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l. MARCO TEÓRICO 

El retinoblastoma (Rb) es la neoplasia maligna primaria del ojo más frecuente en la 

edad infantil; representa alrededor del 3 al 12 % de las enfermedades neoplásicas en los 

niños menores de 15 años de edad (7.H>. En Estados Unidos la incidencia es 11 nuevos 

casos de retinoblastoma por millón ( 1 en 14,000 a 34,000 nacidos vivos por año) en la 

población menor de 5 años <9·
16

•
351 y en paises del norte de Europa (Suecia y Finlandia) se 

estima una incidencia comparable de 11 .8 a 11 .2 por millón t44>, 

La incidencia varía entre los diversos puntos geográficos y los grupos de edad. Se 

estima que se encuentra entre 3 y 30 casos por millón de nil'los menores de 15 af'ios. En 

México, de acuerdo con Bravo <ª>, la incidencia es de 6 casos por millón de niños, aunque 

se ha comunicado que la tasa se modifica por Estados en un intervalo de 4,4 por millón en 

niños menores de 15 al'los para el Distrito Federal y algunos estados del norte de la 

República, hasta el 24,4 para el estado de Chiapas <111 
, esto hasta el 2002, actualmente 

en · el último estudio multicéntrico del grupo mexicano de retinoblastoma en el que 

contaron con 16 centros de información en toda la república en el 2004 se estima que en 

México el retinoblastoma representa el segundo tumor sólido mas frecuente en la 

población pediátrica y el más frecuente dentro de los del sistema nervioso central 1321 • 

En cuanto a la distribución por sexo, en algunos estudios se ha observado mayor 

frecuencia en varones, pero otros autores no han confirmado una preferencia racial o de 

sexo <3Sl. 

La incidencia del retinoblastoma disminuye conforme se incrementa la edad, y 

aunque el proceso puede manifestarse en cualquier momento se observa con mayor 

frecuencia en lactantes mayores. En el 80 % de los casos se presenta antes de los 4 

af'ios. y en el 95 % de los pacientes se diagnostica antes de los 5 años. La presentación y 

el curso cllnico en los pacientes mayorés de 5 años pueden diferir de los 

correspondientes a pacientes más jóvenes <31 ·~0>. 
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De todos los casos de retinoblastoma. el 70 % son de tipo no hereditario, la 

neoplasia siempre es unilateral, y resulta más frecuente en nilios mayores de 3 atlos. En 

el 30 % restante de los pacientes la enfermedad tiene carácter hereditario. Se manifiesta 

de manera unilateral o bilateral, pre$entándose generalmente a una edad muy temprana 

(en ocasiones en recién nacidos) <3
•
41 

• El retinoblastoma heredado se transmite como 

una enfermedad mendeliana de patrón autosómico dominante con penetrancia 

incompleta (80-95 %) y expresividad variable <13>. 

En 1971, Knudson '13
> propuso la hipótesis que apunta que se requieren dos 

mutaciones para el desarrollo de retinoblastoma. En la forma hereditaria la primera 

mutación es germinal, el gen RB1 se hereda a la progenie y la segunda mutación es 

somática. En la forma no hereditaria ambas mutaciones ocurren en las células de la 

retina. El gen RB1 se localiza en 13q14.1; está formado por 180.388 pares de bases y 

consta de 27 exones 14. El análisis citogenético ha demostrado la eliminación de 13q14.1 

en el 5 % de los retinoblastomas 15. Este gen codifica para una fosfoprotelna nuclear 

(pRB) de 110 kDa que participa en la regulación de la división celular <15
•
1ª>. 

El tumor está compuesto principalmente de células anaplásicas indiferenciadas 

que surgen de las capas nucleares de la retina. La histología muestra una semejanza al 

neuroblastoma y al meduloblastoma. que incluye agregación alrededor de los vasos 

sangufneos, necrosis, calcificación y las rosetas de Flexner-Wíntersteiner. 

La supervivencia de los pacientes varía según el grado de desarrollo 

socioeconómico y cultural del área estudiada. En los paises desarrollados la tasa de 

supervivencia a los 5 años supera el 90 %, mientras que en paises en vlas de desarrollo 

el diagnóstico con enfermedad avanzada es común y el pronóstico es frecuentemente 

sombrio '23
·
50> • Otro factor primordial consiste en establecer el diagnóstico temprano. Se 

ha determinado que la supervivencia es altamente dependiente del grado de extensión de 

la enfermedad <4ª·4 9
> • 

4 



El diagnóstico de enfermedad extraocular representa una tasa de supervivencia 

menor frente a aquellos casos en que la enfermedad es intraocular. Aún en el mundo 

desarrollado, con el acceso en muchos de los casos a las opciones terapéuticas más 

sofisticadas, se observa en la enfermedad extraocular, una tasa de supervivencia de 

aproximadamente el 50 % 19. El retinoblastoma es considerado un tumor frecuente en la 

edad pediátrica antes de los 4 aflos de edad, en el que existe un buen pronóstico si se 

detecta en estadios tempranos 11.
9> • 

la historia natural de esta enfermedad muestra diferentes etapas en su evolución; 

inicia con uno o varios tumores confinados a la retina cuyo crecimiento invade 

progresivamente la cavidad vítrea, los tejidos extraoculares y órganos extraorbitarios. la 

planeación del tratamiento del Rb se basa en la actualidad, en la estadificación de la 

enfermedad basada caracterlsticas cl lnicas del paciente. 117
•19> 

Diversos estudios se han basado en diferentes clasificaciones según. los estadios, 

existiendo básicamente 2 clasificaciones aceptadas para la estadificación al momento del 

diagnóstico: el sistema clínico de estadificación de St. Jude Children's Research Hospital 
1202

> y el sistema de estadificación de Reese-Elsworth !39>. El sistema de estadifcación de 

St. Jude consiste en una estadificación basada hístológicamente y requiere enucleación, 

se puede usar con examen oftalmológico, tomografía computarizada y/o resonancia 

magnética y se divide en 4 clases: 

SISTEMA DE ESTADIFICACIÓN DE ST. JUDE. 

l . TUMOR LIMITADO A LA RETINA 

A. Ocupando un cuadrante o menos. 

B. Ocupando dos cuadrantes o menos. 

C. Ocupando más del 50% de la superficie de la retina. 
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1-11. 

11. TUMOR LIMITADO AL OJO 

A. Extensión a vítreo. 

B. Extensión a la cabeza del nervio óptico. 

C. Extensión a coroides. 

D. Extensión a coroides y cabeza del nervio óptico. 

E. Extensión a venas emisarias 

111. TUMOR LIMITADO A LA ORBITA 

A. Extensión por debajo del final del nervio óptico. 

B. Extensión a través de la esclera dentro de la órbita. 

C. Extensión a coroides por debajo del final del nervio óptico (incluida extensión 

subaracnoidea) 

D. Extensión a través de la esclera dentro de la órbita y por debajo del final del nervio 

óptico (incluida extensión subaracnoidea). 

IV. ENFERMEDAD METASTÁSICA 

A. Extensión a nervio óptico al sistema nervioso central o células neoplásicas en el 

liquido cerebroespinal. 

B. Metástasis a tejidos blandos. hueso y vlsceras. 

C. Metástasis a médula ósea. 

Aproximadamente 80% de los pacientes presenta uno ambos ojos en los estadios 

Hasta hace algunos años, esta estadificación se realizaba mediante la 

Clasificación clínica del Reese-Elsworth <
39> ; desarrollada en 1963 por los doctores 

Robert Ellsworth y Algemon Reese del Presbyterian Hospital de Nueva York, toma en 

cuenta la respuesta que tiene el tumor con el tratamiento con radioterapia. Reese y 
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Ellsworth desarrollaron una clasificación generalmente adoptada de retinoblastoma 

intraocular y que ha demostrado tener importancia pronostica en el mantenimiento de la 

vista y el control de la enfermedad local. El sistema se considera de importancia en las 

decisiones referentes al uso de modalidades locales de tratamiento. 

Clasificación de Reese-Ellsworth para Retlnoblastoma Intraocular. 

Grupo 

111 

IV 

V 

Pronóstico de conservación 
Del globo ocular Caracterlsticas 

Muy favorable a. Tumor solitario menor de 4 diametros 

Favorable 

Dudoso 

Desfavorable 

Muy 

Desfavorable 

pupilares. en el ecuador o más aUá del 
mismo 

b. Mulbples tumores. ninguno superior a 4 
diámetros pupilares en el ecuador o hasta 
el mismo 

a. Tumor solitano. de 4·10 diámetros 
pupilares en el ecuador o hasta el mismo 

b. Multiples tumores. de 4 -10 diámetros 
pupilares. en el ecuador o hasta el m<smo. 

a. Ninguna lesión anterior al ecuador. 
b. Tumores solitarios superiores a 1 O 

diámetros pupilares hasta el ecuador 

a Múltiples tumores. algunos superiores a 1 O 
diámetros pupilares 

b. Cualquier lesión que se extienda 

anteriormente a la era serreta 

a Tumores masivos afectando más 

de media retina 

b. Granulado vi1reo. 

Aproximadamente 90% de los pacientes presentan uno ambos ojos estadificados 

en la categoria V al momento del diagnóstico. 

En la actualidad, el tratamiento del retinoblastoma está basado principalmente en 

esquemas de quimioterapia y métodos locales de destrucción tumoral, por lo que la 

respuesta al tratamiento y pronóstico han cambiado radicalmente en los últimos años; 

asimismo, el tratamiento quirúrgico mediante enucleación ha disminuido 

considerablemente en los últimos años, gracias a los avances terapéuticos en esta 
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enfennedad. Además, el diagnóstico de esta enfennedad es más temprano por lo que se 

conoce con más exactitud su historia natural. 

La Clasificación Internacional ABC para Retinoblastoma intraocular (Rbl) es un 

nuevo esquema de sistematización desarrollado por el Dr. Linn Murphree de la 

Universidad del Sur de California y propuesto para su validación internacional durante el 

Noveno Simposium Internacional sobre Retinoblastoma en Ginebra, Suiza <34
> . La 

clasificación ABC se basa por completo en la historia natural de la enfennedad y pretende 

correlacionar el estadio en el que se encuentra el paciente en el momento del diagnóstico 

con el pronóstico para la conservación del globo ocular. VER ANEXO 1. 

Clasificación Internacional ABC 

GrupoA 

Tumores intraretinianos pequeños lejos de la foveola y neNio óptico. 

•Tumores menores o iguales a 3 mm en su dimensión más grande, confinados a la retina. 

•Tumores localizados a más de 3 mm de la foveola y 1.5 mm del nervio óptico. 

Grupo B 

Demás tumores confinados a la retina 

•Tumores confinados a la retina no pertenecientes al Grupo A 

•Cualquier tumor asociado a liquido subretiniano que tenga menos de 3mm de liquido 

subretiniano en los bordes del tumor sin siembras subretinianas 

Grupo e 
Enfermedad local con siembras subretinianas o siembras vltreas discretas. 

·Tumor( es) discretos 

•Liquido subretiniano, presente o pasado, sin siembras que involucra hasta una cuarta 

parte de la retina. 

·Siembras local subretinianas, presentes ó antiguas, de menos de 3mm del tumor 
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•Siembras vítreas finas cercanas al tumor 

Grupo O 

Enfennedad difusa con siembras vltreas o subretinianas 

•Tumor(es) masivos o difusos 

•liquido subretiniano, presente o antiguo sin siembras, acompal\ado de desprendimiento 

de retina parcial o total 

•Siembras subretinianas difusas, presentes o pasadas, que pueden incluir placas 

subretinianas o nódulos tumorales 

•Siembras difusas o masivas que pueden incluir siembras ·en grasa" o masas tumorales 

avasculares. 

Grupo E 

Presencia de uno o más de los siguientes hallazgos: 

•Tumor tocando el cristalino 

•Glaucoma neovascular 

•Tumor anterior al vitreo anterior involucrando el cuerpo ciliar o segmento anterior. 

•Retinoblastoma infiltrativo difuso 

•Medios opacos por hemorragia 

•Necrosis tumoral con celulitis orbitaria aséptica. 

•Necrosis tumoral 

•Phthisis bulbi 

El tipo de tratamiento requerido depende tanto del grado de la enfermedad dentro 

del ojo, como de si la enfermedad se ha diseminado mas allá del ojq, ya sea al cerebro o 

á1 resto del cuerpo. 

la mayoría de los pacientes con retinoblastoma tiene extensa enfermedad dentro 

del ojo al momento del diagnostico con tumores masivos que afectan más de la mitad de 

la retina, tumores múltiples que afectan difusamente la retina, o impregnación obvia del 

humor vítreo. las metas de la terapia tienen dos aspectos: curar la enfermedad y 

preservar tanta visión como sea posible. 
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Se requiere la planificación del tratamiento por un equipo multidisciplinario de 

especialistas en cáncer que tienen experiencia para tratar tumores oculares infantiles para 

determinar e implementar un tratamiento óptimo. Debido a la complejidad de la terapia, la 

pericia en radioterapia pediátrica y en oftalmología deberán estar a disposición <22• ~> . 

El tratamiento para el retinoblastoma debe planificarse después que se conozca el 

grado de extensión tumoral dentro y fuera del ojo. Las opciones de tratamiento para el 

ojo afectado son: 

Enucleación, si el tumor es masivo o si hay poca expectativa de mantener visión 

útil. 

Radiación con haz externo con dosis que varian de 3500 a 4600 cGy. Debido a la 

necesidad de sedar a niños pequeños y los detalles intrincados de la planificación de 

campos, es importante la pericia especial en radioterapia pediátrica. 

La crioterapia, que se usa además de radiación o en lugar de fotocoagulación en el 

caso de lesiones menores de 4 diámetros discales en la porción anterior de la retina. 

Ocasionalmente, se emplea sola la coagulación por luz (fotocoagulación con láser') 

en tumores pequeños. En los pacientes con etapas tempranas de la enfermedad, 

generalmente se emplea la coagulación por luz de 532 nanómetros además mediante 

láser de diodo verde. La fotocoagulación se emplea en tumores que tienen menos de 4 

diámetros discales, distintos de la cabeza del nervio óptico y la mácula, y sin afectar los 

vasos nutricios grandes o de las coroides ó en aquellos tumores que están en proceso de 

regresión y que han recibido tratamiento previo con quimioterapia sistémica. En algunas 

instituciones, la termoterapia llevada a cabo mediante fotocoagulación láser de diodo rojo 

de 810 nanómetros con el objetivo de elevar la temperatura del tumor para que los 

fármacos platinados (como el carboplatino), tengan una mayor penetración al tumor. 

Braquiterapia con placas radiactivas para las presentaciones focales unilaterales o 

para enfermedad recurrente después de irradiación previa con haz externo. 

Actualmente, la quimioterapia sistémica con carboplatino, etopósido y vincristina se 

utiliza para reducir el volumen del tumor (quimioreducción) y para eludir los efectos a largo 
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plazo ocasionados por la radioterapia en pacientes con tumores intraoculares que no son 

tratables mediante crioterapia, o fotocoagulación sola (29> • 

En la enfermedad unilateral, los pacientes con un solo ojo afectado, generalmente 

se encuentra que tienen afección masiva de ese ojo. Puesto que la mayorfa de las 

enfermedades unilaterales son generalmente masivas y a menudo no hay ninguna 

expectativa de preservar visión útil, usualmente se inicia cirugía (enucleación) y no se 

administra radioterapia al tumor. 

Sin embargo, en los casos donde existe la posibilidad de preservar la visión debido 

a que los tumores son más pequeños, deberá considerarse tratamiento con otras 

modalidades (radioterapia, fotocoagulación, crioterapia, termoterapia y braquiterapia) en 

vez de cirugfa. 

Ya que una proporción de nicos que presentan retinoblastoma unilateral con el 

tiempo desarrollarán la misma enfermedad en el ojo opuesto, es muy importante que los 

niños con retinoblastoma unilateral sean examinados periódicamente del ojo no afectado. 

La enfeonedad bilateral asincrónica ocurre más frecuentemente en familias en que los 

padres están afectados. 

El manejo de enfermedad bilateral depende del grado de la enfermedad en cada 

ojo. Generalmente la enfermedad se encuentra más avanzada en un ojo, con menos 

afección del otro ojo. En el pasado, el tratamiento estándar era la extirpación del globo 

ocular con mayor daño. Sin embargo, si existe la posibilidad de preservar la visión en 

ambos ojos, se indica efectuar irradiación bilateral prestando una particular atención a la 

respuesta, según se indica <
37> . 

Varios de los centros más grandes tanto en Europa como en Norteamérica, han 

comenzado a explorar la utilidad de la quimioterapia sistémica en pacientes cuyos 

tumores intraoculares no son factibles de un manejo local. Ejemplos de tales tumores son 

aquellos demasiados grandes para ser tratados con crioterapia, fotocoagulación con láser, 

o radioterapia con placa (braquiterapia). Otro ejemplo es el caso del recién nacido con un 

tumor sobre la cabeza del nervio óptico. Todas estas situaciones tienen en común la 

posibilidad de que la terapia local limite la visión de tal manera, que ofrezca muy poca 

ventaja sobre la extirpación del globo ocular. La mayoría de los centros han limitado este 
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enfoque a los pacientes con enfermedad bilateral, al razonar que los pacientes con 

enfennedad unilateral, la morbilidad por extracción del globo ocular es de carácter 

modesto. Sin embargo, aun esto está siendo sometido a prueba, ya que los pacientes con 

enfermedad unilateral han sido tratados con quimioterapia en un intento por salvar el ojo 

con potencial de visión <•e1 . 

Todos los protocolos institucionales, tienen en común el uso de carboplatino y 

etop6sido. La mayorla de los centros al'\aden vincristina y uno de ellos promueve el uso 

de la ciclosporina A, como modulador de la glicoprotelna P. En todos los casos, la meta 

de la quimioterapia es la reducción (de aquí el término "quimioreducción") del volumen 

tumoral, haciendo posible el uso de terapia local (crioterapia, fotocoagulación y 

radioterapia de placa) y evitando la extracción del globo ocular p la irradiación de haz 

externo. La quimioterapia ha sido combinada con terapia local con diodo de láser 

hipertérmico. Todos los centros que hasta la fecha nos informan, han mostrado que la 

meta a corto plazo es alcanzable, especialmente en aquellos tumores que son Reese

Ellsworth del grupo IV o menor, en el que se informa de respuestas en el 75% de los ojos. 

Los tumores del grupo V, particularmente aquellos con semilla vltrea, han demostrado ser 

problemáticos <2M
5

•
51>. 

El problema irresoluble es el control tumoral a largo plazo y las consecuencias de 

la quimioterapia. Todos estos pacientes están expuestos al etopósido, el cual ha sido 

relacionado a la leucemia secundaria en pacientes carentes de una predisposición al 

cáncer, pero a tasas moderadas cuando se le compara con el riesgo de irradiación de haz 

externo en el retinoblastoma germinal. Se desconoce si los pacientes con retinoblastoma 

de la línea germinal tienen una mayor susceptibilidad a los segundos tumores inducidos 

por la quimioterapia. Algunos pacientes tendrán progresión, y el riesgo de exposición 

tanto a la quimioterapia como a la irradiación en esta población, no ha sido determinado. 

Se estudia el establecer un experimento con múltiples centros participantes para 

confirmar las observaciones pilotos en pacientes en etapas iniciales, y probar el beneficio 

que pueda tener el añadir ciclosporina A, en los pacientes con retinoblastoma avanzado <5· 

33. 51) 

Un número reducido de pacientes con retinoblastoma presentan enfermedad 

extraocular. La enfermedad extraocular puede localizarse en los tejidos blandos que 

rodean el ojo o en el nervio yptico más allá del margen de resección. Sin embargo, puede 
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ocurrir extensión adicional al cerebro y meninges con sembrado posterior en el liquido 

espinal, asi como enfermedad metastática distante que afecta los pulmones, huesos y 

médula ósea <12> • 

No existe una terapia efectiva claramente probada para el tratamiento de 

retinoblastoma extraocular, aunque se han usado la irradiación orbital y la quimioterapia. 

En general, se ha usado terapia paliativa con radiación (induyendo irradiación 

craneoespinal cuando hay afección meningea) y/o quimioterapia intratecal con 

metotrexato, citarabina e hidrocortisona junto con asistencia médica de apoyo al paciente 
(30) 

la meta principal de la terapia en pacientes con retinoblastoma extraocular es de 

mejorar la supervivencia desfavorable que se ha visto en el pasado. Además de 

radioterapia a la órbita, los siguientes enfoques están en evaluación: 

Quimioterapia sistémica. los agentes usuales son vincristina, ciclofosf'amida y 

carboplatino. Sin embargo, también se han usado ifosfamida, idarubicina, y etopósido, asi 

como otros regímenes de combinación, que incluye el uso de quimioterapia de alta dosis 

con rescate de célula madre. No se ha probado el uso de coadyuvantes sistemáticos. Su 

uso como terapia inicial para enfennedad avanzada o en casos recidivantes en un entorno 

clínico es continuo. la quimioterapia intratecal en pacientes con la enfennedad en el 

sistema nervioso central o meníngeo. los agentes más nuevos incluyen la diazicuona 120· 

29,48) 

El pronóstico para un paciente con retinoblastoma recidivante o progresivo 

depende del sitio y del grado de la recidiva o progresión. Se ha infonnado de respuestas 

tan elevadas como un 85% después de tratamiento con etopósido (VP-16) y carboplatino. 

Si la recidiva o la progresión de retinoblastoma se limita al ojo y es pequel'la, el pronóstico 

para la vista y la supervivencia serán excelentes sólo con terapia local. Si la recidiva o 

progresión se limitan al ojo pero son extensas, el pronóstico para la vista será pobre; no 

obstante, la supervivencia continua siendo excelente. Si la recidiva o la progresión es 

extraocular, entonces el pronóstico es probablemente menos del 50%. En esta 

circunstancia, el tratamiento dependerá de muchos factores y de las consideraciones 

individuales de cada paciente; el uso de pruebas clínicas puede ser un procedimiento 

adecuado y deberá considerarse <41> . 
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11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la actualidad, la planeación del tratamiento del Rb se basa en la estadificación 

clínica del paciente. Hasta hace algunos años, esta estadificación se realizaba mediante 

la Clasificación clínica del Reese-Elsworth, toma en cuenta la respuesta que tiene el 

tumor con el tratamiento con radioterapia. En la actualidad, el tratamiento del 

retinoblastoma está basado principalmente en esquemas de quimioterapia y métodos 

locales de destrucción tumoral, por lo que la respuesta al tratamiento y pronóstico han 

cambiado radicalmente en los últimos anos; asimismo, el tratamiento quirúrgico mediante 

enucleación ha disminuido considerablemente en los últimos años, gracias a los avances 

terapéuticos en esta enfermedad. Además, el diagnóstico de esta enfermedad es más 

temprano por lo que se conoce con más exactitud su historia natural. 

La Clasificación Internacional ABC para Rb es un nuevo esquema de 

sistematización desarrollado por el Dr. Unn Murphree y propuesto para su validación 

internacional durante el Noveno Simposium Internacional sobre Retinoblastoma en 

Ginebra, Suiza <3'4>. La clasificación ABC se basa por completo en la historia natural de la 

enfermedad y pretende correlacionar el estadio en el que se encuentra el paciente en el 

momento del diagnóstico con el pronóstico para la conservación del globo ocular. 
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111. OBJETIVO 

Validar la Clasificación ABC del Retinoblastoma Intraocular (Rbl) en diferentes 

centros hospitalarios de excelencia a nivel mundial y comparar con la clasificación de 

Reese-Ellsworth en la predicción del pronóstico de conservación ocular. 

15 



IV. HIPÓTESIS. 

la Clasificación ABC correlaciona el estadio en el momento del diagnóstico de 

retinoblastoma con el pronóstico para la conservación del órgano y con el pronóstico para 

la vida. 

La Clasificación ABC es un esquema que puede ser utilizado adecuadamente por 

diferentes Centros de Referencia en el tratamiento de retinoblastoma a nivel mundial. 
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V. JUSTIFICACIÓN. 

La evaluación clínica de un paciente con retinoblastoma requiere de una 

clasificación que tome en cuenta la historia natural de la enfermedad y los factores 

pronósticos que la acompañan. La clasificación de ReesEH:llsworth no se apega a los 

requerimientos clínicos actuales, ya que su estadificación no se correlacionan con el 

pronóstico funcional y supervivencia y además, omite características del tumor que 

podrían estar relacionadas con la posibilidad de conservación ocular e incluso con la 

mortalidad ocasionada por esta neoplasia. 

La Clasificación ABC podría correlacionar directamente el estadio de la 

enfermedad en el momento del diagnóstico, con la morbilidad y mortalidad del 

retinoblastoma. 
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS. 

a) Diseño del estudio 

Retrospectivo, multicéntrico, transversal y observacional 

b) Fuentes para la obtención de paciente.s: 

Pacientes con diagnóstico de retinoblastoma tratados en el Hospital Infantil de México 

c) Tamaño de la muestra 

Se pretende reunir 1000 pacientes con diagnóstico de retinoblastoma reclutados de 18 

centros de referencia a nivel mundial VER ANEXO 2. Debido a que el objetivo 

primordial de este estudio es de validación internacional, y a que previamente ya 

existen registrados 500 pacientes en un estudio previo, no existe un limite estricto 

para el número de pacientes a reclutarse. Por lo tanto, no es necesario realizar un 

cálculo de la muestra. 

d) Instrumentos para la recolección de datos 

Los datos de los pacientes fueron colectados en una página de Internet para su 

posterior evaluación y análisis estadlstico por el Centro de Referencia localizado en el 

Hospital for Sick Children de Toronto Canadá. 

Las variables a estudiar de cada paciente fueron ingresadas mediante una clave única 

y confidencial para cada centro de referencia, al siguiente sitio de Internet: 

https:/lwww.uhnres.utoronto.ca/rbabc/rbclass/site/patient/home.php 

La información fue en forma confidencial, sin ser vista por ninguna persona 

excepto por el investigador y el Centro de Referencia. Los datos de cada paciente fueron 

ingresados al sitio de Internet mediante un número de registro diferente al utilizado por 

archivo cllnico del Hospital Infantil de México, para que no puedan ser identificados bajo 

ninguna circunstancia. Este número fue generado mediante un sistema computarizado de 

números aleatorios en el sitio: www.randomizer.org y sólo los investigadores del hospital 

conocen la identidad real de cada paciente. 
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El sitio en Internet cuenta con todos los requisitos de seguridad en la red. La base de 

datos está construida en un programa Oracle ®. Los datos de cada paciente pasan por 

varios sitios de seguridad. Primero, se ingreso un nombre de usuario y una clave 

confidencial, y utilizando un Protocolo Autentificación de Transferencia de Hipertexto 

(HTIP), la clave confidencial fue verificada. Después de que el usuario registro su clave 

exitosamente, los datos se transmiten encriptados al servidor mediante una conexión SSL 

(Apache Secured Sockets Layer). Además, cada usuario se le asignaron privilegios de 

acceso diferentes, y usando textos PHP, las páginas fueron generadas dinámicamente 

antes de que lleguen al usuario para controlar los datos accedidos y asegurar que 

corresponden a los privilegios individuales de cada usuario. Esta aplicación mantuvo 

también, un registro de la actividad del usuario, documentando su nombre, hora y 

protocolo de seguridad ejecutada. VER ANEXO 3. 

e) Criterios de inclusión, 

a. Pacientes con diagnóstico de retinoblastoma unilateral o bilateral tratados en el 

Hospital Infantil de México desde enero de 1997 a agosto del 2005 

b. Seguimiento de por lo menos un año 

f) Criterios de exclusión 

a. Pacientes con diagnóstico de retinoblastoma que hayan abandonado el 

tratamiento por más de tres meses 

b. Pacientes con diagnóstico de retinoblastoma orbitario 

c. Pacientes con expediente incompleto 

g) Criterios de eliminación 

a. Pacientes con diagnóstico de retinoblastoma tratados total o parcialmente 

fuera del Hospital Infantil de México 

h) Definición de la intervención (terapia) 

a. No aplica al ser un estudio descriptivo y retrospectivo 

i) Criterios para la evaluación de la intervención (respuesta del paciente) 

a. No aplica al ser un estudio descriptivo y retrospectivo 
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j) Definición operativa de las variables 

Se analizarán las siguientes variables : 

a) Fecha de nacimiento 

b) Fecha de diagnóstico 

c) Fecha de último seguimiento 

d) Estado dlnico actual 

a. Enfermedad inactiva 

b. Enfermedad intraocular activa, tratamiento en marcha 

c. Enfermedad intraorbitaria activa, tratamiento en marcha 

d. Enfermedad metastásica activa, tratamiento en marcha 

e. Enucleacion 

f. normal 

e) Estadio del retinoblastoma según la Clasificación ABC de cada ojo afectado. 

f) Estadio del retinoblastoma según la Clasificación de Reese-Ellsworth de cada 

ojo afectado. 

g) Características del tumor : 

a. Tamaño 

b. Localización 

c. Liquido subretiniano 

d. Signos oculares de gravedad 

e. Tratamiento primario 

f. Estado de la última revisión ocular 
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VII.RESULTADOS. 

Se incluyeron todos los pacientes con diagnóstico de retinoblastoma que 

recibieron tratamiento en el Hospital Infantil de México del 1 de enero de 1997 al 31 a 

agosto del 2005. Se excluyeron aquellos pacientes tratados fuera de la institución y que 

presentaran retinoblastomas extraoculares. Los pacientes fueron agrupados de acuerdo a 

la Clasificación Internacional ABC. Los datos dinicos -que incluyeron características del 

tumor- y tratamiento de cada paciente fueron ingresados a una base de datos a través de 

una página de Internet, cuyo registro y análisis se encuentra en el Servicio de Oncologia 

Ocular del Hospital Princess Margaret de la Universidad de Toronto. 

Los datos de 1,200 pacientes con Rbl de 18 centros hospitalarios en 11 países 

han sido ingresados en la base de datos (Afrlca: Egipto, América: Argentina; 

Canadá(2): Toronto, Calgary; EUA(4): Los Angeles, Philadelphia, lowa, Wisconsin; 

Mexico. Asia: China (3): Beijing, Jinan. Chengdu; India (2): Bangalore, Chennai. Europa: 

Francia ; Suiza : Finlandia: Holanda) (VER ANEXO 2). 

El Hospital Infantil de México ha contribuido con los datos de 119 ojos de 89 

pacientes (30 bilaterales y 59 unilaterales, 5 hereditarios). La edad promedio de 

diagnóstico fue de 30 meses para unilaterales (DE ± 18 meses) y 17 meses para 

bilaterales (DE± 9 meses). 
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LATERALIDAD 

~~. 

Frecuencia Porcent~ 

UNILATERAL 59 66,3 
BILATERAL 30 33,7 

TOTAL 89 100,0 

LATERAL! DAD 
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unilateral bHateral 

LATERALIDAD 

Se encuentro con una mínima diferencia entre sexos dentro de ellos 47% 

femenino y 52% masculino. 

SEXO 
Frecuencia Porcentaje 

FEMENINO 42 47,2 
MASCULINO 47 52,8 

TOTAL 89 100,0 
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Dentro de estos, en el retinoblastoma unilateral se encontró con un 52% 

masculino y 48% femenino y dentro del retinoblastoma bilateral se encuentra con 50% 

femenino y 50% masculino. 

SEXO DE PACIENTES CON RB UNILATERAL 

a masculino 

a femenino 

El 80% de los pacientes presentaron estadios avanzados (D y E) que 

requirieron de enucleación. Los estadios tempranos {A y B) se diagnosticaron siempre 

en pacientes con enfermedad bilateral. 
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CLASiFiC i\CIÓN ABC 
~-- Frecuencia Porcentaje 

A/ O 2 2,2 
B / B 1 1,1 
B / D 3 3,4 
C / A 1 1,1 
C I D 3 3,4 
C / E 3 3,4 

o 34 38,2 
D/ B 4 4,5 
D / C 1 1, 1 
D / D 5 5,6 

E 25 28,1 
E/ B 3 3,4 
E/ C 1 1,1 
E / O 3 3,4 

TOTAL 89 100,0 

AI D 

BIB 

EI D BID 
EIC C/A 

EIB CID 

CIE 

E 

D 

DID 

DIC 

DIB 

Correspondiendo a los estadios según la clasificación ABC, y según las etapas 

por presentación, correspondiendo al ojo derecho/ ojo izquierdo, y la proporción con la 

bilateralidad, notándose un gran porcentaje únicamente de estadio D unilateral con 

38.2% y E unilateral con 28.1 %. 
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FIGURA4. PACIENTES CON RETINOBL~TOMA 
INTRAOCULAR SEGÚN CL~IFICACION ABC 

o A= 3 (3%) 

13 B = 12 (10%) 

o c= 9 (8%) 

1B O = 60 (50%) 

D E= 35 (29%) 

25 



A, 10% en estadio B y 3% en estadio C, siendo siempre esto~ enc:"ntrado.; en 

retinoblastoma bilateral, y un mayor poícentaje en D con 50% y E con 29%. 

Dentro de la recolección de pacientes se encontró un porcentaje de 5 de los 

casos hereditarios de los 89 pacientes. 

HERENCIA FAMILIAR 
Frecuencia Porcentaje 

NO 84 94,4 
SI 5 5,6 

TOTAL 89 100,0 
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Dentro de ia clasiíicación de Reese-Elisworth, las etapas más avazadas y en 

más porcentaje al momento de! diagnóstico fueron Va y Vb comparables con los 

grupos D y E de Ja clasificación ABC. 

REESE-ELL S VVORTH 

REESE - E L LS\NORTH 

Dentro de los tratamientos utilizados se encontró, el uso de quimioterapia, 

cirugía láser, crioterapia, radioterapia, y se encontró un mayor porcentaje de uso de 

cirugía en este caso enucleación con un 92% y además utilizando métodos como la 

exenteración en un 2.2%, láser y quimioterapia en un 2.2% en las etapas más 

avanzadas O y E, según la clasificación ABC. 

CIRUGIA 
Frecuencia Porcentaje 

En + Ex 2 2,2 
Enucleación 82 92,1 

Exenteración 2 2,2 
Láser + 2 2,2 

crioterapia 
no 1 1, 1 

TOTAL 89 100,0 
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no 

laser +crio 

CIRUGIA Total 
En+ Ex Enucleació Exenteració Láser+ NO 

n n críoterapí 
a 

ABC A/O 2 2 
B/B 1 1 
B/D 3 3 
C/A 1 1 
CID 3 3 
C/E 3 3 

o 34 34 
D / B 3 1 4 
D/C 1 1 
O/O 5 5 

E 1 22 2 25 
E/B 3 3 
E/C 1 1 
E / O 1 2 3 

Total 2 82 2 2 1 89 

Observándose en la etapa D con un total de 34 pacientes y 25 pacientes en la 

etapa E, correspondiente al 38% y 28%. 
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-- - - -~~-=-= - -
L ASER Total -- -

NO S! 
ABC AID 2 2 

8/8 i 1 
B/D 1 2 3 
C/A 1 1 
C I D 1 2 3 
C/ E 3 3 

D 33 1 34 
D/B 2 2 4 
D/C 1 1 
D / D 4 1 5 

E 25 25 
E/ B 3 3 
E/ C 1 1 
E/ D 3 3 

Total 70 19 89 

El láser se uti lizó como tratamiento en etapas más tempranas: A, B o C y para 

el ojo menos afectado, fueron encontrados en pacientes con enfermedad bilateral. 

LASER 

no si 

LASER 
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RAD!OTERAPIA 
Frecuencia Porcentaje 

NO 69 77,5 
SI 20 22,5 

TOTAL 89 100,0 

RA DIOTERAPIA 
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RADIOTERAPIA 

Se manejo con radioterapia en 20 pacientes, un 22.5%, del total de 89 

pacientes. 

El tratamiento con crioterapia se utilizó en un 9 % de los casos. 

CRIOTERAPIA 
Frecuencia Porcentaje 

NO 81 91,0 
SI 8 9,0 

TOTAL 89 100,0 
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C R IOTERAPIA 
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Se ana!i::.:ó además las recaídas qu~ presentaron y dentro de estas V&riabies 

tomándose en cuenta el abandono al tratamiento y la mortalidad. Encontrándose con 

3.4% de los pacientes con abandono al tratamiento, con 13.5% de presentar recaída y 

con una mortalidad de 12.4% (11 pacientes). 

RECAIDAS 
Frecuencia Porcentaje 

ABANDONO 3 3,4 
MUERTE 11 12,4 

no 63 70,8 
si 12 13,5 

TOTAL 89 100,0 
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Se encontró mayor mortalidad en los pacientes en Rb con estadios avanzados O y 

E y cuando se presentaba bilateral. Con estadio E con 5.6% unilateral, E/O con un 3% 

bilateral. 

RECAIDASY TOTAL 
MORTALIDAD 

ABANDONO MUERTE no si 
ABC AID 1 1 2 

BIB 1 1 
BI D 1 2 3 

.CIA 1 1 
CID 2 1 3 
CI E 1 2 3 

D 1 32 1 34 
DI B 1 2 1 4 
l;>IC 1 1 
DI D 2 3 5 

E 2 5 15 3 25 
EIB 1 2 3 
EIC 1 1 
EI D 2 1 3 

Total ;\ 11 63 12 89 

32 



VII. DISCUSIÓN. 

En México, el Rb representa la segunda neoplasia sólida más frecuente en edad 

pediátrica. El Hospital Infantil de México, al ser un centro nacional de referencia para 

tratamiento de esta enfermedad, recibe aproximadamente la tercera parte de todos los 

casos nuevos de retinoblastoma del país (32>. 

De acuerdo a nuestros resultados podemos observar que en comparación con la 

edad de diagnóstico en nuestro estudio de observo una edad de 12 a 48 meses media 

de 30 meses en los unilaterales y en los bilaterales de 8 a 26 meses con media de 17 

meses, comparado con Goddard et al. <23
> • en un estudio realizado en Londres en donde 

la edad promedio de diagnóstico en los unilaterales de 2 a 102 meses con media de 24 

meses, y en los bilaterales de 2 a 37 meses con media de 9 meses. Comparado con 

Butros et al (9> , estudio realizado en Memorial Sloan-Kettering Cancer Center New York 

la edad de presentación en los unilaterales fue de O a 46 meses con media de 23.3 meses 

y en los bilaterales de O a 24 meses con media de 12.8 meses. Encontrándose 

significativamente el diagnóstico mas temprano en los bilaterales, esto se explica por el 

hecho de que cuando ambos ojos están afectados, los signos de presentación aparecen 

de manera más temprana. 

CUADRO DE COMPARACION SEGÚN EDAD Y LATERALIDAD. 

UNILATERALES EDAD BILATERALES EDAD 

PROMEDIO PROMEDIO 

LONDRES•-• 66% 24 meses 34% 9 meses 

NEW YORK'"' 72% 23.3 meses 28% 12.8 meses 

MEXICo •••• 72% 30.6meses 27.2% 18.8 meses 

HIM 66.3% 30 meses 33.7% 17 meses 
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En nuestro estudio se encontró de un total de 89 pacientes, 30 casos bilaterales 

(33.7%) y 59 unilaterales (66.3%), comparado con Butros et al, en donde el 28 % fueron 

bilaterales y 72% unilaterales, con un porcentaje mayor en el diagnóstico de de los 

unilaterales con una edad menor al diagnostico como se mostró anteriormente, esto 

comparado con paises de primer mundo en donde el diagnostico se obtiene a una menor 

edad, ya que los padres con mayor grado de educación que en los paises en vías de 

desarrollo como México, son los que reconocen un signo en el diagnostico inicial como 

mostrado en Butros et al, en un 77% de los casos, y es donde puede observarse que un 

retraso en el diagnóstico puede influir directamente con el pronóstico. 

En México en un estudió anteriormente realizado Cereceda Díaz et al <
11> se 

encontró que la edad de presentación en los bilaterales fue de 2 a 48 meses con media 

de 11 meses, y de 4 a 96 meses en los unilaterales con media de 25 meses, 

encontrándose 33.9% de los casos bilateral y 66.1 % unilaterales, y comparado con Leal

Leal et al C
32> , un estudio multicéntrico en donde se contempla la información de 16 

centros hospitalarios realízado en México se observaron 72% unilaterales y 27.2% 

bilaterales, con una edad promedio de diagnóstico de 30.6 meses para los unilaterales y 

18.8 meses para los bilaterales, observándose un patrón similar en los paises en vías de 

desarrollo. 

En cuanto al estadio encontrado al momento del diagnóstico inicial en nuestro 

estudio se encontraron cero casos con unílateral temprano, con estadios tempranos con 

retinoblastoma bilateral A (3%) y B (10%) , comparado con Leal-Leal et al <32
> en donde se 

clasifican según la estadificación dt St Jude anteriormente mencionada encontrándose 

en estadios tempranos un total de 7.4%, y comparado con Shields LC et al <45
> en donde 

se estadificó según la clasificación de Reese-Ellsworth un encuentran en estadios 

tempranos y según su pronóstico usando quimioreducción 21% de los casos. 

En nuestro estudio en estadios avanzados: D (50%) y E (29%), el tratamiento 

indicado en etapas es la enucleación comparado con un porcentaje según Shields et al, 

de 67%, siendo menor y con una similaridad en los países desarrollados. Comparado con 

Goddard et al, se encontraron en etapas avanzadas un 80% y fue necesario el uso de 

enucleación y en el estudio multicéntrico de Leal-Leal et al, se encontró con un 87.62% en 

estadios avanzados y que también fue necesaria la enucleación. 
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Durante la 2da Reunión Nacional de Rb en México en agosto del 2004, se da la 

conclusión de la terapéutica establecida según el estadio, y en donde se realiza 

enucleación a partir del estadio D y E y en los estadios A. B y C únicamente láser y 

crioterapia tratando de evitar la enucleación, similar a los resultados encontrados en 

nuestro estudio. 

RESUMEN TERAP~UTICO DEL PROTOCOLO NACIONAL 

RTBMEX200S 
(Junio 2005) 

./ ./ X 
Neoodyuvoncía (2) y evaluoaón . 
Ca rbo 450+VP 100x3. Hasta 6 

./ ./ X 
Neoadyuvoncía (2) y evaluación . 
Carbo 450+VP 100x3. Hasta 6 

./ .. / ./ Neoadyuvancía (2) y evaluación . 
Carbo 450+VP 100x3. Hasta 6 

X X ./ Neoodyuvoncia (2) y evaluación . 
Carbo 450+VP 100x3. Hasta 6 

X X ,/ X 

X X ,/ Carbo 4SO+VP 100x3. 6 cur>os 

X X ,/ V19ilancio 

Neaadyu•onao (2 cursos) y 

X X ,/ evoluoción o 6 cursos post qx. 
Corbo 450+ VP 100 x 3 +VCR 

1.5 m9. Total Ó·8cursos 

Neaodyuvanoo (2 cursos) y 

X X ./ evolvodón o 6 CVr'SOS posf qx. 
Corbo 450.1 +VP 100x3•CFA 

50°"2. Tola! 6 .8 

X X ./ ICE + Plolino· Taxol y/o P1olmo 
T emozolomído ' TMO 

X X ,/ ICE + P!ahno· Taxol . 6°8 cursos 

X 

X 

Posible 

Posible 

X 

X 

X 

./ 

./ 

./ 

,/ 

De acuerdo o los concJusione.s do lo '2• R:evn1ón del RtbMl'!X. 
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Una de las mayores aportaciones de este trabajo es el hecho de ser el primer 

estudio multicéntrico basado en intemet, en el cual servirá como marco de referencia para 

la realización de la clasificación internacional de Rbl. Asimismo esta dasificación será útil 

para establecer un tratamiento estandarizado a nivel internacional. 

El Rb es una enfermedad que debe diagnosticarse en estadios tempranos para 

poder mejorar el pronóstico de vida y función ocular. En la actualidad, se tiene como 

objetivo primordial salvar el globo ocular y conservar la visión, establecer el diagnóstico 

mediante la evaluación del fondo de ojo bajo anestesia, neuroimágenes que penniten el 

diagnóstico y la estadificación certera de los casos e iniciar el tratamiento local y 

sistémico, con el fin de controlar el o los tumores intraoculares, disminuyendo al máximo 

la cirugla mutilante y los tratamientos de quimioterapia prolongados. 
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IX. CONCLUSIONES 

Las principales aportaciones que se obtuyieron del estudio son: 

• La validación de una nueva clasificación internacional que podrá correlacionar el 

estadio cllnico inicial del paciente con el pronóstico de conservación del órgano y 

pronóstico de vida. 

• Obtención de un sistema de clasificación que podrá utilizarse en ensayos clínicos 

multicéntricos, telemedicina y publicaciones. 

• Colaboración en el primer estudio multicéntrico internacional cuya base de datos es 

generada por Internet. 

El análisis de los datos de los más de mil pacientes de 18 centros internacionales 

proveerá la información suficiente para validar la Clasificación Internacional de Rbl El uso 

de una clasificación homogénea en los principales centros de referencia mundiales, no 

sólo mejorará la interacción entre ellos, también permitirá la homogenización del 

tratamiento y será un precedente para el desarrollo de futuros estudios colaborativos 

basados en Internet. 

Los resultados del estudio multicéntrico internacional serán dados a conocer en 

una publicación en el año del 2006. 
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Grupo A 

Tumores intraretinianos pequeños lejos de 
la foveola y nervio óptico 

• Tumores menores o iguales a 3 mm en 
su dimensión más grande, confinados 
a la retina 

• Tumores localizados a más de 3 mm 
de la foveola y 1.5 mm del nervio 
óptico 

Grupo B 

Demás áJmores confinados a la retina 

• Tumores confinados a la retina no 
pertenecientes al Grupo A 

• Cualquier tumor asociado a líquido 
subretiniano que tenga menos de 3 
mm de líquido subretlníano en los 
bordes del tumor sin siembras 
subretlnianas 

Grupo C 

Enfermedad local con siembras 
subretinianas o siembras vítreas discrel:iJs 

• Tumor( es) discretos 
• Líquido subretlniano, presente o 

pasado, sin siembras que involucra 
hasta una cuarta parte de la retina 

• Siembras local subretinianas, 
presentes ó antiguas, de menos de 3 
mm del tumor 

• Siembras vítreas finas cercanas al 
tumor 

ANEXO 1. 
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Grupo O 

Enfermedad difusa con siembras vítreas o 
subretinianas 

• Tumor( es) masivos o difusos 
Líquido subretiniano, presente o 
antiguo sin siembras, acompañado de 
desprendimiento de retina parcial o 
total 

• Siembras subretinianas difusas, 
presentes o pasadas, que pueden 
incluir placas subretinianas o nódulos 
tumorales 

• Siembras difusas o masivas que 
pueden incluir siembras "en grasa" o 
masas tumorales avasculares 

Grupo E 

Presenda de uno o más de los siguientes 
hallazgos 

• Tumor tocando el cristalíno 
• Glaucoma neovascular 
• Tumor anterior al vítreo anterior 

involucrando el cuerpo cilíar o 
segmento anterior 
Retinoblastoma infiltrativo difuso 
Medios opacos por hemorragia 
Necrosis tumoral con celulitis orbitaria 
aséptica 

• Necrosis tumoral 
Phthisis bulbi 

!Va 
IVb 
Va 
Vb 

!Va 
IVb 
Va 
Vb 

Dr. Marco Ramírez 
Departamento de Oftalmología 
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ANEXO 2. 

AFRICA: Egipto (1). AMERICA: Argentina (1); Canadá (2): Toronto, Calgary; EUA 

(4): Los Angeles, Philadelphia, lowa, Wisconsin; Mexico (1). ASIA: China (3): 

Beijing, Jinan, Chengdu; India (2): Bangalore, Chennai. EUROPA: Francia (1 ); 

Suiza (1); Finlandia (1); Holanda (1). 
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ANEXO 3. 

Registro de datos se realiza con un número que no permite la identificación de los 
pacientes. La base de datos se encuentra en la página web: 
https:llwww.ulmres.utoronto.ca/rbabclrbclasslsiteloatientlhome.php 
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