es un material derivado de los corales
del género Porites, que se introdujo como implante intraorbitario en 1985 por Perry (AC. Perry,

1990; 8: 75-81). Estos implantes porosos son elaborados con materiales biocompatibles, no
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toxicos e hipoalergénicos, que permiten su integraciébn por medio de un crecimiento
fibrovascular, lo cual le confiere ventajas, relacionadas con un menor porcentaje de extrusion o
migracion y menos incidencia de infecciones secundarias. Ademas, este material permite la
perforacion de un tdnel dentro del mismo y la colocacion de un vastago, que va a aumentar

considerablemente la movilidad de la prétesis (DR. Jorgan, et al., 1999; 106: 505-12).

Criterios de riesgo histoldgico

Los objetivos del analisis histolégico son confirmar el diagndstico de retinoblastoma,
evaluar la calidad de la respuesta tumoral a una posible quimioterapia primaria e identificar los

factores de riesgo de recidiva local o de extension metastasica.

Para llegar a este analisis se debe basar en el estudio de toda la pieza de enucleacion, que
debe incluirse en parafina en su totalidad. EI Unico diagnostico diferencial que se encuentra en
esta practica es el del meduloepitelioma. Los dos factores principales de riesgo histoldgico con la
infiltracion masiva de la coriodes (células tumorales que alcanzan el tejido escleral) y, sobre todo,

la infiltracion del nervio dptico.

Desde este punto de vista, la localizacion del tumor respecto a la lamina cribosa es
esencial y de los cortes histologicos deben ser de una calidad irreprochable. La infiltracion
tumoral del nervio éptico mas alla de la 1dmina cribosa (infiltracion poslaminar) es un factor de
riesgo reconocido. Las determinaciones de los factores de riesgo histolégicos orientan a las
indicaciones de los tratamientos adyuvantes. (X. Sastre, GL. Chantada, et al., 2009; 133: 1199-
202).



55

CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO

Disefo de estudio

Revision bibliogréfica.

Poblacion de estudio

Para la realizacion de la investigacion se hizo una revision bibliografica de articulos del

2013 hasta la fecha, donde se tomaron en cuenta la poblacidn pediatrica y con diagndstico de

retinoblastoma.

Criterios de inclusién
Estudios o articulos nacionales e internacionales sobre retinoblastoma con data del 2013 a la

fecha.
Articulos que incluyan el uso de la quimioterapia intra-arterial.

Revisiones que describan el manejo y tratamiento actual del retinoblastoma.
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Criterios de exclusion
Bibliografia anterior al 2013.
Poblacion mayor de 18 afios,

Estudios cualitativos, descriptivos o transversales.

Fuente de datos

Se realiz6 una revision sistematica en bases de datos bibliograficos en la Biblioteca
Nacional de Salud y Seguridad Social (BINASSS)

Ademaés, se realizd busqueda en motores de bases de datos digitales como
PubMed/MEDLINE.

Las basquedas se realizaron manualmente, en los idiomas de espafiol e inglés.

Restricciones y limitaciones
No es un articulo primario basado en una investigacion original de estudio.
Informacion escaza en Costa Rica.

Repeticidn de articulos de autores diferentes.

Presupuesto
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Esta investigacién no contd con medios de financiamiento externo y no representd gastos
extra a la Universidad, puesto que consiste Unicamente en la recoleccion de informacion obtenida

por revision de estudios y articulos.

Palabras claves

Retinoblastoma, pediatria, tratamiento, tumor ocular, Costa Rica, revision bibliografica,

cohortes, investigacion cuasi-experimental, articulos de revision.

Ophthalmology, childhood retinal cancer, retinal gene expression, non-familial

retinoblastoma tumours, familial retinoblastoma tumours, review articles.
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CAPITULO IV: ANALISIS

Actualmente existen tratamientos méas nuevos han dado como resultado un aumento en el
rescate del globo ocular y la preservacion de la visién. Las modalidades de tratamiento
ampliamente utilizadas en la practica actual incluyen quimioterapia (intravenosa y / o
intraarterial), termoterapia con laser, crioterapia, braquiterapia con placa radiactiva y enucleacion
para casos avanzados. Ha habido un cambio en el uso de la radioterapia de haz externo. (C.
Roomasa, Y. Jithin, 2016)

Aunque efectiva, la radiacion se ha abandonado en gran parte debido a los efectos
secundarios locales y al riesgo de neoplasmas secundarios dentro del campo de radiacion. Ha
habido un aumento correspondiente en el uso de quimioterapia y técnicas locales de preservacion

del globo ocular.

En muchos centros en todo el mundo, la quimioterapia sistémica (o intravenosa) se
administra como un régimen de 3 medicamentos que consiste en carboplatino, etopésido y
vincristina. La quimioterapia intraarterial es una técnica mas nueva mediante la cual el agente
quimioterapéutico (predominantemente melfalan) se administra directamente a través de la arteria
oftalmica, lo que permite el tratamiento selectivo de los tumores oculares a la vez que se

minimiza la toxicidad sistémica. (S. Suzuki, Y. Fujiwara, et al., 2015; 10: 164-72).
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Esta técnica fue concebida por el Dr A. Reese en Nueva York mediante el uso de
quimioterapia intracarotidea. Fue perfeccionada por investigadores japonés con el fin de evitar la

enucleacion en pacientes que no la aceptaban por razones culturales. (A. Dres, et al., 2015).

La técnica desarrollada por este grupo consistio en la aplicacion de catéter desde la arteria
femoral hacia la arteria carétida y luego la arteria oftdlmica, para la infusién de una solucion de

quimioterapia utilizando melfalan selectivamente en el ojo utilizando un catéter balon.

Segun A. Dres et, al., 2015, los investigadores sefialaron que la técnica no es
completamente selectiva en la administracién ocular ya que existe regiones vasculares intra-
craneales que reciben altas dosis de melfalan a través de ramas cavernosas de la arteria carotida

interna.

Posteriormente, D. Abramson et al., 2008, en Nueva York, optimizaron la técnica de
administracion intra-arteria oftdlmica en forma supra-selectiva por inyeccion directa a través de
la arteria oftdlmica. En este caso, al cateterizarse directamente la arteria oftdlmica sin necesidad
del uso de un balon, se pudo lograr una administracion denominada “superselectiva”™ ya que, con

esta técnica, se accedia directamente a la arteria oftalmica.
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Quimioterapia Intra-Arterial

G. Gomez, M. Bernal, J. Higuera, et al., 2014; detallan el procedimiento, el cual se lleva
acabo con el paciente en decubito supino sobre la mesa de angiografia en la sala de hemodinamia,
bajo anestesia general. Previa asepsia de la region inguino femoral derecha, colocacion de
campos estériles e infiltracion subcutanea con lidocaina simple, se realiza una puncién percutanea
de la arteria femoral comun con aguja de calibre 22 G, y mediante técnica de Seldinger, se coloca

introductor arterial 4 o 5 Fr, dependiendo del peso del paciente.

El paciente debe recibir una dosis de anticoagulante (heparina 70/Ul/kg de peso) antes del
cateterismo. A través del introductor se pasa un catéter arterial cerebral que se sitta en la carétida
interna. Como parte del protocolo, se practica una angiografia diagnostica de la circulacion
intracraneal para la valoracion inicial, asi como para la localizacion de la arteria oftalmica.
(Figura. 4A).

Posteriormente, se cateteriza de manera selectiva la arteria oftalmica mediante un micro
catéter de 1.2 hasta 1.8 Fr de calibre, el cual se aboca al infundibulo de la arteria oftalmica
(Figura.4B). Se adquiere una imagen con sustraccion digital de dicha arteria para verificar la

posicion del micro catéter y la existencia de variantes anatomicas (Figura.8, 9 y 10)

Figura. 8: Las ilustraciones representan origenes de la arteria oftalmica normal y variante. La
arteria oftdlmica se origina mas comunmente de la arteria cardtida interna (a); sin embargo, a
veces tambien surge de la arteria meningea media (b). Se notan las ramas normales de la arteria
oftalmica. (E. Wyse, J. Handa. A. Friedman, M. Pearl, 2016).



Pediatr Radiol

Figura 3. Angiografia cerebral y de la arteria oftdlmica.

(A) Proyeccion lateral de la circulacion intracraneal con catéter en el
segmento cervical de la cardtida interna, como parte del protocolo de la
valoracion inicial. (B) Microcatéter abocado en la arteria oftalmica (flecha)
con disparo de contraste que demuestra la circulacion del globo ocular
(cabezas de flecha). Una vez ubicado el microcatéter en esta localiza-
cion, se procede a realizar la infusion del quimioterapéutico.
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Figura. 9y 10 (G. Gomez, M. Bernal, J. Higuera, et al., 2014).

Con el micro catéter adecuadamente posicionado, se administra la quimioterapia intra-
arterial con infusion manual del medicamento previamente preparado por el oncélogo pediatra,
en una cantidad no mayor de 59 mL, con una velocidad de infusion de 1 mL por cada 3 minutos,
en un tiempo total aproximado de 30 minutos por farmaco (en caso de tratarse de dos farmacos,
la infusion de vera durar una hora). (G. Gmez, M. Bernal, J. Higuera, et al., 2014).

Al finalizar la administracion de la quimioterapia, se realiza un nuevo control
angiogréfico tanto de la arteria oftalmica como de la circulacion intracraneal. Se retira el catéter,
el introductor arterial, y se realiza compresion digital en el sitio de puncion por 15 minutos para
realizar hemostasia. El paciente es vigilado durante 24 horas posteriores al procedimiento con
monitorizacion de signos vitales, y de no existir complicaciones, puede ser dado de alta para

continuar con la evaluacion de manera ambulatoria.

Agentes terapéuticos

La mayoria de las series hasta la fecha han informado sobre el uso de melfalan intravitreo
para tratar las semillas vitreas refractarias o recurrentes en la retinoblastoma. Otros agentes
guimioterapéuticos, como topotecan, terapias de combinacion y otros, se han utilizado en menor

medida.
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Melfalan:

Melfalan es un agente alquilante derivado de la mostaza nitrogenada citotoxica que inhibe
la sintesis de ADN y ARN. Primero se utiliz6 como tratamiento de mieloma multiple, melanoma
y céancer de ovario. Su aplicacion en retinoblastoma se descubrio a través de ensayos de quimio
sensibilidad in vitro de varios agentes anticancerigenos y sus efectos sobre las células de
retinoblastoma (M. Inomata, A. Amoli, 2014; 130: 1268-71.) De los 12 medicamentos contra el

cancer investigados, el melfalan fue el mas eficaz.

El hidrocloruro de melfalan esta disponible comercialmente como polvo liofilizado de 50
mg, que se puede reconstituir en condiciones estériles con cloruro de sodio al 0,9% libre de
conservantes. Un método para la composicion de melfalan para uso intravitreo se ha descrito
previamente (FP. Manjandavida, CL. Shields, 2015; 63: 141). Brevemente, se agregan 10 ml de
solucion salina normal libre de conservantes al 0,9% al polvo de melfalan para preparar una
concentracion de 5 mg / 1 ml. La mezcla se agita completamente hasta que todo el polvo se
disuelva y la solucion esté clara. A continuacion, se inyecta un volumen de 1 ml de esta solucién
de melfalan en un vial estéril evacuado al que se afiaden 24 ml de cloruro de sodio al 0,9%, lo

que da como resultado una solucién de 0,2 mg / ml (200 Ig / ml).

El melfalan reconstituido (0,3 ml) se transfiere posteriormente a una jeringa Luer-Lok de
1 ml a través de un filtro de 5 ml. La dosis deseada se obtiene ajustando el volumen en la jeringa
en consecuencia (20 Ig / 0.1 mL, 25 Ig / 0.125 mL o 30 Ig / 0.15 mL). Una consideracion
importante en el uso de melfalan es que el medicamento tiene una vida media corta y, por lo
tanto, se debe administrar dentro de 1 hora de la mezcla en la farmacia de quimioterapia (FP.
Manjandavida, CL. Shields, 2015; 63: 141).
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Topotecan:

El topotecan intravitreo se ha utilizado en menor medida, en estudios con animales, y
también en algunas series pequefias en humanos, mostrando resultados iniciales prometedores (P.
Schaiquevich, AM. Carboso, E. Buitrago, et al., 2014; 34: 1719-27). Topotecan es un inhibidor
de topoisomerasa. Es un analogo sintético, soluble en agua, del compuesto quimico natural
camptotecina, que es un alcaloide quinolitico citotoxico aislado de la especie arborea

Camptotheca acuminata.

Topotecan se ha usado tradicionalmente para tratar el cancer de ovario, el cancer de
pulmon y otros canceres, pero el trabajo inicial ha mostrado resultados prometedores para su
aplicacion en la retinoblastoma (P. Schaiquevich, AM. Carboso, E. Buitrago, et al., 2014; 34:
1719-27). Igual que con el melfalan, el clorhidrato de topotecan se puede reconstituir utilizando

solucion salina normal estéril al 0,9% para obtener una concentracién de 20 Ig / 0,1 ml.

Topotecan tiene una vida media mas larga en comparaciéon con el melfalan, lo que
proporciona ciertas ventajas practicas con limitaciones menos rigurosas en el tiempo de
transporte desde la farmacia de quimioterapia hasta la sala de operaciones. (S. Suzuki, Y.
Fujiwara, et al., 2015; 10: 164-72).

Terapia de combinacion

Los tratamientos combinados (como melfalan intravitreo y topotecan) pueden tener un
efecto sinergico y potencialmente lograr un mayor control tumoral con menos inyecciones. En 1

serie pequefia, una combinacion de topotecan intravitreo con melfalan condujo al control de la



65

siembra vitrea, requiriendo solo 1 a 3 inyecciones, en comparacion con un régimen de 6
inyecciones mas estandar (F. Ghassemi, CL. Shiedls, H. Ghadimi, et al., 2014; 132: 936-41).

En otra serie de casos intervencionistas retrospectivos de 40 0jos consecutivos con
semillas vitreas residuales después de la quimioterapia estandar, se logré un control local
sostenido con aproximadamente 4 tratamientos de melfalan intravitreo (20-30 Ig) y / o topotecan
(20 Ig) a los 3 afios de seguimiento (CL. Shields, AM. Carcaboso, E. Buitrago, et al., 2016; 36:
1184-90).

Manejo y terapia convencional de retinoblastoma

Actualmente existen diferentes formas de manejo y tratamiento del retinoblastoma y que
con forme avanzan las décadas han sido actualizadas. Todo va a depender del grado y afectacion

del retinoblastoma a nivel ocular.

Para optimizar los diferentes tipos de tratamiento, es necesario que su planificacion esté a
cargo de un equipo multidisciplinario de especialistas, un oncélogo pediatra, un oftalmélogo y un

radioncélogo.

Los objetivos del tratamiento para salvaguardar la vida del paciente (M. Chintagumpala,
P.Chevez, EA. Paysse, et al., 2013; 10: 1237):

e Erradicar la enfermedad para salvar la vida del paciente.

e Preservar la vista tanto sea posible.



66

e Disminuir el riesgo de secuelas tardias del tratamiento; en particular, neoplasias

subsiguientes.

El tratamiento del retinoblastoma se debe de adaptar a la carga de enfermedad intraocular
y extraocular, la lateralidad de la enfermedad, el estado de la linea germinal del gen RB1y la
posibilidad de preservar la vista. En los pacientes que tienen la enfermedad intraocular, incluso
aquellos con compromiso ocular bilateral, hay que tener un enfoque conservador que consiste en
la reduccién del tumor con quimioterapia intravenosa o en la arteria oftalmica, acompafada por
terapia local intensiva, puede dar lugar a tasas altas de rescate ocular. (DH. Abramson, AW.
Fabius, R. Issa, et al., 2015)

La radioterapia, uno de los tratamientos mas eficaces y mas antiguos para el
retinoblastoma, se suele reservar para los casos de progresion de la enfermedad intraocular o
extraocular. Muchos tratamientos que se consideraban el estandar de atencion no han sido

sometidos a estudio con métodos aleatorizados.

Enucleacion

M. Vittorino, F. Serrano (2013) explican de manera detallada la forma en que se realiza la
enucleacion; la cual se realiza haciendo una peritomia de la conjuntiva y de la Tenon en 360° con
tijeras de Wescott y hemostasia con diatermia bipolar. Se hace reparo de musculos rectos con
gancho de estrabismo, diseccion de la Tenon adyacente y reparo con sutura doble armada de
poliglactina 6-0, seccion de las inserciones al globo ocular, seccion de los musculos oblicuos.

Posteriormente se realiza una seccion del nervio 6ptico utilizando tijeras de enucleacion,
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procurando alcanzar la mayor profundidad posible dentro de la érbita. EI globo es removido de la
oOrbita y enviado a patologia para su estudio correspondiente. Si el implante es poroso se cubre
con esclera de banco y ésta se cierra con puntos separados en “U” (Poliéster 5-0) con los nudos
intraesclerales. Luego se practican cuatro ventanas a la esclera para imbricar los musculos rectos

dentro de las mismas y facilitar asi la neovascularizacion del implante.

La céapsula de Tenon y la conjuntiva se cierran cada una con puntos separados en “U”
(con Poliglactina 6-0). Cuando se utilizé implante de Oertli en la mayoria de los casos no fue
necesario el recubrimiento con esclera, lo cual depende del volumen deseado por el cirujano para
la reconstruccién (mayor volumen si se recubre). Para determinar el tamafio del implante a
introducir en la érbita se utilizan probadores meta- licos de diferentes dimensiones con el fin de
elegir el més adecuado para cada paciente, mientras que en los casos de injerto lipodérmico el
tamafio se determina segun la experiencia del cirujano. En las evisceraciones, una vez realizada
una peritomia de 360° en conjuntiva, la esclera se penetra con un cuchillete a nivel del limbo
quirdrgico posterior entrando a camara anterior. Se realiza una queratectomia completa con

tijeras corneo-esclerales.

Posteriormente se realiza la remocion de todo el tejido uveal con espatula, cucharilla y
torundas de gasa. Después se introduce el implante o el injerto lipodérmico dentro del casquete
escleral. En este altimo se le pueden realizar a la esclera cortes de relajacion con el fin de ampliar

el continente.

El injerto lipodérmico se tomo siempre de la region de glitea superior derecha con un

trépano disefiado para tal efecto. Al terminar el procedimiento se coloca un conformador plastico
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en la cavidad conjuntival y un vendaje compresivo. El postoperatorio tiene usualmente una

duracion de 15 dias con controles cada tercer dia.

Al cabo de este periodo, al tener una adecuada cicatrizacion, los pacientes fueron
remitidos al ocularista para adaptacion de la protesis ocular. La movilidad y apariencia estética
fueron determinadas subjetivamente por el examinador mediante la simetria respecto al ojo

contralateral y el contorno de los parpados.

Quimiorreduccién

El objetivo de la quimiorreduccion es reducir el tumor volumen en tumores intraoculares
grandes (ICRB Grupo B a D), permitiendo asi el uso de menos dafio y méas enfocado medidas
terapéuticas para preservar la vision y evitar la enucleacién. La quimioterapia mas comun vy el

protocolo utilizado actualmente consiste en vincristina, etopésido y carboplatino.

Reduccion tumoral adecuada requiere de dos a seis ciclos de quimioterapia. Siguiendo
dos ciclos de quimioterapia, Shields et al. han informado al 35% disminucién en el didmetro base
medio, disminucion del 50% en espesor del tumor y resolucion completa de la subretinia fluido

en 76% de los casos.

También han informado al 25% recurrencia de semillas subretinianas cuando menos de

seis ciclos se administraron en comparacion con el 0% de recurrencia en los casos quien recibio
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seis ciclos de quimioterapia. Por lo tanto, se cree que menos de seis ciclos de quimiorreduccion
puede no ser suficiente para destruir por completo la retina semillas. Ademas, el tratamiento
focal es esencial para prevenir el tumor recurrencia Wilson et al. informo una recurrencia tumoral
tasa de 92% en 36 o0jos con retinoblastoma que fueron tratado con ocho ciclos de quimioterapia

(vincristina y carboplatino) solo, sin consolidacion tumoral.

Shields et al. inform6 una recurrencia tumoral en 45% de los casos en 7 afios de
seguimiento en casos tratados con quimioterapia solo en comparacién con solo el 22% de
recurrencia en aquellos donde la consolidacion del tumor se realizd después de la

quimiorreduccién usando medidas de tratamiento focal.

Quimioterapia periocular

El principal problema con la quimioterapia sistémica es la recurrencia de las semillas
vitreas y sub-retinianas. Se cree que esto puede ocurrir debido a la penetracion limitada de
agentes quimioterapéuticos administrados sistémicamente en los espacios sub-retinales y vitreos,

que son avasculares.

El uso de técnicas locales de administracion (periocular) permitir dosis efectivas mas altas
en estos sitios, estableciendo tratamiento al tiempo que limita los efectos secundarios sistemicos
de quimioterapia. La mayoria de los centros usan carboplatino en una solucion acuosa vehiculo
(el mismo que se usa para la terapia sistémica). A pesar de que carboplatino periocular ha sido
reportado como prometedor beneficio terapéutico en el tratamiento de los grupos C y D

retinoblastoma, se asocia con efectos adversos graves, incluyendo cambios de motilidad ocular,
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necrosis grasa orbital, celulitis pseudopreseptal severa y necrosis isquémica con atrofia del nervio

Optico que produce ceguera.

Estos se cree que los efectos secundarios son el resultado de una rapida dispersién de el
agente quimioterapéutico. Por lo tanto, los ensayos clinicos son para evaluar los efectos del
carboplatino periocular administrado en un sellador de fibrina que permite un lanzamiento

controlado del medicamento en el espacio periocular.

Topotecan en sellante de fibrina también se ha probado por via subconjuntival para tratar

el retinoblastoma con éxito en el modelo de ratdn de retinoblastoma.

Quimioterapia intraarterial, recientemente, inyeccién intraarterial del medicamento de
quimioterapia melfalan en pacientes con retinoblastoma ha sido probado. Un grupo de
investigadores japoneses (S. Suzuki, Y. Fujiwara, et al.,, 2015; 10: 164-72), han estado
investigando administracion intracarotidea de quimioterapia. Sin embargo, en sus estudios,
muchos ojos también recibieron rayos externos radioterapia (EBRT) y melfalan intravitreo,
haciendo es dificil determinar qué tan efectiva es la intraarterial las inyecciones serian si se usa

solo.

Datos de una fase Ensayo clinico | / 11 realizado recientemente por Abramson y asociados ha
demostrado buenos resultados después de directo inyecciones de melfalan intradptica Usaron
cateterismo selectivo de la arteria oftalmica, por lo tanto, teéricamente evitando la toxicidad para

el cerebro. Vision estabilizada 0 mejord en todos menos uno de los nueve pacientes inscritos en el
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estudio. El perfil de efectos secundarios informado fue benigno. (I. Aerts, L. Lumbroso, M.
Gauthier, et al., 2014).

Sin embargo, en el estudio también recibieron suplementos termoterapia, laser,
braquiterapia o EBRT, haciendo es dificil determinar si este método es efectivo en el aumento de
las tasas de salvamento del mundo por si mismo. A pesar de su notable control para el
retinoblastoma, particularmente recurrentes de las semillas tumorales después de otras terapias,
algunas los autores sienten que la quimioterapia intraarterial debe ser usado con precaucién. (I.
Aerts, L. Lumbroso, M. Gauthier, et al., 2014).

Recientemente, Shields et al. han evaluado los efectos toxicos de la irradiacion de la
fluoroscopia durante quimioterapia intraarterial para el retinoblastoma, y tienen advirtié que los
efectos toxicos acumulados de la irradiacion después de mdltiples sesiones de quimioterapia

intraarterial podria ser cataratogénico y posiblemente carcinogénico.

Tratamiento local: Crioterapia y terapia con laser.

Los pacientes sometidos a tratamiento de rescate ocular siempre necesitan terapia local

intensiva. Un oftalmdlogo aplica el tratamiento local directamente en el tumor.
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Crioterapia:

Se basa en la aplicacion de una criosonda a la esclerdtica en la vecindad inmediata del
tumor retiniano. Se usa como tratamiento primario o con quimioterapia para tumores menores de

4 didmetros discales (DD) ubicados en la parte anterior de la retina.

Terapia con laser:

Se puede usar como tratamiento primario de tumores pequefios, o combinada con
guimioterapia para tumores mas grandes. La fotocoagulacién tradicional (laser de argon), en la
que se aplicaba el rayo laser alrededor del tumor para incidir sobre la vasculatura del tumor se
dejo de lado y dio paso a la termoterapia (laser de diodo). La termoterapia se administra
directamente en la superficie del tumor mediante rayos de longitud de onda en el espectro
infrarrojo. (JH. Francis, DH. Abramson, SE. Broise, et al., 2013; 97: 164-8).

Termoterapia:

También Ilamada terapia térmica transpupilar o TTT, se utiliza un tipo diferente de laser
que se utiliza en el tratamiento de fotocoagulacion. El laser aplica luz infrarroja para calentar el
tumor. Las temperaturas no son tan altas como las utilizadas en la terapia de fotocoagulacion, por
lo que algunos de los vasos sanguineos en la retina pueden salvarse. La termoterapia se puede
usar solo para los tumores muy pequefios. (JS. Dome, C. Rodriguez, SL. Spunt, VM. Santana,
2014).

Medidas de consolidacion focal

Segun en la revisién que hicieron R. Rachna, V. Radhkrishan, S. Bakhshi (2013), las medidas
que se deben de tomar en los tumores intraoculares tempranos (ICRB A-D) después de la

quimiorreduccidn (dos a tres ciclos) o principalmente, e incluye las siguientes opciones:
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a) Fotocoagulacion con laser: se utiliza para tumores no mas de 2 mm de altura y ubicado

mas tarde a ecuador.

b) Termoterapia: este es un metodo de calentamiento tumoral, donde el objetivo es alcanzar
una temperatura de 42-60 grados, que esta por debajo del umbral de coagulacion. Se usa
para tumores que no superan los 3 mm en basales dimensiones ubicadas en el polo
posterior o periferia media y sin ningun tipo de siembra vitrea. Tiene un efecto sinérgico

con quimioterapia y se puede utilizar junto con quimioterapia para tumores grandes.

c) Crioterapia: se usa para tratar el orbe ecuatorial tumores pequefios que no superan los 3

mm de didmetro y 1.5 mm de espesor.

d) Quimioterapia: todos los tumores situados en el polo posterior o en la retina media, con
un diametro de 15 mm o mas sin siembra vitrea y no es adecuado para el tratamiento
mediante crioaplicacién o la termoterapia sola, puede tratarse usando una combinacién de

termoterapia transpupilar y quimioterapia.

Quimioterapia sistémica

La quimioterapia sistémica cumple con una funcidn en los siguientes casos:

Para EM. Sullivan et al., (2014) y para la revista J Pediatrioc Hemato Oncol, sirve como
tratamiento adyuvante para pacientes con caracteristicas patologicas de riesgo alto. Se han
utilizado diferentes esquemas de tratamiento para los pacientes con caracteristicas patoldgicas de

riesgo alto en la enucleacion. La mayoria de los esquemas de tratamiento incluyen una
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combinacion de tres farmacos con vincristina, etopoésido y carboplatino, ya sea solos o en

alternancia con ciclofosfamida y una antraciclina.

Los pacientes con enfermedad extraocular se benefician de un tratamiento mas radical.
Aungue no se ha establecido el tratamiento estandar, se informd de reacciones favorables a los
esquemas con cisplatino que incluyen consolidacién con quimioterapia de dosis altas y rescate
autogeno de células madre hematopoyéticas para los pacientes que tienen enfermedad
extraorbitaria. (1J. Dunkel, Y. Khakoo, NA. Kernan, et al., 2013; 55: 55-9).

Tratamiento quimiorreductor combinado con terapia local intensiva para pacientes

sometidos a tratamiento de rescate ocular. (EM. Sullivan et al., 2014)

Quimioterapia intravitreo

Tratamiento en el que los medicamentos contra el cancer se inyectan directamente en el
humor vitreo (liquido gelatinoso en el interior del 0jo). La quimioterapia intravitreo se usa para
tratar el retinoblastoma que se diseminé al humor vitreo y volvid, o no mejord después de otro
tratamiento (F. Munier, M. Claire, A. Balmer, et al., 2013).

Quimioterapia debajo de la capsula de Tenon (quimioterapia subconjuntival):
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Para BP. Marr et al. (2013) la administracion periocular de carboplatino, que produce
altas concentraciones intraoculares de este farmaco, se emplea con frecuencia como abordaje de
rescate ocular, en particular, cuando la carga tumoral vitrea es alta. Se administra el carboplatino
en el espacio debajo de la capsula de Tenon. En general, se combina con quimioterapia sistémica
y terapias oftdlmicas locales en pacientes con enfermedad vitrea. También se han observado
reacciones favorables cuando se administra el topotecan debajo de la capsula de Tenon.

Ante la formulacion de nuevos tratamientos para el retinoblastoma, como la
administracion de quimioterapia por via intraarterial o intravitreo, la quimioterapia debajo de la
capsula de Tenon ha caido en desuso en el entorno clinico. (AC. Mallipatna, H. Dimaras, HS.
Chan, et al.; 2013; 129: 738-45).

Radioterapia

El retinoblastoma es una neoplasia maligna muy sensible a la radiaciéon. Las dosis de
radioterapia que oscilan entre 35 y 46 Gy generalmente producen remisiones a largo plazo.
Debido a la necesidad de sedar a los nifios pequefios y las complejidades de planificar la zona de
irradiacion. La radioterapia se usa en casos de progresién después de aplicar abordajes
conservadores en pacientes con diseminacién extraocular y como parte del tratamiento de los

pacientes con enfermedad metastasica.

Los métodos mas recientes de administracion de la radioterapia se aplican con la
intencion de reducir los efectos adversos a largo plazo. Estos son la radioterapia de intensidad
moduladay la radioterapia con haz de protones (radioterapia con particulas cargadas). (MJ,
Krasin, BT. Crawford, HS. Chan, et al., 2012).


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335073&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=NotSet
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335073&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=NotSet
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=534234&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=NotSet
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Braquiterapia o radioterapia con placas una de las indicaciones de la radioterapia con
placas son los tumores solitarios con un diametro que oscila entre 6 y 15 mm, grosor de 10 mm o
menos y ubicacion del tumor a mas de 3 mm de la papila dptica o fovea. El radioisétopo que se
usa con mayor frecuencia es el yodo | 125, aunque otros como el iridio Ir 192 y el rutenio Ru 106
también son eficaces. En combinacion con el uso adecuado de quimioterapia y otras formas de
consolidacion focal, la braquiterapia puede ser muy eficaz para el tratamiento de tumores
localizados en la retina que no son susceptibles a otros métodos de terapia local. (CL. Shields, A.
Mashayekhi, H. Sun, et al., 2013; 113: 2087-92).

Retinoblastoma unilateral (Cuadro 5)

Enucleacion: En la mayoria de las formas unilaterales (afectaciones intraoculares extensas
que afectan a una parte considerable de la retina, que suele estar totalmente desprendida, con
invasion de la cavidad vitrea) no hay posibilidad de tratamiento (CL. Shields, T. Gorry, JA.
Shields, 2014; 41: 143-9), aunque en la actualidad esto es controvertido desde la aparicion de las

técnicas de inyeccion intraarterial de melfalan.

Sin embargo, en algunos casos la extension local del tumor, ya sea buftalmos que afecta el
nervio éptico, hace que la cirugia sea peligrosa y que s6lo pueda realizarse después de una
quimioterapia neoadyuvante de reduccion tumoral (I. Aerts, L. Lumbroso, M. Gauthier, et al.,
2014).
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Los criterios de calidad de enucleacion son los siguientes:

e Seccion del nervio optico a un nivel lo mas posterior posible en la cavidad
orbitaria.

e Ausencia de ruptura del globo ocular.

e Colocacion de un implante orbitario, en la mayoria de los casos actualmente de
hidroxiapatita natural, lo que limita el riesgo de rechao y permite una mejor
movilidad subsiguiente de la protesis.

e Toma de muestras tumorales en asociacion con el anatomopat6logo para los
estudios genéticos que pueden proporcionar una informacion genética muy valiosa

de los pacientes y de su familia.

Evaluacion onco-oftalmologica especializada
para determinar la indicacion de un tratamiento
conservador en uno de los casos siguientes:

— cribado de un retinoblastoma familiar

- edad joven del paciente

— tumor pequeno

Enfermedad intraocular - ausencia de afectacion del polo posterior
= Invasion del vitreo - retinoblastoma multifocal
Enucleacion por un cirujano cualificado: | | Tratamiento conservador

- reseccion de una porcion suficiente
del nervio optico intraorbitario
- implante

Estudio histologico por un
anatomopatologo cualificado:
- muestra tumoral

- estudio de todo el ojo

. v v

Invasion ; .

: : ; . : Invasion coroidea
microscopica Invasion coroidea masiva menorm; ause?ﬁe
extraescleral + Invasion retrolaminar del bivmsider s varvio
Invasion de la nervio optico y :

superficie de seccion + Invasion del segmento anterior QPO [NRREIE,
P S 5 intralaminar o ausente
del nervio optico

l l

Quimioterapia R : Ausencia de tratamiento
Radioterapia orbitaria Chliarapia adyuvante
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Cuadro 5: Esquema de decisiones para el tratamiento del retinoblastoma unilateral. (I. Aerts, L.
Lumbroso, M. Gauthier, et al., 2014).

Indicaciones y modalidades de los tratamientos adyuvante

En las situaciones de alto y de bajo riesgo, existe un conceso terapéutico:

e Tratamiento adyuvante mediante radioterapia de la cavidad orbitaria y
quimioterapia convencional en el grupo de alto riesgo.
e Ausencia de indicacion de un tratamiento adyuvante segun la mayoria de los

autores en el grupo de bajo riesgo.

Sin embargo, en las formas de alto riesgo, el papel de la quimioterapia intensiva con
soporte de células madre hematopoyéticas no estd claramente definido. Las indicaciones, que no
se basan en ningun estudio aleatorizado, estan sujetas a una controversia mucho mayor en los
grupos de riesgo intermedio en caso de afectacidén coroidea masiva aislada. En cambio, en la

actualidad se recomienda en caso de afectacion retrolamiar del nervio dptico.

Quimioterapia citotdxica activas e indicaciones de radioterapia

Segun F. Doz, et al. 2013 en un estudio para la revista Societe Francaise d"Oncologie

Pediatrique; mencionan que las indicaciones son las mismas que las utilizadas en el tratamiento
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de otros tumores neuro ectodérmicos y cuya eficacia se ha demostrado en las formas
extraoculares de retinoblastoma: agentes alquilantes como la ciclofosfamida, alcaloides de la
vinca como la vincristina, derivados del platino como el carboplatino, epipodofilitoxinas como el
etopdsido, los inhibidores de la topoisomerasa 1 como el topotecan, el cual fue descrito en la

parte de quimioterapia intra-arterial, y las antraciclinas como la adrimicina.

Las indicaciones para la radioterapia orbitaria tras enucleacion, aplicada en la mayoria de
las ocasiones por via anterior, son ahora infrecuentes. Si la superficie de seccidn esta invadida,
algunos autores han propuesto una extension de la radioterapia a las vias dpticas o incluso al
encéfalo, pero sus secuelas neuroendocrinas y neurocognitivas en los nifios muy pequefios hacen

que en la actualidad no se acepten estas indicaciones.

Retinoblastoma unilateral

En estas formas se plantean sistematicamente, la indicacion de tratamientos
conservadores. Estas indicaciones dependen del nimero de tumores, de su situacion respecto a la
macula y a la papila, de la existencia de un desprendimiento total o parcial de la retina, de la
presencia de invasion vitrea y del espacio prerretiniano, de la edad en el momento del diagndéstico

y de la existencia de antecedentes familiares de retinoblastoma. (I. Aerts, et al. 2014).



Evaluacion onco-oftalmolégica especializada

v

Enfermedad extendida
a los dos ojos

l

5

Afectacion muy
asimétrica

!

v

v

Enfermedad poco
extendida en cada ojo

v

Intento de tratamiento

conservador bilateral

Quimioterapia inicial
(debe discutirse)

Enucleacion del ojo
mas afectado
(+ tras quimioterapia
inicial)

Tratamiento
conservador
del ojo menos
afectado

Tratamiento
conservador
bilateral
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l

Segun la respuesta
tumoral y la
evolucion de un posible
desprendimiento
de retina

Tratamiento conservador
bilateral

Enucleacion unilateral
Tratamiento conservador
contralateral

Cuadro. 6: Esquema de decisiones para el tratamiento del retinoblastoma bilateral. (1. Aerts, L.
Lumbroso, M. Gauthier, et al., 2014).

En el cuadro. 6 se expresa de manera de esquema cual es la estrategia terapéutica en el
retinoblastoma bilateral, se puede observar que de primera instancia debe de haber una
evaluacion especializada de onco-oftalmolégica. Dependiendo de la afectacion de ambos 0jos y si
es muy asimétrica, se tomaréa decision o abordaje sobre el paciente.

Indicaciones de los tratamientos conservadores
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Son menos frecuentes y requieren una evaluacion onco-oftalmoldgica (H.Jasmine, MD.
Francis, et al., 2017):

e Tumor poco voluminoso detectado en una persona de riesgo 0 en nifios muy
pequefios, que conlleva un riesgo elevado de bilaterizacion posterior.

e Tumor que respeta la mécula y la papila, y que permite la conservacion de la
vision.

e Tumor pequefio accesible a tratamientos conservadores sin radioterapia externa y

que permite plantear la conservacion ocular, incluso con vision reducida o nula.
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En cada etapa, evaluacion onco-oftalmoldgica especializada

l

Para cada tumor, decision inicial segun:

— Su tamano

— su localizacion

— la existencia de una invasion vitrea y/o prerretiniana

v v v

Polo Tumor(es) voluminoso(s) Tumor
posterior + nvasion del vitreo periférico

; ! La radioterapia externa Crioterapia

Diametro de 2-9 mm | | Diametro < 2 mm aun puede estar indicada Braquiterapia
(disco de
l yodo o de rutenio)
Y

Termoquimioterapia Quimioterapia

Cuadro. 7 esquema de toma de decisiones para el tratamiento conservador del retinoblastoma. (|.
Aerts, L. Lumbroso, M. Gauthier, et al., 2014).

En cuadro. 7 se visualiza una forma practica del manejo conservador del paciente, como
se mencionaba anteriormente la idea principal es erradicar la enfermedad para salvar la vida del
paciente, preservar la vista tanto sea posible y disminuir el riesgo de secuelas tardias del
tratamiento; en particular, neoplasias subsiguientes. Teniendo en cuenta como decision inicial, el

tamafio, la localizacion y loa existencia de una invacion vitrea o prerretiniana.
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Eficacia de tratamientos para el retinoblastoma

En el estudio realizado por R. Channa, et al., (2016) mencionan que la quimioterapia
intravitreo, cuando se combina con quimioterapia sistémica y / o intraarterial, ha mostrado
resultados iniciales prometedores (Figuras 11 y 12 ). En estudios retrospectivos pequefos, se

informaron tasas de rescate del 67% al 100% para el retinoblastoma con siembra vitrea.

En 2012, Munier et. Al., informaron una serie de 23 ojos tratados con melfalan intravitreo
(122 inyecciones) para la siembra vitrea persistente después de la terapia primaria. En esta serie,
se administro terapia intravitreo (20-30 Ig de melfalan) cada 7 a 10 dias. Esto dio como resultado
el rescate del globo ocular y la remision completa en 20 de 23 ojos (87%) durante una mediana
de seguimiento de 22 meses. La fragmentacion completa de las semillas vitreas o la respuesta
visible se inform6 después de una mediana de 4 inyecciones. Estudios posteriores han

demostrado una eficacia similar de la terapia intravitreo.

En 2014, Shields et al., en el estudio que hicieron informaron una serie de 11 0jos con
siembra vitrea persistente o recurrente después del tratamiento primario con melfalan intravitreo
(20-30 Ig, inyectado en un volumen de 0,1 ml). Menos de 6 inyecciones por ojo (administradas
en un programa mensual) dieron como resultado la resolucion de la semilla vitrea en el 100% de

los ojos durante una mediana de seguimiento de 9 meses.

Ahora bien, en otro estudio que hicieron Ghassemi et al. 2011, evaluaron la eficacia de la
combinacion de melfalan intravitrea y topotecan en 9 ojos con siembra vitrea recurrente después
de la terapia primaria y demostraron que el control del tumor se alcanz6 después de 1 a 3

inyecciones en 6 0jos (67%) sobre una mediana seguimiento de 16 meses.
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Fig. 1. (A) Right eye in a child with retinoblastoma demonstrating diffuse vitreous seeding af-
ter 3 (of 6 planned monthly cycles) cycles of intravenous chemotherapy with carboplatin, eto-
poside, and vincristine. The child was treated with 3 intravitreal injections of melphalan. (B)
There was decrease in vilreous seeding and calcification of the remaining seeds. (C) There
was reactivation of the main tumor affer 6 injections. (D) After 6 cycles of infravenous chemo-
therapy, local consolidation, and 10 intravitreal injections of melphalan, the main tumor and
vitreous seeds demonsirated excellent response fo freatment. (Courfesy of Jonathan W. Kim,
MD, Director Ocular Oncology, and Jesse L. Berry, MD, Associate Director Ocular Oncology,
Children’s Hospital Los Angeles.)

Figura 11. Se muestra la toma del ojo derecho de un nifio con retinoblastoma en donde muestra
una siembra vitrea difusa, en la cual se le ha aplicado ciclos mensuales de quimioterapia, y
conforme se van aplicado los ciclos, se ve de manera exitosa la respuesta al tratamiento. (R.
Channa, J. Yohannan, M. Aronow, 2016).
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Fig. 2. (A) Right eye in a child with refinoblastoma who was Ireated with intravenous chemo-
therapy (carboplatin, etoposide, and vincristine) and external beam radiotherapy. Extensive
vitreous seeds persisted. (B) After 7 intravilreal injections of melphalan, the vilreous seeds
demonstrated excellent regression. (C) Two months affer the last melphalan injection there
was continved resolution of the granular seeds without further therapy and stable chorioretinal
changes. (Courfesy of Jonathan W. Kim, MD, Director Ocular Oncology, and Jesse L. Berry,
MD, Associate Director Ocular Oncology, Children’s Hospilal Los Angeles.)

Figura. 12 Esta figura, en la imagen (A)se logra observar el ojo derecho de un nifio el cual fue
tratado terapia combinada, en la cual se usé quimioterapia intravenosa y radioterapia de haz
externo. En la imagen (B) se ve el ojo derecho del nifio con inyecciones intravitreas con melfalan,
y después con gran resolucion y éxito de tratamiento en la imagen (C). (R. Channa, J. Yohannan,
M. Aronow, 2016).
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El patron de siembra vitrea es importante para predecir la respuesta a la quimioterapia
intravitreo. En 2015, Francis et al., describieron varios patrones unicos de siembra vitrea en 87
0jos con retinoblastoma. Los patrones se clasificaron como "polvo™ (pequefios granulos de
opacidades vitreas), "esferas” (opacidades esféricas en el vitreo) o "nubes” (acumulacién densa

de opacidades vitreas punteadas).

Los ojos con patron de polvo fueron los mas receptivos al melfalan intravitreo (dosis
mediana de 20 Ig) y demostraron un tiempo medio de regresion de 2 a 3 semanas después de una
mediana de 3 inyecciones (administradas en un programa semanal). Los ojos con esferas (dosis
mediana de 30 Ig) requirieron un curso de tratamiento mas prolongado, con un tiempo medio de
regresion de 6 a 7 semanas después de una mediana de 5 inyecciones. Los 0jos con nubes (dosis
media de 33 Ig) tuvieron una mediana de tiempo de regresion de 30 a 32 semanas después de una
mediana de 8 inyecciones. En general, esta cohorte tuvo una tasa de rescate del globo del 90,4%
después de un seguimiento de 24 meses. (JH. Francis, DH. Abramson, MC. Gaillard, et al., 2015;
122: 1173-9).

Limitaciones:

A pesar del tratamiento con quimioterapia intravenosa y / o intraarterial combinada con
quimioterapia intravitreo adyuvante, algunos ojos finalmente requieren enucleacion. En una serie
reciente, entre 87 ojos tratados con quimioterapia intravitreo, el 6,9% aln requiere enucleacion
después de 2 afios de seguimiento (JH. Francis, DH. Abramson, MC. Gaillard, et al., 2015; 122:
1173-9). Series mas pequefias han demostrado que del 0% al 33% de los ojos requieren
enucleacion después del tratamiento con quimioterapia intravitreo. Es importante destacar que, en

todos estos estudios, no ha habido un solo caso de muerte por extension del tumor extraocular
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después de periodos de seguimiento que varian de 7 a 86 meses. CL. Shields, FP. Manjandavida,
S. Arepalli, et al., 2014; 132: 318-25).

Contraindicaciones:

Aunque es prometedor como una forma de quimioterapia localizada y adyuvante para el
retinoblastoma, la quimioterapia intravitreo no es apropiada en todos los casos. Para reducir el
riesgo de extension del tumor extraocular y complicaciones iatrogénicas, existen pautas
relevantes para las inyecciones intravitreo. Se debe realizar una exploracion escleral profunda de
la periferia de la retina, asi como una ecografia (ecografia B-scan, biomicroscopia de ultrasonido,
0 ambas) antes de la inyeccion, para mejorar la seguridad. oftalmoldgica (H.Jasmine, MD.
Francis, et al., 2017).

Las siguientes caracteristicas se han sugerido como contraindicaciones (en la mayoria de

los casos) para realizar una inyeccion intravitreo de quimioterapia:

1. Presencia de invasion del segmento anterior, camara posterior o cuerpo ciliar
2. Presencia de glaucoma secundario

3. Presencia de desprendimiento hialoide

4. Presencia de desprendimiento de retina en el sitio de entrada de la aguja

5. Presencia de semillas tumorales o vitreas en el sitio de entrada de la aguja

6. Presencia de hemorragia vitrea densa
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En un estudio retrospectivo que se hizo en la ciudad de Santiago de Chile, en el hospital
de San Juan de Dios, entre el 2007-2014, se incluyeron 37 ojos de 27 pacientes. Donde hubo una
mediana de 5,5 ingresos por afio (rango 2 a 6) y la mediana fue de 33 y una desviacion de 21
meses en el estandar de seguimiento; solo 3 pacientes tienen menos de 6 meses de seguimiento,
pero fueron casos de enucleacion, todos en etapa | en la Clasificacion Internacional de
Retinoblastoma. (D. Ossadén, et al., 2014)

En este mismo estudio el total de pacientes, 14 (52%) fueron del sexo masculino. Un caso
se diagnosticé a los 5 dias de vida y 10 (37%) de casos se diagnosticaron después de los 15 meses
de edad con una mediana de 35 meses. De Estos pacientes es importante recalcar que 7 (26%)

habia historia familiar positivo de retinoblastoma, siendo 2 de ellos unilaterales.

El motivo de consulta mas frecuente fue leucocoria, en 17 casos (63%), siendo el signo
unico en 143 pacientes (48%). El estrabismo fue la segunda causa de consulta presente en
pacientes (19%). Le siguen 4 pacientes con multiples signos (15%; 3 leucocoria + estrabismo; 1
leucocoria + estrabismo + proptosis), 3 con antecedente familiar de retinoblastoma (11%) y 2 con

otros (8%; ojo rojo y trauma). (D. Ossadon, et al., 2014).

Enucleacién

En la tasa global de enucleacion fue del 57% (21 de 37 ojos fueron enucleados). La tasa
de enucleacion en retinoblastoma unilateral fue del 76,5% (13 de 17). En retinoblastoma bilateral,
un 60 % de los casos requirié enucleacion de al menos un ojo (6 de 10 pacientes) y solo un

paciente (1 de 10 casos) culmind en enucleacion bilateral. (Tabla. 3)
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Tabla 3 - Tipos de tratamiento

Manejo N.° pacientes (%)
Enucleacién primaria 15 (55)
Quimiorreducciéon 17 (63)®
QMT coadyuvante 3 (11)
Enucleacién secundaria 6 (22)

QIA 3 (11)

QIA: quimioterapia intraarterial; QMT: quimioterapia.
? Veintidés ojos de 17 pacientes.

Tabla 3: Se puede observar que en los diferentes tipos de tratamiento para el retinoblastoma, 15
pacientes se les practicd enucleacion primaria y 6 enucleacién secundaria. (D. Ossadon, et al.,
2014).

Quimioterapia sistémica

En el estudio de Ossadon et al. 2014, menciona que un total de 17 (63%) de pacientes
recibieron quimiorreduccion sistémica con vincristina, etopésido y carboplatino. La media de
cilos fue de 5,3. De los 13 pacientes con retinoblastoma unilateral y enucleacion primaria, se
indicé quimioterapia coadyuvante en solo 3 pacientes (11%) (Cuadro.8). El éxito global de la
quimiorreduccidn sistémica y la terapia focal para evitar la radioterapia externa y/o enucleacion
fue del 68% (15 de 22 ojos en 17 pacientes). Las causas de fallo en quimiorreduccién fueron 5
pacientes con fallo primario (control tumoral) y 2 pacientes con recidiva intratable.

Cinco (18,5%) pacientes presentaron complicaciones menores de la quimioterapia. Un
caso de alergia moderada no anafilactica, un caso de ileo paralitico, un caso de enteropatia

neutropénica y 2 caso de neutropenia febril.
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Quimioterapia intraarterial (QIA)

Igual en el estudio de D. Ossadon, et al, tres pacientes (11%) recibieron QIA como
tratamiento de rescate por fallo de quimiorreduccion sistémica (figura. 13). En 2 de los 3 casos, la
QIA usando topotecan y melfalan fue capaz de controlar las recidivas y evitar la enucleacion (6
meses de seguimiento). Uno de estos casos existo correspondio a un paciente con retinoblastoma
bilateral con recidiva en ojo Unico no enucleado, siendo este el primer caso de uso de QIA en
Chile. No hubo complicaciones mayores asociadas la técnica de QIA y solo uno de los pacientes

present6 una ptosis transitoria que se resolvio a los 3 meses.

Figura 3 - Recidiva precoz que compromete al nervio 6ptico en paciente con retinoblastoma bilateral y ojo tinico residual,
sometido a quimiorreduccién sistémica (izquierda). Se realizan 2 procedimientos de QIA con intervalo de un mes,
utilizando melfaldn 4,0mg y topotecan 1,0 mg. Se muestra imagen (centro) de radioscopia con microcatéter posicionado en
ostium de arteria oftdlmica (flecha negra) y arteriograffa de arteria oftdlmica (flecha blanca). Seis meses después de tltima
QIA se observa regresién tumoral completa con calcificacién plana yuxtapapilar (derecha).

Figura 13. Imagen donde se muestra la recidiva del retinoblastoma, donde compromete el

nervio optico. (D. Ossadon, et al., 2014).
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Terapia de consolidacién y manejo complementario

Dieciocho (49%) ojos fueron tratados en forma local con laser, 11 (30%) con crioterapia.
La inyeccion de quimioterapia intravitreo se utilizé en 7 ojos (19%). Tres pacientes recibieron
terapia focal con braquiterapia 1125 para el tratamiento de sus recidivas tumorales, logrando un
éxito de 2 de los 3 casos. En este estudio, solo un paciente recibid radioterapia, el cual tenia una
retinoblastoma bilateral, que tenia muy avanzado y despues de haber fallado todas las otras

terapias. No hubo respuesta y el paciente fue enucleado de su ojo residual.

Recidivas

En 7 (19%) ojos de 6 pacientes hubo recidiva, precoz (< 6 meses) en 5 ojos, siendo en 3
de ellas multiples en el mismo ojo. En los 4 restantes, la recidiva fue en la localizacion original.
En 3 ojos finalmente fue necesariamente la enucleacién, siendo 2 de ellos con recidivas
maltiples. (D. Ossaddn, et al., 2014).

En otro estudio, pero esta vez realizado por C. Tsengelmaa, J. Baasankhuu, M. Baylag, et
al., 2015 en Mongolia; se recolectaron datos de todos los nifios diagnosticados con
retinoblastoma de 1987 a 2014 en el Centro Nacional de Salud Materno infantil en Ulaanbaatar,
Mongolia fueron revisados retrospectivamente con la aprobacién de la Junta de Revisién
Institucional de la Universidad Nacional de Ciencias Médicas de Mongolia, Ulaanbaatar,

Mongolia.
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Setenta y nueve 0jos de 64 nifios fueron diagnosticados con retinoblastoma en el
Departamento de Oftalmologia Pediatrica en el Centro Nacional de Salud Materno Infantil de
enero de 1987 a enero de 2014. Durante este periodo, hubo 2.081.930 recién nacidos en Mongolia
segun las estadisticas de indicadores de salud, el Ministerio de Salud de Mongolia. (C.
Tsengelmaa, J. Baasankhuu, M. Baylag, et al., 2015). Hubo distribucion de igual sexo en nuestro
estudio; 32 (50%) eran nifios y 32 (50%) eran nifias. En el lugar, fue unilateral en 49 (77%)

pacientes y bilateral en 15 (23%) pacientes. La enfermedad fue familiar en un paciente (2%) y

Table 1
Characteristics of patients with retinoblastoma (1987 to January 2014, Mongolia).
Characteristics No. of cases ¥ 4
Age at diagnosis (Mean + SD)
Bilateral 13.1 + 12.8
Unilateral 245 + 15.8
Sex
Male 32 50
Female 32 50
Laterality
Unilateral 49 77
Bilateral 15 23
Presenting signs
Leukocoria 50 78
Strabismus 24 38
Secondary glaucoma 21 33
Hyphema 7 11
Orbital cellulitis 7 11
Spread of tumor
Intracranial extension 1 2
Extraccular extension 3 5
Orbital recurrence 1 2
Family history
Yes 1 2
No 63 98

SD = standard deviation.

esporéadica en 63 (98%) (Tabla 4)
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Tabla. 4: Donde se realiza una comparacion y caracteristicas de los pacientes que se
vieron en el Departamento de Oftalmologia Pediatrica en el Centro Nacional de Salud Materno
Infantil de enero de 1987 a enero de 2014. (C. Tsengelmaa, J. Baasankhuu, M. Baylag, et al.,
2015).

Las condiciones clinicas mas prevalentes fueron las siguientes: leucocoria en 50 (78%)
pacientes, estrabismo en 24 (38%) pacientes, glaucoma secundario en 21 (33%) pacientes, hifema
en siete (11%) pacientes y celulitis orbitaria en siete (11%) pacientes (Tabla 1). Tres (5%)
pacientes presentaron una extension extraocular tardia de RB (Figura 14). Sesenta y un (95%)
pacientes fueron diagnosticados con el Grupo de clasificacion D o peor cuando se nos
presentaron. De todos los ojos, 75 (95%) fueron diagnosticados con los grupos de clasificacion D

y E, dos (2.5%) con el grupo B y dos (2.5%) con el grupo C.

Figure 2. Presenting sign of extraocular extension of retinoblastoma in a Mongolian
patient aged 4 years. This patient passed away due to late diagnosis.
Figura. 14: En la imagen se puede observar un signo de extension extraocular del
retinoblastoma, el cual se presenta en un diagnostico tardio. (C. Tsengelmaa, J. Baasankhuu, M.
Baylag, et al., 2015).
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Modo de tratamiento

La forma en que se tratd la retinoblastoma segun el estudio realizado por C. Tsengelmaa,
et al., 2015). La enucleacion de un ojo se realizé en 48 (61%) ojos, la enucleacion bilateral en 24
(30%) ojos y la exenteracion en tres (4%) ojos en los primeros afios de este estudio. Se realizo
exenteracion adicional en un ojo debido a la recurrencia orbital de RB después de 4 afios de
enucleacion inicial. Dos ojos (2.5%) recibieron tratamiento l&ser local en Corea y China, y dos
(2.5%) casos recibieron quimioterapia intravenosa sistémica solamente y los tumores fueron

estables con regresion parcial (Tabla 5).

Table 2
Mode of treatment in retinoblastoma cases.
No. of eyes 4

Unilateral enucleation 48 b1
Bilateral enucleation 24 30
Unilateral exenteration 3 4
Laser photocoagulation therapy 2 25
Systemic intravenous chemotherapy 2 25

Tabla. 5: De los casos de retinoblastoma, se enlista la forma de tratamiento que se utiliza,
donde se evidencia que la mayoria era unilaterales y se realizo la enucleacion. C. Tsengelmaa, J.

Baasankhuu, M. Baylag, et al., 2015).

La quimioterapia ha logrado un papel importante en el tratamiento de la retinoblastoma
intraocular. Segun descrito en el estudio, se utiliz6 la quimioterapia intravenosa estandar
(etopbsida, carboplatino y vincristina) para la retinoblastoma intraocular desde 2012 en
Mongolia. Antes de 2012, se utilizaba una guia diferente para el tratamiento del retinoblastoma

en Mongolia, que incluia quimioterapia y radioterapia de haz externo.
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En otro estudio que se hizo por parte de E. Wyse et al. 2016, combinaron los datos de los
16 estudios revisados, se observo un total de 526 0jos en 463 pacientes; donde se excluyeron 5
pacientes y ojos de los resultados, dejando 458 pacientes y 521 ojos con retinoblastoma que

fueron tratados con quimioterapia intraarterial sola o junto con otros tratamientos.

El melfalan, que varia en dosis de 3 mg a 7,5 mg, fue el agente de quimioterapia mas
utilizado para la quimioterapia intraarterial, mencionado en todos los estudios que revisamos que
informaron los farmacos administrado (n = 15). Otros farmacos utilizados fueron topotecan (n =
5; 0,3-1 mg), carboplatino (n = 6; 30 mg) y metotrexato (n = 1).

Se realiz6 un intervalo de 1 a 9 ciclos de quimioterapia intraarterial. Otros tratamientos
realizados junto con o después de completar la quimioterapia intraarterial incluyeron terapias
focales (terapia laser o crioterapia), quimioterapia sistémica, melfalan intravitreo, topotecan

periocular, carboplatino subretiniano y radiacion (incluida EBRT y placa o braquiterapia).

Hubo 194 ojos en 163 pacientes agrupados utilizando la clasificacion de Reese-Ellsworth.
De estos 194 ojos, 57 fueron clasificados como tumores de bajo grado (grados I-111) y 137 fueron

clasificados como tumores de alto grado (grados IV-V).

Setenta y cuatro 0jos se habian sometido a un tratamiento previo antes de inscribirse en un
ensayo clinico de quimioterapia intraarterial. De los 194 ojos tratados, 152 ojos (78%) fueron

rescatados y 42 ojos (22%) fueron enucleados.
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El sistema de clasificacion internacional se usé mas comunmente. Un total de 327 ojos en
295 pacientes fueron evaluados usando esta clasificacion. Habia 66 ojos de bajo grado (grupos A,
By C) y 221 ojos de alto grado (grupos D y E). Los 40 ojos restantes no se clasificaron de
acuerdo con el sistema ICRB y formaron parte de un grupo mayor de 167 ojos que recibieron
tratamiento previo a la quimioterapia intraarterial, la mayoria de los cuales se clasificaron en
grado tumoral. De los 327 ojos tratados, 233 fueron rescatados (71%) y 94 (29%) fueron

enucleados.

En esta revision no todos los estudios incluyeron el grado de los ojos recuperados o
enucleados, lo que limitd nuestra capacidad para evaluar la eficacia de la quimioterapia
intraarterial. De los estudios que informaron estas cifras, se recuperaron 185 ojos, de los cuales
77 (41.6%) eran de bajo grado y 108 (58.4%) eran de alto grado. Los estudios que informaron
grados de ojos enucleados incluyeron 11 (18,6%) ojos de bajo grado y 48 (81,4%) ojos de alto
grado.

Ademas, la mitad de los informes incluyo la cantidad de ojos refractarios o recurrentes
rescatados y enucleados; sin embargo, no se proporcionaron detalles de los grados especificos de
estos 0jos. De los 130 ojos refractarios o recurrentes totales tratados en estos ocho estudios, 94

(72,3%) se salvaron y 36 (27,7%) se enuclearon.

Una limitacion principal de esta revisién es que varios estudios no mencionaron los
grados tumorales especificos, clasificando los ojos Gnicamente como de alto o bajo grado, o si los

ojos eran refractarios o recurrentes.
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Ademas, algunos estudios que inicialmente clasificaron los tumores como de grado alto o
bajo no continuaron agrupando estos ojos al informar las tasas de enucleacion y salvacion.
Ademaés, algunos de estos estudios pudieron haber tenido pacientes superpuestos, lo que resultd

en un andlisis sesgado.

Complicaciones:

Para E. Wyse, J. Handa, A. Friedman, M. Pearl, 2016, la quimioterapia intraarterial tiene
complicaciones potenciales debido a su naturaleza minimamente invasiva y la administracion de

concentraciones mas altas de quimioterapia directamente al tumor.

De los 16 articulos examinados, numeros especificos de complicaciones estuvieron
disponibles para 396 pacientes en 15 estudios. Las complicaciones mas comunes mencionadas
fueron edema palpebral o periocular o enrojecimiento (28.5%), neutropenia (11.9%), reduccion
significativa en la saturacion de oxigeno durante la infusion de quimioterapia (11.6%),
broncoespasmo (10.9%), ptosis (5.6%), adelgazamiento o pérdida de pestafias (4.8%),
hemorragia vitrea (3.3%), eritema periocular (3.0%), coriorretinopatia (2.8%), alergia al contraste

(2.5%) y sarpullido dermatoldgico (2.5%).

Las siguientes complicaciones ocurrieron en menos de 10 pacientes en total (<2.5%):
nauseas o vomitos, musculo extraocular debilidad, obstruccion u oclusién de la arteria oftalmica,
atrofia coroidea, vasoespasmo, fiebre, dacriohemorrea, hipo celularidad de la médula Gsea,

trastornos de la funcion del parpado, hemorragia macular, alopecia, retinopatia avascular,
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retinopatia tipo Purtscher, formacion de cataratas, anemia, complicaciones asociadas con el sitio
de puncién la ingle, isquemia, hiperemia de la frente, obstruccion de la arteria retiniana,
neuropatia oOptica, tisis bulbi, toxicidad absoluta del recuento de neutrofilos, pérdida de pulso

transitorio y trombocitopenia.

No hubo complicaciones fatales o potencialmente mortales; sin embargo, algunas de estas
complicaciones pueden aumentar el riesgo de enucleacion del globo u otros efectos perjudiciales

para el nifio, como la retinopatia isquémica, que puede causar ceguera.

Otras posibles complicaciones angiogréaficas graves que no se han encontrado incluyen la

oclusién de la arteria femoral que conduce a la pérdida de la extremidad o al infarto cerebral.

El protocolo de tratamiento actual de carboplatino / etopésido / vincristina (CEV) para la
quimiorreduccion sistémica también ha dado lugar a complicaciones. Los efectos a corto plazo
incluyen la alopecia, la supresion de la médula 6sea, el estrefiimiento, el dolor, la pérdida de
apetito y, con menos probabilidad, la quema de la vincristina que se escapa de la vena (AM.
Leahey, 2013, pp 81-85).

Las complicaciones a largo plazo que son posibles pero raras incluyen pérdida de
audicién u ototoxicidad (unaestudio informd que 2 de 175 pacientes necesitaban audifonos) y
secundaria leucemia mieldgena aguda (R. Venkatramani, RF. Jubran, 2015). En una encuesta de

los principales centros de retinoblastoma en las Americas y Europa, Gombos et al. (Abramson,
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2012) encontré solo 13 pacientes con insuficiencia aguda secundaria leucemia mielégena, y 12 de

ellos habian recibido quimioterapia.

Segun un informe, la mielosupresion es la complicacion mas comudn de carboplatino,
etoposido, vincristina, que se produce en casi el 100% de todos los pacientes, y aproximadamente
el 50% necesita una transfusion de productos sanguineos (R. Venkatramani, RF. Jubran, 2015).

Figura. 15

Imagen de fondo amplio del retinoblastoma en una nifia de 9 meses. Flecha en cada
imagen indica el nervio éptico. Antes del tratamiento, el ojo derecho (a) tiene dos tumores (*)
inferiores al nervio éptico, con un desprendimiento total de retina, y el ojo izquierdo (b) tiene tres
tumores (*) superiores, temporales e inferiores al nervio optico. ¢, d Despues del tratamiento, el
0jo derecho muestra la regresion del tumor inferonasal (c) y el tumor muy inferior (d). El
desprendimiento de retina se resolvio. e, f, g En el ojo izquierdo hay una regresion de tipo | de los
tumores superior (e), inferior (f) y temporal (g), y el desprendimiento de retina también se ha
resuelto. (E. Wyse, J. Handa. A. Friedman, M. Pearl, 2016).
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Tratamiento metastasico

El tratamiento metastasico inicial consiste en punciones lumbares para analisis de liquido
cefalorraquideo (LCR), evaluacién de médula dsea y gammagrafia 6sea para descartar cerebro,

médula 6sea y hueso metéastasis, respectivamente.

En un analisis de 259 pacientes con retinoblastoma, Bakhshi et al., informé que ninguno
de los casos de etapa 0 o I dieron positivo en LCR o médula dsea evaluacion a pesar de la
presencia de alto riesgo histopatoldgico factores. Concluyeron que no hay papel de CSF y
evaluacion de la médula 6sea en el estadio O y | retinoblastoma; estas pruebas deben hacerse en
pacientes en estadio Il y IV para descartar metastasis microscopicas, sin embargo, pacientes en

etapa Il necesitan una evaluacién mayor.

Fallo de la quimioterapia intra-arterial

Debido a que la enucleacién primaria es el tratamiento abrumadoramente mas comudn para
el retinoblastoma en todo el mundo, el IAC esta destinado a proporcionar una alternativa de

tratamiento para el retinoblastoma.

El tratamiento del retinoblastoma en estadio 5B presenta un desafio significativo por
cualquier modalidad con intervenciones convencionales, como la quimioterapia sistémica, que
sufre tasas de fracaso del 53%. En cambio IAC ha informado tasas de fracaso en el estadio 5B de
retinoblastoma de 22.9% . (YP. Gobin, JJ. Dunkel, BP. Marr, et al., 2015; 114: 1603-8).
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En un caso reportado de hemorragia post-IAC y posterior analisis patoldgico después de
la enucleacién, sugieren que tales hemorragias pueden determinar si alguna una falla en el
tratamiento. (A. Ruwan, R. Sander, BA. Ditte, et al. 2015).

Otros autores han notado hemorragias post-IAC. Peterson et al. 2014 informaron 4 casos
de hemorragia vitrea después de la quimioterapia sistémica de consolidacién completa y la
aplicacion de diodos laser antes de IAC, con hemorragias que ocurren invariablemente dentro de
las 3 semanas de la administracion inicial de melfalan. Todos los casos sufrieron falla de
tratamiento y enucleacion, cuyo andlisis patologico invariablemente demostré tumor viable y

persistente.

Muen et al. (2012) informaron de manera similar 4 casos de hemorragia vitrea después de
la quimioterapia sistémica (3 ojos también recibieron radiacion de haz externo o braquiterapia
con placa) y la fotocoagulacion con laser o la crioterapia. Un ojo sufrié un desprendimiento de
retina persistente y otro sufrié una hemorragia vitrea crénica, pero después de al menos 3 meses

de seguimiento, ningun ojo experimentd falla en el tratamiento.

Estos autores proponen que el melfalan exacerba la angiopatia por radiacién, y observa
que el 75% de todos los ojos tratados con IAC que sufren hemorragias vitreas también recibieron
radiacion. Abramson et al., 2013, informaron una hemorragia subretiniano extensa que se

produjo después de la terapia con melfalan intraarterial en un paciente con rasgo drepanocitico.
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El ojo fue enucleado con los autores implicando un flujo sanguineo estancado y, en
consecuencia, disminucion de la falciformacién inducida por la tension de oxigeno. Finalmente,
Shields et al. 2012 notaron un empeoramiento de una hemorragia vitrea preexistente despues del
tratamiento con IAC que resultdé en glaucoma neovascular y enucleacion eventual. Aunque las
hemorragias post-IAC en si mismas no representan un fracaso del tratamiento, estos casos

sugieren una asociacion que justifica una investigacién adicional.

Aunque el diagnostico diferencial de hemorragias retinianas en un nifio de 3 meses es
amplio, abarca enfermedad sistémica (leucemia, trastornos de la coagulacién, trauma no
accidental) y mas patologia local (telangiectasias, isquemia y tumores retinianos, como angiomas
o retinoblastoma), en un paciente con retinoblastoma tratado con IAC, estas hemorragias

probablemente representan un efecto secundario de la terapia.

Las hemorragias post-IAC probablemente resultan de toxicidad vascular retiniana
relacionada con la quimioterapia (inflamacion endotelial, dafio pericito y oclusion arteriolar) (BC.
Tse, JJ. Steinle, D. Johnson, et al., 2013; 131: 903-11). EL trauma de perfusién vascular, en parte
debido al flujo de cufia que provoca la inyeccion del pulso micro catéter y la ruptura de la
neovascularizacion retiniana involucion tumoral. (EC. Peterson, MS. Elhammady, S. Quintero, et
al., 2012).

La toxicidad del melfalan para el retinoblastoma deriva de su potencial alquilante, que
afecta las lineas celulares estables y labiles. (WJK. Muen, et al. 2013). En consecuencia, también
se produce toxicidad endotelial, y casi la mitad de todos los pacientes tratados demuestran algun
grado de vasculopatia. ( T. Yamane, A. Kaneko, M. Mohri, 2013).
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En el estudio el melfalan administrado se deriva de la necesidad de evitar
concentraciones heterogéneas del medicamento asociado con el flujo laminar. La infusién pulsatil
del farmaco conduce a presiones de perfusion vacilantes dentro de los vasos, lo que produce
concentraciones de farmaco mas homogéneas, pero dafio probable a los vasos sanguineos ya
fragiles. (Peterson et al. 2014). El resultado neto de estas hemorragias es la monitorizacion del
tumor viable y la fotocoagulacion con laser. Como tal, la hemorragia post-IAC parece ser un
factor de riesgo temprano para el fracaso del tratamiento IAC. (E. Wyse, J. Handa. A. Friedman,
M. Pearl, 2016).

Vigilancia posterior del diagnostico

Los nifios con una mutacién de la linea germinal en RB1 pueden continuar presentando
tumores nuevos durante unos pocos afios después del diagnostico y tratamiento; por esta razon, es
necesario examinarlos con frecuencia. Es una practica habitual que se hagan examenes cada 2 a 4
meses durante por lo menos 28 meses. El intervalo entre exdmenes se basa en la estabilidad de la

enfermedad y la edad del nifio (es decir, visitas menos frecuentes a medida que el nifio crece).

Una proporcion de los nifios que presentan retinoblastoma unilateral, con el tiempo,
presentaran la enfermedad en el ojo opuesto. Por este motivo, se realizan examenes periodicos
del ojo no afectado hasta que se determine el estado de la linea germinal del gen RB1. . (YP.
Gobin, JJ. Dunkel, BP. Marr, et al., 2015; 114: 1603-8).
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Debido al prondstico precario de los pacientes con retinoblastoma trilateral, es una
practica habitual realizar examenes de deteccidon con neuroimaginologia hasta los 5 afios de edad

durante la vigilancia de los nifios con formas hereditarias de la enfermedad.

Efectos tardios del tratamiento del retinoblastoma

En un informe del Retinoblastoma Survivor Study (N = 470), 87 % de los sobrevivientes
de retinoblastoma (mediana de edad, 43 afios; mediana de seguimiento, 42 afios) presentaron al
menos una afeccién y 71 % padecieron una afeccién potencialmente mortal. El riesgo relativo
ajustado de padecer de una afeccion crénica en los sobrevivientes, comparado con el riesgo de los
controles sin retinoblastoma, fue de 1,4 (P < 0,01); el riesgo relativo de una afeccion de grado 3 o
4 fue de 7,6 (P < 0,01). Despues de excluir las afecciones oculares y las NS, se encontr6 que este
riesgo excesivo solo persistio en los pacientes con enfermedad bilateral (DN. Friedman, JF. Cho,
KC. Oeffinger, et al., 2016; 122: 773-81).

Los pacientes con retinoblastoma hereditario tienen un aumento de la incidencia de NS.
(Para obtener mas informacion, consultar la seccién sobre Neoplasias subsiguientesen la
seccién Causas de la mortalidad relacionada con el retinoblastoma de este sumario). Otros efectos

tardios que se presentan después del tratamiento del retinoblastoma son los siguientes:

e Disminuciéon del crecimiento orbitario. ElI crecimiento orbitario disminuye, en cierta
medida, después de la enucleacion; sin embargo, el efecto de la enucleacién en el volumen
orbitario puede ser menor después de la colocacion de un implante orbitario. (MM. Chojniak,
R. Chojniak, ML. Testa, 2013)


https://www.cancer.gov/espanol/tipos/retinoblastoma/pro/tratamiento-retinoblastoma-pdq#link/_499
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/retinoblastoma/pro/tratamiento-retinoblastoma-pdq#link/_493
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Deficiencia del campo visual. Los pacientes de retinoblastoma presentan una variedad de
efectos visuales a largo plazo después del tratamiento de su enfermedad intraocular. Estos
defectos se relacionan con el tamafio del tumor, su ubicacién y el método de tratamiento.
(DH. Abramson, et al., 2013)

Se realizo6 un estudio de agudeza visual después del tratamiento con quimioterapia sistémica
y terapia oftalmica local en 54 ojos de 40 nifios. Después de una media de seguimiento de 68
meses, 27 0jos (50 %) tuvieron una agudeza visual final de 20/40 o mejor, y 36 ojos (67 %)
una agudeza visual final de 20/200 o mejor. Los factores clinicos que permitieron pronosticar
una agudeza visual de 20/40 o mejor fueron un margen tumoral de por lo menos 3 mm desde
la fovéola y la papila Optica, y la ausencia de liquido subretiniano. (H. Demirci, CL, Shields,
AT. Meadows, et al. 2015.)

Hipoacusia. Debido a que el carboplatino sistémico se usa con regularidad en el tratamiento
del retinoblastoma (para obtener méas informacion, consultar las secciones de este sumario
sobre Tratamiento del retinoblastoma intraocular, y Tratamiento del retinoblastoma
extraocular), surgié una preocupacion sobre la hipoacusia relacionada con el tratamiento.
Pese a que en 2 estudios numerosos de nifios sometidos a 6 ciclos de terapia con carboplatino
(18,6 mg/kg por ciclo), observaron A. Batra et al, 2015 una incidencia menor del 1 % de
hipoacusia relacionada con el tratamiento, en una serie diferente se documentd cierto grado
de hipoacusia en 17 % de los pacientes. En un estudio posterior, la edad menor de 6 meses
en el momento del tratamiento y las exposiciones a dosis mas altas de carboplatino sistémico
se correlacionaron con un riesgo mas elevado de ototoxicidad. (I. Qaddoumi, JK. Bass, J.
WU, et al., 2012).


https://www.cancer.gov/espanol/tipos/retinoblastoma/pro/tratamiento-retinoblastoma-pdq#link/_780
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/retinoblastoma/pro/tratamiento-retinoblastoma-pdq#link/_77
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/retinoblastoma/pro/tratamiento-retinoblastoma-pdq#link/_77
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

El retinoblastoma es un tumor que sigue siendo un desafio médico a la hora del
diagnostico como del tratamiento. Actualmente existen muchas terapias que han demostrado ser
eficientes, pero un factor muy importante es la deteccion precoz, que, junto con un manejo
multidisciplinario adecuado, mejora la sobrevida del nifio. Por eso es fundamental tener
conocimientos sobre el tumor y educar tanto a la poblacion médica como a los familiares para su

deteccion.

En tanto a los aspectos clinicos del retinoblastoma, existen dos formas de presentacion la
hereditaria, que se presenta de forma unilateral o bilateral en un 90 a 95% de los casos, estos van
a tener una historia familiar y tienen un alto riesgo de padecer tumores terciarios como de la
glandula pineal, osteosarcoma, sarcoma de tejidos blandos o incluso mieloma. La forma
esporéadica su presentacion va a ser de un 100% unilateral, no tiene antecedentes familiares y no

tiene riesgo a desarrollar tumores terciarios.

Ahora bien, aunque el manejo de tratamiento es diferente en paises desarrollados, el
retinoblastoma aun expone a secuelas y a riesgos externos por igual, por ejemplo la enucleacion
que representa una mutilacién grave en el ojo y que implica que el nifio debe de usar una protesis
de por vida, discapacidad visual unilateral o bilateral o un segundo tumor en las formas

hereditarias.
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Por eso con la quimioterapia intraarterial demuestra que es una técnica factible tanto
como tratamiento de rescate como tratamiento de primeria linea, y deberia de ser tomado en

cuenta por los servicios de oftalmologia.

Es necesario estudios adicionales para evaluar el resultado a largo plazo. Sin embargo, los
resultados a corto plazo demuestran que la quimioterapia intraarterial es una técnica

minimamente invasiva, segura y efectiva enfoque alternativo para tratar el retinoblastoma.
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Recomendaciones

* Promover las habilidades necesarias para realizar el tamizaje ocular, en estudiantes de
medicina, médicos generales, pediatras y neonat6logos, para mejorar la deteccion
temprana del retinoblastoma.

e Enfatizar la importancia del cuidado y educacion ocular a padres de familia, para que de

tal manera se logre detectar de manera precoz.

e Darle continuidad al estudio para promover el uso de la quimioterapia intra-arterial, a

nivel nacional, con el fin de lograr un mejor tratamiento a los nifios.
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Apéndice G: Declaracién jurada
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perjurio, ante quienes se constituyen en el Tribunal Calificador de mi trabajo de investigacion para

optar por el grado de Lt ed ore ,en /(/ﬂ-;//éfﬁh

juro solemnemente que mi trabajo de investigacion titulado:

A,)’/ﬂéﬁ é/;w'éd.f é/c Je o é/m/ f/'r;y; o Lo ﬁ;l,ég—,f;
(&g ¢ ! Yoo Y fi Jbm12 Tovigra 4/¢ﬁfz gt Zovial

I/Lr Wﬂﬁ'z o Véﬂﬁ)”dd/ 4 s éﬁw obra original e inédita que ha

respetado téo lo preceptuado por las leyes penales, asi como la Ley de Derecho de Autor y

Derecho Conexos ntimero 6683 del 14 de octubre de 1982 y sus reformas, publicada en la Gaceta
numero 226 del 25 de noviembre de 1982; incluyendo el numeral 70 de dicha ley que advierte;
Articulo 70. Es permitido citar a un autor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que éstos
no sean tantos y seguidos, que pueda considerarse como una produccién simulada y sustancial, que
redunde en perjuicio del autor de la obra original. Asimismo, quedo advertido que la Universidad

se reserva el derecho de protocolizar este documento ante Notario Piiblico.

En fe de lo anterior, firmo en la ciudad de San José, a los /5 dias del mes de

/”74”20 de ,Z,(') (&

% “; /=199 -06 9% .

7 Firma y cédula del estudiante
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Apéndices

Apéndice A: Biticora de atencién al estudiante

Fecha: (50 / //Z / Z Hora de inicio: ?Lc_’gﬁgl Hora de finalizacion: 5 2aé #7 .
Lugar de la atencién: }?/U/(/ Nombre del_tumr: /0{, Af)’/& /%lyﬁ/é .

| J/
Nombre del estudiante: //k/ﬂaf/Z/b %ﬂ"tﬁ f@’éfﬁ’ A7

Objetivos de la sesion de trabajo
AeoTott Jo ta %BH‘J

Acuerdos tomados
| Linbisr ploaTeamisrl A1 /@4/ bra.

l dé’/r/ﬁcw /

V(e eTrecTira

Firma del estudiante
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26

Apéndices

Apéndice A: Biticora de atencion al estudiante

Fecha: /4{ /ZZ /7Z Hora de inicio: ()0@ Hora de finalizacion: Z ‘5’0
Lugar de la atencién: __/ E Nombre del tutor: /pf /éé /"C fq.Jy//

Nombre del estudiante: [MU/;‘C[O /)%d /7£ @/ﬂ‘)?é/ﬁt ﬂ
Objetivos de la sesion detrabajo
Pulold /ﬁ 4 ;/J(r()é‘/ﬂ}’/d t/

iTecodenTos .

Acuerdos tomados

I
v

/

Firma del estudiante

—

116



26.

Apéndices

Apéndice A: Biticora de atencion al estudiante

Fecha: /[ /Z /g Hora de inicio: ¢ i gaéﬂ‘}Hma de finalizacion: é ! dd/m X

Lugar de la atencion: Nom bre del .tutor: /8 Al /‘
Nombre del estudiante: /Mﬂ//‘fﬂ:’ %ﬂ/f ; % f/m

Objetivos de la sesion de trzhajo

/7 ﬂ@mf% q mt/ﬁb/u/e

U .

Acuerdos tomados

| QMAJV /MA/ s Y priredira
/I/ 57} /

‘Cur il

[v4

Firma del estudiante

e

117



T AN AT Uk

s

T ——

118

26
Apéndices
Apéndice A: Biticora de atencion al estudiante

Fecha: 251/ Z /0 Hora de inicio: é/’h Hora de finalizacion: Z @ 737

Lugar de la atencion: Nomb:e del wtor: (/7. ] // /.

Objetivos de la sesién de trabajo

Valoiniicn Frsis 7otz

Acuerdos tomados

LA ./.a% W
A a

7 4

Firma del estydiante
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Apéndices
Apéndice A: Biticora de atencion al estudiante

Fecha: 5 < %( /f: Hora de inicio: 4’ 3)04% Hora de finalizacion: ¢, 45

Lugar de la atencion: g!z A//l/ Nombre del tutor: @' A’EIAIC /4{41/7//& .

Nombre del estudiante: /MUI’/Z(Z ’%A{//%ﬁ N

Objetivos de 1a sesién de trabajo : : o
L 4 -

(e brwsistr fo -/ﬂ/&f a2

!

Acuerdos tomados

‘ [ Hmbrbr 15677/) A V//;'JM/}M/ /4
V///(;ﬂ@)/ﬁ'yﬂ.s 7

Firma del estudiante
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