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RETINOBLASTOMA: EVALUACION DEL TRATAMIENTO CON.
CISDIAMINODICLOROPLATINO MAS ETOPOSIDO CON RADIOTERAPIA
ADYUVANTE EN ESTADIOS AVANZADOS

ABSTRACT: The treatment for advanced stages of Retinoblastoma with
Cisdiaminodicioroplatinum (CDDP) add to Etoposido (VP16) trough utilization of
concomitant radiotherapy, started in 1990, for have best quality life of this patients; the
porcentage for the orbitary stages is 40% and 20% for the metastatics stages. The
goal of this protacol is to test of the quality life of this sick group in a short with respect
to historic control of Instituto Nacional de Pediatria SS (INP) more over to know the
secondary effects of this pharmaceutical joint and to test the morbility of drug therapy
before mentioned in this pa‘lienl group. A retrospective, longitudinal, clinic, descriptive,
watching was made with cllnlcal papers of the INP with Retinoblastoma treated with
both drugs CDDP-VP16 sln' of sta’rt ln 1990 to 01 January of 1995. We analyze all

auditive.




RESUMEN:

El protocolo de tratamiento para estadios avanzados con
cisdiclorodiaminoplatino (CDDP) mas Etopdsido (VP16) con la utilizacion de
radioterapia adyuvante se inici6 en 1990 para mejorar la sobrevida de estos
pacientes, la cual es de 40% para estadios orbitarios y 20% para estadios
metastasicos. La intencién de este trabajo es evaluar la sobrevida de este grupo de
enfermos a corto plazo con respecto al control histérico del Instituto Nacional de
Pediatria SS (INP) ademds de conocer los efectos colaterales de esta combinacion
de farmacos y evaluar [a morbilidad del esquema mencionado en este grupo de
pacientes. Se llevé a cabo un estudio retrospectivo longitudinal clinico, descriptivo,
observacional, de los expedientes detl INP con diagnéstico de Retinoblastoma tratado
con el esquema de CDDP-VP16 desde su inicio en 1990 hasta el 01 de Enero de
1995, Analizamos los datos de 55 pacientes, de los cuales 25 recibieron otros
esquemas previos de tratamiento y, por persistencia o recaida de [a enfermedad se
empleé CDDP-VP16. Treinta pacientes recibieron exclusivamente y desde el inicio,
el esquema ya mencionado. .

Encontramos una distribucién por sexo de: 28 (50.9%) del sexo masculmo y
27 (49.1%) del sexo femenino, con una relacién de 1.03:1.0 con p>0 05 .

El rango de edad de los pacientes fue entre 2 y 84 meses con medla de 30; g
meses. : " LA B

La mayor afeccién fue en forma bilateral (43%), seguida de -‘avfeccién ‘a voAj'o",
izquierdo (36.3%) y menor proporcién en ojo derecho (20%). :

Las complicaciones mas frecuentes fueron las infecciosas, que se presemardn,
en 20 de 55 pacientes. La ototoxicidad encontrada es similar a la reportada en otras
series, ya que se evidencié en el 30% de los pacientes, siendo menor la cantidad de -
pacientes que requirieron de adaptacion de aparatos de ayuda auditiva (cuatro
pacientes, 10%). ‘



ANTECEDENTES.

El RETINOBLASTOMA (RTB) es una neoplasia maligna congénita, derivada del
neuroectodermo’2 que se origina en la retina de uno o ambos ojos. Su
frecuencia en series del extranjero es baja, 10 casos por millén con una
prevalencia de 1 cada 18,000 - 30,000 nacidos vivos.3 Desafortunadamente en
nuestro medio estos datos son desconocidos, sin embargo en el Instituto
Nacional de Pediatria (INP) es la neoplasia sélida mas frecuente en los ingresos
al departamento de Oncologia. Solo precedida de las leucemias agudas,
ocupando el segundo lugar de todas las enfermedades malignas del INP, con
una presentacion hasta de 130 nusevos casos anuales en los dos Ultimos afios.

Esta entidad se presenta desde el nacimiento hasta la edad adulta con una
media de 30 meses,* sin predileccién por sexo, de etiologia desconocida. Se
asocia a ciertos Sindromes genéticos como et Sindrome D.4 No existen reportes
en la literatura explicando el porqué ciertos grupos o razas tiene mayor
frecuencia de presentacion que otros, sin embargo, en un estudio genético que
investigd la ocupacion de los familiares con RTB, el grupo de trabajadores de la
industria tiene mayor frecuencia de presentacién que el grupo de trabajadores
administrativos y de servicios.5 Se ha implicado a factores carenciales como la
deficiencia de Zinc, o agentes infecciosos (virales), que pueden generar el
desarrollo del Retinoblastoma, aunque todas éstas hipdtesis son solo
expeculativas.

Esta neoplasia ha servido de modelo genético en Oncologia dado que es Gnica
neoplasia con patrén genético hereditario bien establecido, en la que se
correlaciona directamente la delecion del cromosoma 13q14 8, con la presencia
y herencia de la enfermedad |a cual se presenta como autosémica dominante de
alta penetrancia (80%). Se conocen dos formas de presentacién: esporadica
(90% de los casos) y hereditaria (10%). En cuanto a la forma bilateral, ésta
puede presentarse de forma sincrénica o hasta con una diferencia de 24 meses
en el otro ojo (asincrénica), siendo ésta la misma enfermedad y no una
progresién o metastasis del ojo afectado iniciaimente.



La neoplasia inicia en las capas de la retina 7.8 para tener crecimiento hacia la
cémara anterior (exofitico) y/o hacia la parte posterior de la retina (endofitico)
con un patré6n metastasico por contiguidad y hematdgeno afectando al nervio
dptico desde su base hasta el Sistema Nervioso Central (SNC), incluyendo
canal raquideo, drbita, ganglios preauriculares y de forma sistémica, huesos y
médula 6sea basicamente.

Los datos clinicos iniciales del RTB son: leucocoria, que se traduce como la
refraccion a la luz por los medios transparentes del tumor, estrabismo, por
lesién macular y glaucoma por obstruccion, para seguir con proptosis y
sintomas neurolégicos de afeccién al SNC.

Dada la corta edad de estos pacientes, es dificil detectar por exploracién
rutinaria los estadios iniciales de esta entidad, sobretodo si el médico de primer
contacto no esta familiarizado con la enfermedad o piensa que es una entidad
muy rara. En cuanto a las pruebas de laboratorio rutinario no brindan apoyo
diagnéstico en los estadios iniciales. Existen reportes de elevacion de alfa feto
proteina (AFP) en humor acuoso y sangre periférica como prueba de apoyo en
ol diagnéstico de RTB 9, asi como de niveles de deshidrogenasa lactica en
humor acuoso (DHL) 10.11: ¢ aspirado de médula ésea (AMO) solo brinda
diagnéstico cuando existe mieloptisis. 12 En cuanto al gabinete, existen estudios
que apoyan la sospecha clinica, como el ultrasonido ocular con gran
sensibilidad y especificidad 13, la Tomografia axial computada (TAC), 14 Ia
Resonancia magnética nuclear (RMN) 1518 y el gamagrama 6seo para mostrar
infiltracién de huesos.17

El diagnostico diferencial del RTB es un punto importante a discutir, dado que
existe todavia la creencia de' que ésta entidad sé6lo debe descartarse por
extraccidn del érgano y revisién anatomo-patolégica. Debe de conocerse las
entidades a las que hay que descartar, que pueden ser metabdlicas,
infecciosas, alteraciones cangénitas, otras neoplasias y genopatias, 18 tal como
se muestra en la Tabla 1.

La paracentesis ha sido utilizada en casos de dificil diagnéstico.
Desafortunadamente, un gran porcentaje de los casos que hemos evaluado a lo
targo de 20 afios ha sido sometido a enucleacién o exenteracidn debido a los
estadios tan avanzados al momento del diagnéstico,



La neoplasia inicia en las capas de la retina 7.8 para tener crecimiento hacia la
camara anterior (exofitico) y/o hacia la parte posterior de la retina (endofitico)
con un patrén metastasico por contiguidad y hematégeno afectando al nervio
6ptico desde su base hasta el Sistema Nervioso Central (SNC), incluyendo
canal raquideo, érbita, ganglios preauriculares y de forma sistémica, huesos y
médula 6sea bésicamente.

Los datos clinicos iniciales del RTB son: leucocoria, que se traduce como la
refraccién a la luz por los medios transparentes del tumor, estrabismo, por
lesién macular y glaucoma por obstruccién, para seguir con proptosis y
sintomas neurolégicos de afeccion al SNC.

Dada la corta edad de estos pacientes, es dificil detectar por exploracién
rutinaria los estadios iniciales de esta entidad, sobretodo si el médico de primer
contacto no esta familiarizado con la enfermedad o piensa que es una entidad
muy rara. En cuanto a las pruebas de laboratorio rutinario no brindan apoyo
diagnostico en los estadios iniciales. Existen reportes de elevacion de alfa feto
proteina (AFP) en humor acuoso y sangre periférica como prueba de apoyo en
el diagnéstico de RTB 9, asi como de niveles de deshidrogenasa lactica en
humor acuoso (DHL) 10.17: el aspirado de médula ésea (AMO) sélo brinda
diagnéstico cuando existe mieloptisis. 12 En cuanto al gabinete, existen estudios
que apoyan la sospecha clinica, como el ultrasonido ocular con gran
sensibilidad y especificidad 13, la Tomografia axial computada (TAC), 4 la
Resonancia magnética nuclear (RMN) 15.18 y el gamagrama 6sec para mostrar
infiltracién de huesos,17

El diagnéstico diferencial del RTB es un punto importante a discutir, dado que
existe todavia la creencia de que ésta entidad sélo debe descartarse por
extraccion del érgano y revisién anatomo-patolégica. Debe de conocerse las
entidades a las que hay que descartar, que pueden ser metabdlicas,
infecciosas, alteraciones congénitas, otras neoplasias y genopatias, 18 tal como
se muestra en la Tabla 1.

La paracentesis ha sido utilizada en casos de dificil diagndstico.
Desafortunadamente, un gran porcentaje de los casos que hemos evaluado a lo
largo de 20 afios ha sido sometido a enucleacién o exenteracion debido a los
estadios tan avanzados al momento del diagndstico.



TABLA 1

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE RETINOBLASTOMA

Hiperplasia primaria persistente de vitreo.
Enfermedad de Coats.
Toxocariasis.

Retinopatia del prematuro.
Hamartoma combinado.
Hemorragia del vitreo.
Vitroretinopatia exudativa famliHar.
Desprendimiento de retina.
Retinosquisis ligada al X.
Meduloepltelioma.

Catarata Congénita.

Uveorretinitis.

modificada de Shields et al.



Existe una clasificacion oftalmolégica disefiada por Reese,1® |a cual es
indicativa de la terapéutica quirtrgica a utilizar, la que esta basada en didmetros
del tamafio de la lesién, la invasién a ia macula y el avance hacia el ecuador de!
0jo, que mostramos en la Tabla 2.

La buena practica médica debg intentar por medios no quirdrgicos salvar el ojo
en todos los casos excepto en aquelios con infiltracion del éptico,20 glaucoma
doloroso seguido de rubeosis iridis y Ia falla al tratamiento conservador. 21,22

Si desafortunadamente se tiene que llegar a la enucleacién se etapifica a los
enfermos con la clasificacion de Pratt, 23 ia cual mostramos en la Tabla 3. Esta
did un valor predictivo de sobrevida ademéds de establecer diferencias
terapéuticas en cuanto a radioterapa (RT) y quimioterapia (QT).

La fotocoagulacién debe intentarse en todos los casos como medida de
preservar el 6rgano, 25-28 xcapto en los estadios desfavorable de Reese en los
que la enucleacion es mandatoria. Desde 1977 se ha escrito que el tratamiento
ideal del paciente con RTB no es la enucleacién de primer instancia. incluso se
reporta tratamiento conservador con infiltracién macular con buena respuesta
con tratamiento de radioquimioterapia, 28

La RT es otra modalidad terapéutica muy importante que se aplica para la
curacién de éstos pacientes; 23-31 ésta puede administrarse de varias formas e
intensidades, como braquiterapia con pepitas de oro radioactivo subescleral, 32-
34 |.a RT directa a la retina en los casos de preservacion de ojo es mandatoria y
en casos avanzados posterior a la enucleacién se administra a érbita y/o SNC
incluyendo eje. 35 La desventaja principal de ésta modalidad estriba en los
efectos cosméticos indeseables a largo plazo, que van desde la formacién de
cataratas, 38 detencién de crecimiento de la érbita, hasta la promocion de
segundas neoplasias. 37

Con el mayor conocimiento de las neoplasias neuroectodérmicas y el
advenimiento de nuevos farmacos, se han creado esquemas de quimioterapia
que han modificado la sobrevida de éstos enfermos, existen series en la
literatura que han probado la eficacia de monodroga en RTB, mostrando la
eficacia de éstos farmacos, 12.38,38



TABLA 2

CLASIFICACION OFTALMOLOGICA DE REESE

Grado | (Muy favorable).

Tumor Gnico o miiltiple menor a 4 discos.

Grado |l (Favorable).

Tumor unico o miltiple por detras del ecuador de 4 a 10 discos.

Grado H! (Dudoso).
Cualquier lesién anterior al ecuador.

Tumor unico mayor de 10 discos detras del ecuador.

Grado IV (Desfavorable).
Miiltiples lesiones mayores a 10 discos.

Cualquier lesion anterior a la ora serrata.

Grado V (Muy dosfavorgbla).
Tumor masivo que ocupa més del 50% de la retina.

Siembras del vitreo,




TABLA3

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA DE PRATT

ESTADIO|
a)-Ocupa un cuadrante o menos.
b)-Ocupa dos cuadrantes o menos.
¢)-Ocupa mas del 50% de la retina.

ESTADIO il
a)-Con siembras en el vitreo.
b)-Con extension a la cabeza del nervio éptico.
c)-Con extension a la coroides.
d)-Con extension a coroides y base del nervio éptico.

ESTADIO 0.

a)-Afeccion mas alla del corte del nervio dptico. Incluye extensién

subaracnoidea.
b)-Extension a través de la esclera hacia orbita.

c)-Extension a coroides y més alla del corte del nervio éptico.
d)-Extensién de esclera hacia la érbita y nervio 6ptico méas alla del

corte..

ESTADIO IV
a)-Extension al sistema nervioso central.
b)-Afeccién a tejidos blandos y/o hueso,

c}-Extension a Médula é6sea.




En los estadios metastasicos la sobrevida de éstos pacientes as 0% a 5 afios en
reportes de la literatura asi como en nuestra experiencia. La utilizacion de
esquemas de quimioterapia como Cisplatino mas Etopésido ha mostrado ser
efectivo en éste tipo de tumores,40:41 por lo que en los ltimos cinco afios se ha
incrementado su empleo en nuestro Instituto, lo que se aprecia en la grafica 1;
asi como la combinacion de Ifosfamida mds Etopésido. 42 En series del
extranjero estd reportado el rescate de éstos pacientes con Transplante
autélogo de Médula dsea, 4143 pracedimiento que esta a nuestro alcance.
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Gréfica 1

NUMERO DE CASOS AL ANO EN QUE SE
UTILIZO EL ESQUEMA DE CDDP-VP16
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JUSTIFICACION.

La pérdida de la audicién neurosensorial de alta frecuencia en la mitad de los
nifios tratados con dosis estdndar de CDDP (60 a 100mg/m2 por curso)
ocasiona el empleo de aparatos de ayuda auditiva en una tercera parte de sllos
(ya que la afeccibn es bilateral). La severidad de la ototoxicidad es
inversamente proporcional a la edad del paciente. La nefrotoxicidad es otro
efecto colateral que se documenta como deterioro de la funcién tubular renal.
4751 Los efectos colaterales de CDDP se han reportado ampliamente en la
literatura mundial sobre todo en series de adultos y nifios mayores. 4445 La
edad promedio de presentacién de estos pacientes es de 28 meses, 46 sin
embargo una buena parte de estos pacientes son aun menores, con una funcién
renal no completamente madura.

El Etopésido (VP16) ocasiona como efecto colateral mielodepresion,
hipotensién arterial y anafilaxia. 52 No existen reportes de la literatura que
muestren la toxicidad y efectos colaterales de pacientes pequedios (lactantes)
motivo por el que hemos decidido realizar ésta investigacidn, ademéas de
realizar una cohorte en la investigacion de la sobrevida a corto plazo.
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OBJETIVOS

1. Conocer el nimero de pacientes que han recibido el esquema de CDDP
VP16.

2. Conocer los efectos colaterales toxicos de ésta combinacién de farmacos.

3. Conocer la morbilidad y letalidad con éste esquema empleado y en su
modalidad de rescate para pacientes con mala respuesta a esquemas
previos.

4. Conocer la sobrevida a corto plazo.



HIPOTESIS

1. t.a combinacién de CDDP VP16 no es un esquema tdxico, es bien tolerado
por pequefios pacientes.

2. No existe mayor morbilidad con este esquema que con otros esquemas
empleados previamente.
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MATERIAL Y METODOS.

A) POBLACION OBJETIVO

Pacientes con Retinoblatoma tratados con CDDP-VP16 en el periodo de
enero de 1990 hasta enero de 1995, del Instituto Nacional de Pediatria.

Realizamos el estudio de manera retrospectiva, observacional,
longitudinal y descriptiva.

CRITERIOS DE INCLUSION.

e Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de RTB realizado en el
departamento de Patologia de!l INP que recibieron iniciaimente CODP-VP16.

¢ Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de RTB con mala respuesta a
esquemas previos de quimioterapia en quienes se empleé CDDP-VP16.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
* Pacientes que no tuvieron expediente completo.

e Pacientes que abandonaron el seguimienfo a menos de 3 cursos de ~
administracion de CDDP-VP16 :

* Pacientes que no aceptaron tratarse con cualquier modalidad ofrecida en
éste INP.

B) DISENO EXPERIMENTAL.
Se investigo:

Registro del INP, registro en el Depértamento de Patologia, edad al diagnéstico,
sexo, sitio de procedencia, estadificacion Clinico-quirirgica (Pratt), dosis de
radioterapia y sitio anatémico de presentacién, nimero de cursos de CDDP-
VP16, ofras drogas administradas, depuracidn de creatinina basal y

14



subsecuentes a cada curso de CDDP-VP16, potenciales evocados auditivos
anormales en menores de 2 afios y audiometria en mayores de ésta edad,
episodios de neutropenia y fiebre y su relacién con el nimero de cursos
administrados de CDDP-VP16, ademds se registr6 cualquier otra complicacion
presentada durante el tratamiento de estos enfermos. En caso de existir
infeccién se investigs la etiologia del gérmen mediante el reparte del Servicio de
Bacteriologia de los cultivos tomados.

C) HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Se anexa el formato utilizado.

ANALISIS E INTERPRETACION DE DATOS.

Se llevd a cabo el andlisis en el departamento de Oncologia del INP mediante el
equipo de cdmputo de! propio departamento con la paqusteria de DBASE 4.0
Borland, para la captacién de datos. Se llevaron a cabo la realizacidon de
medias, medianas, desviacién estandar, prueba exacta de Fisher, curvas de
sobrevida segun férmula de Kaplan-Meier, asi como anélisis de multivarianza
con la paqueteria de EPI5 y PRISM.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Dado que se tratd de un estudio retrospectivo realizado sobre expedientes
clinicos no existe ninguna implicacién ética al respecto. Sin embargo,
guardamos canfidencialidad acerca de los enfermos asi como de cualquier dato
que pudiera daiar la intimidad de los mismos.
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RESULTADOS

Se analizaron 55 casos de pacientes con Retinoblastoma, de los cuales, la
distribucién por sexo fué: 28 (50.9%) de sexo masculino y 27 (49.1%) de! sexo
femenino, con una relacién de 1.03 : 1.0 con p > 0.05 (grafica 2).

Los pacientes estuvieron en un rango de edad de entre 2 y 84 meses con media
de 30 meses. La distribucién por ojo afectado fue: Bilateral en 24 de los casos
(43%), afeccion de ojo izquierdo en 20 pacientes (36.3%) y de ojo derecho en
los 11 restantes (20%). (grafica 3)

De acuerdo a la clasificacion de Pratt por estadios clinico-quirlrgicos
encontramos enfermedad metastasica en 20 pacientes (36.4%), orbitaria en 17
de ellos (30.9%), ocular en 16 (29.1%) y no clasificable en dos pacientes (3.6%).
Esta distribucin se aprecia en la gréfica 4.

Los 6rganos afectados de los veinte pacientes con estadio metastésico en
orden de frecuencia fueron: Sistema Nervioso Central, médula ésea, hueso,
ganglios e higado. Tabla 4.

Treinta pacientes (54.5 %) recibieron esquema Unico de quimioterapia con
CDDP-VP18 durante 9 meses y una mediana de 4 meses de tratamiento.
Veinticinco pacientes (45.4%) lo recibieron como rescate por persistencia de la
enfermedad o recaida de la misma. Los esquemas previos de tratamiento
fueron: vincristina-ciclofosfamida (VCR-CFA) en 13 de 25 pacientes; vincristina,
adriamicina y ciclofosfamida (VCR-ADR-CFA) en 12 de 25 pacientes; etop6sido
y ciclofosfamida (VP-CFA) en 9 de 25 pacientes; vincristina, adriamicina (VCR-
ADR) en 5 de 25 pacientes. Diez pacientes recibieron mas de un esquema de
los mencionados. Tabla 5.

La distribucién de las complicaciones secundarias al tratamiento fueron:
infecciosas (en 20 pacientes); ototdxicas (12/55), renales (3/55), metabélicas
(3/55) neurolégicas (2/55). Tabla 6.
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En las complicaciones infecciosas encontramos 10 pacientes con neutropenia y
fiebre, Cinco de ellos la presentaron posterior a la administracién de dos cursos
de CDDP-VP16 y los cinco restantes entre el cuarto y quinto curso de este
tratamiento. La colonizacién del catéter de permanencia sin endocarditis se
presentd en 4 pacientes y con endocarditis bacteriana en dos casos. Dos
pacientes presentaron sepsis severa que requirié hospitalizacion en la Unidad
de Terapia Intensiva, con compromiso multiorganico, después del 2° y 4° curso
de CDDP-VP16, respectivamente. Un paciente desarrolld varicela como
complicacién infecciosa después del tercer curso de CDDP-VP16 y en otro se
diagnostico celulitis orbitaria en la 6rbita del ojo enucleado.

En los hemocultivos de dos pacientes con endocarditis bacteriana se aislé sélo
gérmenes gram negativos: Klebsiella pneumoniae. Se documentd sepsis por
Pseudomonas aeruginosa en hemocultivos de los pacientes gue ingresaron a la
Unidad de Terapia Intensiva. De los 4 pacientes con colonizacion de catéter sin
endocarditis se aislo en uno Serralia marcences y en otro Klebsiella
pneumoniae.

Las infecciones ocasionadas por catéteres de permanencia con o sin
endocarditis alcanzaron un 30% dentro del total de las complicaciones
infecciosas.

Tres pacientes presentaron falla renal traducida como disminucién en Ia
depuracién de creatinina hasta en un 50% con respecto a la inicial, sin
desarrollar tubulopatia, posterior a la administracién de entre 3 y 4 cursos de
quimioterapia con CDDP-VP16,

La neuropatia periférica se presenté en un paciente y el dafio neuroldgico
severo en un paciente que recibi6 radioterapia y quimioterapia al mismo tiempo.

Refiriéndonos a ototoxicidad, se realizé seguimiento de Ia funcién auditiva en 40
de 55 pacientes que recibieron Cisplatino. En menores de 2 afios mediante
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC) y en mayores de
dicha edad, mediante Audiomstria.

En 28 pacientes (70%) que recibieron de 2 a 9 cursos de CDDP, con edades
entre |4 y 28 meses con media de 21 meses, se encontrd audicién normal
bilateral.
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Doce pacientes (30%), con edades entre 10 y 24 meses con media de 17
meses, que recibieron entre 3 y 7 cursos de CDDP, presentaron: pérdida
bilateral de tonos agudos por debajo de 5000 Hz (no existe pérdida de fonemas
en las conversaciones) y, de estos, s6lo 4 (10%) por debajo de 2500 Hz (existe
pérdida de fonemas en las conversaciones y distorsién de sonidos musicales),
requiriendo aparatos de ayuda auditiva; esto lo ilustramos en la gréfica No. 5. El
inicio de la hipoacusia se detect6 por primera vez después del cuarto curso de
quimioterapia.

Solo se encontré un paciente que fallecié por toxicidad de la quimioterapia
(CDDP-VP16), después del 4° ciclo y presenté hemorragia intracraneana y
datos de aplasia medular,

La sobrevida libre de enfermedad con esquema inicial de CDDP-VP16 es del
68% a 156 meses. (Gréfica 6)

E! estado actual de los pacientes que recibieron CDDP-VP16, como esquema
unico o como rescate se muestra en {a Tabla No. 7.

En la modalidad de rescate secundario a presistencia o recaida de la
enfermedad en pacientes con retinoblastoma avanzado la sobrevida libre de
enfermedad es del 50% a 120 meses. (Gréafica 7)

Los pacientes que se encuentran vivos y sin actividad tumoral recibieron de 2 a
9 ciclos de CDDP-VP16.
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Gréfica 2
DISTRIBUCION POR SEXO

Masculino 28

Femenino 27

RELACION M:F 1.03/1.0
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Gréafica 3

DISTRIBUCION POR OJO AFECTADO

Ambos ojos 24

Izquierdo 20

Derecho 11
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Gréfica 4

DISTRIBUCION DE ACUERDO AL ESTADIO
CLINICO-QUIRURGICO
(Clasificacidon de Pratt)

Orbitario
7 \ _ Metastasico
0, £ii A\
30,9% g . 20
No clasificable
Ocular 2
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TABLA 4

DISTRIBUCION DE ORGANOS AFECTADOS
EN ESTADIOS METASTASICOS

Sitio de metastasis No. de pacientes
Sistema Nervioso Cantral 17/20
Médula dsea 6/20
Hueso 4/20
Ganglios 1/20
Higado 1/20

* Cuatro pacientes tuvieron mas de un sitio de metastasis.
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TABLA 5

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PREVIO A LA

UTILIZACION DE CDDP-VP16
Esquema de tratamiento No. de pacientes *
VCR-CFA 13/25
VCR-ADR-CFA 12125
VP-CFA 9/25
VCR-ADR 5125

* Diez pacientes recibieron mas de un esquema

de los mencionados antes de iniciar con CDDP y VP16.
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TABLAG

FRECUENCIA Y DISTRIBUCION DE LAS
COMPLICACIONES EN RETINOBLASTOMA

Complicaciones - Nuamero de pacientes
Infecciosas 20/55
Ototoxicas 12/55
Renales 3155

Neurolégicas 2/55




Gréafica 5

OTOTOXICIDAD SECUNDARIA A CDDP

40/55 PACIENTES
Hipoacusia -
Sin daiio 10,0%
70,0%
| Dafio a tonos agudos
20,0%
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TABLA 7

ESTADO ACTUAL DE LOS PACIENTES CON
RETINOBLASTOMA QUE RECIBIERON CDDP-VP16

Estado actual

Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral
Abandono sin actividad tumoral
Abandono con actividad tumoral
Muerto con actividad tumoral

Numero de
pacientes

28
3
1

17

. Porcentaje

50.9 %
54 %
1.8%
10.9 %
30.9 %
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ESTA TESIS M DEge
SMIR BE (A BigLIgTEC

ANALISIS

El Cisdiaminodicloroplatino es un compuesto inorgénico, hidrosoluble, que se
usa en la quimioterapia combinada del carcinoma testicular y ovarico
metastasicos, tumores pulmonares de vejiga, Gseos y de cabeza y cuello.
48,49,50

La mayor toxicidad causada por CDDP es el deterioro acumulativo, relacionado
con la dosis, de la funcidn” tubular renal ..que puede produc' . darios
irreversibles.51 : ERA

La ototoxicidad se manifiesta por tinnitus'y pérdi frchen'c'a'as'
altas (4000 a 8000Hz). Puede ser uni o bilateral, tlend a se més frecuente y. .
severa con dosis repetidas y puede ser mas pronunmada on los nlnos 51 |nduce
degeneracién celular, citolisis.y cicatrizacion debido-a’ que produce |nh|b|c|6n
oxidativa y de las enzimas metabdlicas de las células’ cmadas ‘externas
localizadas en la vuelta basal de la coclea, donde se tiene especn” cxdad por la
percepcidn de las frecuencias agudas del sonido. 52 : ’

En nuestra serie se documento falla renal en tres pacnentes de 55 cons:derados
éstos, por su edad, con funcién renal inmadura.51 El porcentaje es menor al de
ofras series 47 ya que se administra el total de la d05|s en’ tres a cinco d:asl
mediante infusién.53 :

La pérdida de tonos agudos (por debajo de 5000 Hz) se presenté en eI 30% de : o
los pacientes en los que se realizé segu:mlenlo dela fu' "lén audmva lo ue es' )
similar a lo reportado en otras series. 47 s

administrada fué de 300mg/m2 por. curso ‘en 3 dlas o que constituye la causa
de la mlelotoxmldad que “e mamfesto dentro de’ las comphcacuones como
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neutropenia y fiebre, requiriendo hospitalizacion y empleo de antibidticos en
12/55 pacientes. Dos de estos desarrollaron sepsis severa con hospitalizacién
en la Unidad de Terapia Intensiva del INP. Ninguno de éstos fallecié.

La dosis utilizada no condiciond lamorbilidad severa para toda nuestra serie y si
ha incrementado el porcentaje de sobrevida con respecto a otros reportes de la
literatura. 53 Aunque por el tiempo tan breve de seguimiento de nuestra serie es
prematuro aseverar éste Ultimo concepto.

Los catéteres de larga permanencia utilizados en nuestra serie para la
administracion de Quimioterapia, resultaron (tiles debido a la administracién de
infusiones continuas e hiperhidratacion requerida en pacientes pequefios con
vasos sanguineos delgados. Debido al costo econdmico, el que se encuentra al
alcance de las posibilidades de nuestros pacientes es el QUINTON (externo), el
cual requiere permeabilizarse constantemente, aumentando el riesgo de
colonizacién de los mismos. Mientras estos pacientes requieran quimioterapia
en varios dias de administracion, consideramos que es indispensable la
utilizacion de éstos, vigilando estrechamente datos de colonizacién.

La sobrevida fibre de enfermedad reportada es del 40% en estadio orbitario y
del 20% en estadio metastasico,48 para la serie global en pacientes de! Instituto
Naclonal de Pediatria. La serie que presentamos de pacientes que recibieron
CDDP-VP16 como esquema Unico de quimioterapia tiene a 15 meses de
seguimiento una sobrevida del 68% {p<0.004).

La sobrevida de los pacientes que recibieron CDDP-VP16 como rescate es del
50% a 120 meses. (Grafica 7) ~

La morbilidad reportada en nueslra ser:e es debido principalmente a varios
factores: utilizacion de cateteres de permanencna, edad de ios pacientes,
factores  inherentes  ‘a “los icamer . quimioterapicos  empleados
(nefrotoxicidad, ototoxlgidadymielotdxicida'a). o
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