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INTRODUCCION

El retinoblastoma (RB) es el tumor intraocular maligno més frecuente en nifios
y en la actualidad, uno de los canceres mas curables de la infancia. Su
tratamiento ha cambiado gradual y significativamente durante los ultimos diez
afos, debido a la deteccién cada vez mas temprana de la enfermedad y al
desarrollo de nuevas modalidades de tratamiento como son la
qguimiorreduccion, la termoterapia y la crioterapia, logrando tasas de
supervivencia que van de 83 a 90%. Esta mejoria en la supervivencia ha
contribuido a la tendencia actual de evitar la enucleacion y la radioterapia

externa e intentar la preservacion ocular.



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS

Fue descrito desde 1597 por Petras Pawius en Holanda, pero la naturaleza de
este tumor fue escasamente comprendida a lo largo de los 200 afios
posteriores a su descripcion, en 1809 James Wardrop reconocio el tumor como
una entidad especifica y propuso la enucleacién como medida terapéutica, pero

no fue llevada a cabo hasta mediados del siglo XIX.

La introduccion del oftalmoscopio en 1851 por Helmholtz permiti6 hacer el

diagnéstico de la enfermedad en estadios mas tempranos.

En el primer decenio del siglo XX Verhoeff concluy6 que el tumor era derivado
de tejido indiferenciado de células de la retina llamandolo retinoblastoma. El

término fue adoptado por la sociedad Americana de Oftalmologia en 1926.2

EPIDEMIOLOGIA

Segun el SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) esta neoplasia
tiene una incidencia anual de 11 casos nuevos por millon de nifios menores
de 5 afios o de 1 en 18,000 nacidos vivos en Estados Unidos.®> En Europa se
reporta una incidencia anual de 4.1 casos por millén en menores de 14 afios. *
En México representa el segundo tumor solido mas frecuente en pediatria, sin

embargo no hay datos precisos sobre la incidencia de esta neoplasia, en un



reporte reciente del grupo mexicano de retinoblastoma se reporta una
incidencia de 83.3 casos nuevos por afio.’
En el Hospital Infantil de México hasta el afilo 2000 ocupaba el sexto lugar en

frecuencia, representando el 5% de todas las neoplasias.®

GENETICA'Y BIOLOGIA MOLECULAR

El retinoblastoma es un prototipo de modelo genético en cancer. Fue el primer
gen supresor de tumores descubierto y su estudio ha permitido el
entendimiento de varios tipos de cancer. El defecto genético que portan los
pacientes con RB se encuentra en el brazo largo del cromosoma 13, en la
regién ql4, en este locus se encuentra el gen del retinoblastoma (RB1), que
es un gen supresor de tumores que codifica para la proteina Rb.’

La proteina Rb, tiene un papel en la regulacion del ciclo celular al evitar o
permitir la progresion entre las fases G1 y S, la forma no fosforilada de esta
proteina se encuentra unida al factor de transcripcién E2F durante la fase G1,
permitiendo un arresto o detencién del ciclo celular, La fosforilacion de la
proteina Rb por cinasas dependientes de ciclinas se inicia en la mitad de fase
G1 permitiendo la liberacion del factor de transcripcion E2F, el cual es esencial
para la proliferacion celular permitiendo la progresion del ciclo celular de la fase
G1 a S, en las células en las cuales la proteina Rb esta mutada o ausente
estos elementos de transcripcion intracelular estan disociados y promueven en
forma libre y descontrolada la progresion del ciclo celular sin chequeo dando

lugar a un fenotipo maligno.®



El RB puede presentarse en forma hereditaria y no hereditaria o esporadica. La
mayoria de los casos son de tipo esporadico y la forma hereditaria se
transmite, salvo pocas excepciones, en forma autosomica dominante con alta
pero incompleta penetrancia. De todos los casos de RB, alrededor del 60% son
no hereditarios y unilaterales, 15% son hereditarios y unilaterales y 25% son
hereditarios y bilaterales. Las principales diferencias entre el retinoblastoma
hereditario y el esporadico son que el primero ocurre de forma mas temprana,
generalmente es multicéntrico y bilateral, y presenta mayor riesgo de originar
otros canceres no oculares.’

En los 70’s, Knudson propuso un modelo genético para explicar los casos
familiares de RB, al que denomindé ("two hit") o doble golpe. Este modelo
establece que se requieren dos eventos mutacionales que ocasionen la pérdida
funcional o estructural de ambos alelos en el locus 13q14 para iniciar la
tumorogenesis. En los casos hereditarios el primer evento ocurre en la linea
germinal y en los esporadicos tiene lugar en células sométicas de la retina. El
segundo evento o segunda mutacion, en ambos casos ocurre somaticamente

antes o después del nacimiento.*

CONSEJO GENETICO

El consejo genético debe ser parte integral del manejo del paciente con RB, ya
sea unilateral o bilateral. Todos los nifios con historia familiar de retinoblastoma
deben ser evaluados desde el nacimiento por un oftalmdlogo calificado, para
permitir la deteccion temprana de la enfermedad e incrementar las

posibilidades de curacién y salvamento ocular. La recomendacién actual es



realizar busqueda de reflejo rojo en todos los recién nacidos, posteriormente
cada cuatro meses hasta los cuatro afios de edad.** *

Se deben buscar mutaciones del gen Rbl en pacientes con enfermedad
unilateral Y bilateral. En los casos unilaterales se buscan en el ojo enucleado y
en sangre periférica, éstas Ultimas para descartar mutaciones en la linea
germinal. En los pacientes con tumor bilateral se puede examinar solamente la

sangre periférica. Los hermanos de los pacientes con retinoblastoma también

deben ser evaluados.

En ocasiones el consejo genético no es especifico, pues hay familias con
retinoblastoma que podrian tener un familiar con mosaicismo genético
originado en una mutacién embridnica. Una proporcién significativa (10 a 18%)
de nifios con retinoblastoma tiene mosaicismo genético somatico, logrando
hacer el historial genético algo mas complejo y contribuir a la dificultad del

consejo genético.3

NEOPLASIAS SECUNDARIAS

Comparado con la poblacion general los supervivientes de retinoblastoma
tienen un mayor riesgo de tener una segunda neoplasia, siendo los pacientes
con la forma hereditaria de la enfermedad, los que tienen el mayor riesgo,
reportandose incidencias acumuladas a 50 afios del diagndstico inicial de
retinoblastoma de alrededor de 51% y de 5% para la forma esporadica, este

riesgo se ve favorecido en los pacientes que recibieron radioterapia como parte



de su tratamiento.*

Los tipos de neoplasia mas frecuentes en estos pacientes son: osteosarcoma,
sarcomas de partes blandas, melanoma y otros canceres epiteliales como
cancer de pulmén y vejiga, mama, colon. *°

En los pacientes radiados, dos tercios de los cnceres secundarios ocurren
dentro del tejido radiado y un tercio fuera del campo de radiacion, asi mismo el
riesgo de segundas neoplasias depende en gran medida de la edad en que el
paciente es radiado, siendo mayor este riesgo para los pacientes menores de
un afio *°

El instituto nacional de cancer en Estados Unidos recomienda evitar en la
medida de lo posible exponer a estos pacientes a agentes que dafien el DNA,
como son la radioterapia, agentes alquilantes, tabaco y luz ultravioleta, para
retrasar o disminuir el riesgo de segundas neoplasias.*’

En los pacientes con la forma esporadica de la enfermedad, no existe un mayor
riesgo para el desarrollo de segundas neoplasias y su riesgo existe sélo en

relacion al tratamiento que reciben. 14

CUADRO CLINICO

Los signos y sintomas del retinoblastoma dependen del tamafio y localizacion

del tumor dentro de la retina.



El signo mas comun es la leucocoria, que se define como la presencia de una
mancha blanca en la pupila que ocasiona pérdida del reflejo rojo. Se manifiesta

cuando el tumor es grande y se presenta en el 50 a 60% de los casos.

El segundo signo en frecuencia es el estrabismo, que se presenta como
consecuencia de la disminucion en la vision central por afeccion de la macula,

se presenta en 20 a 25% de los casos.*®

En aproximadamente 6 a 10 % de los casos el retinoblastoma se manifiesta

con signos inflamatorios.*®

Otras caracteristicas oftalmolégicas que acompafian al retinoblastoma en

menor frecuencia son:

e Heterocromia del iris, secundaria al cambio de coloracion de esta
estructura.

e Rubeosis iridis, causada por neovascularizacién en el iris.

e Hifema (sangre en la camara anterior) que puede deberse al
sangrado espontaneo de la rubeosis iridis.

e Glaucoma que puede presentarse secundario a

neovascularizacién o al crecimiento del tumor dentro del 0jo.?°

Como signos atipicos de presentacion se han reportado uveitis,

pseudohipopion, microftalmos, cataratas, endoftalmitis y edema corneal en



3.3% de los casos. %
Los tumores intraoculares no se asocian a dolor a menos que exista glaucoma

o inflamacion importante

DIAGNOSTICO

En mas del 90% de los casos, el diagnodstico de retinoblastoma se realiza por

las personas que estan a cargo del cuidado de los nifios.

El reconocimiento de la leucocoria a través de la exploracién del reflejo rojo es
la base fundamental para el diagnostico temprano, de manera que la falta de
informacion y entrenamiento por parte de los médicos de primer contacto para
explorarlo trae como consecuencia que en paises como el nuestro el
diagndstico sea tardio y por ende existan menos posibilidades de preservacién
ocular. La detecciébn temprana del RB disminuye las posibilidades de
enfermedad metastasica e incrementa la probabilidad de preservar el ojo
afectado, por lo que esta indicado de rutina hacer exploracion del reflejo rojo

desde el primer contacto con el nifio. %

Respecto a las implicaciones del retraso en el diagndstico, estas se han
estudiado ampliamente en paises industrializados, reportdndose retraso en el
diagnostico de mas de 8 semanas después del primer contacto médico en 25 a
30% de los casos. Se reporta también que los pacientes con mayor riesgo de

tener retraso en el diagnéstico son los nifios mas pequefios y aquellos que se



presentan con estrabismo mas que con leucocoria. La principal implicacion de

un diagndstico tardio es que incrementa el riesgo de invasion local del tumor. %

Antes de iniciar el tratamiento se debe hacer una evaluacion individualizada de
cada paciente. En los pacientes que se presentan con tumores pequefos, el
ultrasonido, la tomografia de orbitas y la exploracién del fondo de ojo bajo
anestesia son necesarios para hacer el diagnéstico y determinar la extension
de la enfermedad.

No se requieren estudios adicionales a menos que exista duda de infiltracion al
nervio 6ptico o invasion a la coroides, en estos casos se debe hacer una
puncion lumbar para busqueda de células tumorales y realizar resonancia
magnética cerebral para descartar metastasis en este sitio, la resonancia
magnética de Orbita es mas util que la tomografia para detectar la extension del

tumor dentro del nervio 6ptico.?* %°

El aspirado de médula 6sea no esta indicado de rutina en estos pacientes a

menos que exista sospecha de infiltracion a este nivel.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Una vez establecido el diagndstico es pertinente mencionar los diagnésticos

diferenciales de esta neoplasia.

Existen tres entidades no neoplasicas que comprenden el 60% de los



pseudoretinoblastomas y deben considerarse en el diagndstico diferencial:
endoftalmitis por toxocara canis, vitreo primario persistente hiperplasico y
enfermedad de Coats. Todas estas entidades pueden presentarse con
desprendimiento de retina y pueden tener fibrosis retrolenticular. De ellas, la
que reviste mayor dificultad para hacer diagnostico diferencial con

retinoblastoma es la enfermedad de Cotas.?®

Otros diagnosticos diferenciales menos frecuentes incluyen retinopatia del
prematuro, cataratas, coloboma ocular, disgenesia retiniana, hamartoma

astrocitico y vitritis idiopatica.?’

VIAS DE DISEMINACION

Si no es tratado, el retinoblastoma llena completamente la cavidad vitrea y
destruye la arquitectura del globo ocular, disemindndose a todo el organismo
por varias vias:

1.-A través del nervio optico el tumor se disemina por las fibras nerviosas, el
quiasma optico, el espacio subaracnoideo y de ahi puede diseminarse al

cerebro, liquido cefalorraquideo y la médula espinal.

2.-La segunda via de diseminacion es la hematdégena y se puede diseminar a

pulmén, hueso y cerebro principalmente.

3.-La diseminacion linfatica ocurre en tumores que se habian extendido



anteriormente a los tejidos extraoculares. Los vasos y el tejido linfatico estan
ausentes en la orbita y los tejidos intraoculares; solamente la conjuntiva y la
piel tienen sistema linfatico y es en estos sitios en donde puede haber

permeacion vascular linfatica y diseminar a los ganglios regionales.?®

SISTEMAS DE CLASIFICACION

La extension del tumor al momento del diagnéstico influye draméaticamente en
la supervivencia y las posibilidades de preservacion ocular de estos pacientes,

es por esto que se han introducido diferentes clasificaciones.

Para salvamento ocular, las mas utilizadas a nivel mundial son:

1.-Clasificacion de Reese-Ellsworth para retinoblastoma intraocular, publicada
en 1969 por Robert Ellsworth y Algernon Reese (Tabla 1). Es una clasificacién
que predice morbilidad ocular con radioterapia, describe 5 grupos con 2
subgrupos, la desventaja de esta clasificacion es que solo el subgrupo 5b
considera siembras vitreas, tampoco considera desprendimiento de retina ni

espacio subretiniano.

2.- Clasificacion de St Jude (Howard-Pratt) Es una clasificacion
histopatoldgica, que no describiremos por no tener relacion con el tema de la

tesis que es de preservacion ocular. 2°



2.- La clasificacion actualmente aceptada para predecir salvamento ocular es la
de clasificacion internacional para retinoblastoma intraocular o también llamada
ABC (cuadro 3) descrita por el Dr. Linn Murphree que esta basada en estadios
anatomicos durante la evolucion de la enfermedad. Esta es la clasificacion que
se utiliza en todos los pacientes con retinoblastoma del Hospital Infantil de

México.>°

TRATAMIENTO

El tratamiento del retinoblastoma es complejo y requiere un equipo capacitado
de oncologos pediatras, oftalmélogos, patdlogos, psicélogos, consejeros
genéticos, radioterapeutas y radidlogos, los principales objetivos del
tratamiento son en orden de importancia:

Primero salvar la vida del nifio y segundo salvar el ojo y / o la visién.

El tratamiento debe ser individualizado a cada caso evaluando la situacion
global del paciente, el estadio, el tratamiento de la enfermedad metastasica, el
riesgo que pueda tener el nifio de segundas neoplasias, la lateralidad de la

enfermedad, tamafio y localizacion del tumor y prondstico visual.

Hay varias opciones médicas y quirlrgicas para el tratamiento del
retinoblastoma, entre las que se incluyen: enucleacion, radioterapia externa,
placas de radioterapia, fotocoagulacion con laser, crioterapia,

quimiotermoterapia, quimioreduccion intravenosa, termoterapia, quimioterapia



sistémica para posible enfermedad metastasica y exenteracion orbitaria

ENUCLEACION.

Continta siendo el tratamiento de eleccion para el retinoblastoma avanzado, es
decir aquellos tumores que ocupan mas del 50% de la cavidad vitrea y que
invaden o no el nervio optico, la coroides, que tienen glaucoma secundario, 0o

invasion a la cdmara anterior.®*

RADIOTERAPIA EXTERNA

El retinoblastoma es generalmente un tumor radiosensible, y esta modalidad
terapéutica se utiliza para tratar el retinoblastoma avanzado particularmente
cuando tiene siembras vitreas difusas, cuando se utiliza radioterapia el
porcentaje de salvamento ocular depende del estadio de Reese-Ellsworth, la
recurrencia del retinoblastoma después de la radioterapia externa continlda
siendo un problema y puede desarrollarse dentro del primero al cuarto afio
después del tratamiento. La recurrencia del tumor también se ha visto
relacionada con el estadio de la enfermedad y el tamafio del tumor al momento
del tratamiento. En cuanto a los resultados visuales después de radioterapia
externa poco es lo que se ha escrito, la radioterapia dafia la retina, el nervio

éptico y puede inducir segundas neoplasias en el campo radiado.*

PLACAS EPIESCLERALES

Las placas de radioterapia son una forma de braquiterapia en la cual un



implante radioactivo es colocado en la esclera sobre la base de un
retinoblastoma con el intento de radiar el tumor de manera focal a través de la
esclera; el uso de la placa de radioterapia esta limitado a tumores de menos de

16mm en la base y 8mm de espesor.

La placa epiescleral puede ser usada como tratamiento primario o secundario,
en 70% de los casos es usada como un tratamiento secundario de salvamento
ocular después de falla del tratamiento inicial (quimio o radioterapia), en total
hay casi un 90% de control del tumor con una aplicacion de placa de

radioterapia.

Los resultados visuales de los pacientes varian con el tamafio y localizacion
del tumor, asi como con la toxicidad asociada a radiacion, la cual puede incluir
retinopatia, papilitis , cataratas, 0jo seco y otras secuelas o complicaciones a
largo plazo entre las que se incluyen: segundas neoplasias en el area radiada,
asimetria del crecimiento facial. La retinopatia se manifiesta clinicamente hasta
18 meses después de la radioterapia y estas complicaciones son mas intensas
en los nifios que recibieron quimioterapia sistémica. Los resultados visuales
positivos se han reportado en 62% de los pacientes con agudeza visual de

20/20 a 20/30 en mas de la mitad de los casos. *.

FOTOCOAGULACION CON LASER

La fotocoagulaciéon con laser usando laser argon, diodo laser o xenén pueden

ser utilizados para el tratamiento de retinoblastomas posteriores pequefios de



menos de 4.5mm de base y 2.5mm de espesor, el tratamiento esta dirigido a
delimitar el tumor y especificamente a coagular todos los vasos sanguineos

que lo nutran.

Con esta modalidad se puede controlar la enfermedad hasta en un 70% de los
casos Yy las recurrencias pueden ser tratadas con placas de radioterapia, las
complicaciones por éste tipo de tratamiento incluyen: desprendimiento de

retina, oclusién de la arteria retiniana, traccion retiniana y fibrosis pre retinal.>*

CRIOTERAPIA

La crioterapia es util para el manejo de tumores periféricos pequefios y
ecuatoriales y es més util si el tumor mide 3.5mm o menos de didmetro y 2mm
0 menos de espesor, la destruccion del tumor usualmente se alcanza con una o
2 sesiones de crioterapia que se administran con intervalos de un mes, las
complicaciones de la crioterapia incluyen desprendimiento de retina, fibrosis

pre retiniana.>

TERMOQUIMIOTERAPIA.

Se le llama asi a la modalidad terapéutica que combina la administracion de
quimioterapia con la aplicacion de diodo laser para producir un incremento
selectivo de la temperatura en el tumor con la intencién de evitar efectos
adversos en el tejido circundante normal y favorecer el efecto citotoxico de

agentes quimioterapeuticos principalmente los analogos del platino. Su



efectividad se ha demostrado en tumores de menos de 4mm con
complicaciones relacionadas al tratamiento de menos del 9% de los ojos

tratados.>®

QUIMIOREDUCCION.

Consiste en la administracion de quimioterapia sistémica, con los farmacos que
han demostrado su efectividad en el manejo de ésta neoplasia (vincristina,
etopdsido, carboplatino, ciclofosfamida) con el objetivo de reducir el tamafio
del tumor para posteriormente consolidar el tratamiento con terapia local con

crioterapia o administracién de laser.*’

ANTEDECENTES

PRESERVACION OCULAR

El tratamiento del retinoblastoma ha cambiado gradualmente durante los
pasados 10 afios, en 1970 uno de cada cinco pacientes se diagnosticaba con
retinoblastoma bilateral sufriendo la eventual pérdida de ambos ojos, la piedra
angular del tratamiento inicial fueron por muchos afios la enucleacion y la

radioterapia externa, con supervivencias reportadas del 13 al 20% a 2 afios. %



El advenimiento de nuevos métodos de diagnostico y el conocimiento cada vez
mejor de la enfermedad, permitieron un diagnostico cada vez mas temprano
que obligd a buscar estrategias terapéuticas que evitaran la enucleacion y el
empleo de la radioterapia. Otro hecho que marc6 el cambio en el tratamiento
del retinoblastoma fue el conocimiento del riesgo de segundas neoplasias en
los pacientes que recibieron radioterapia a principios de 1990, como
consecuencia de estas secuelas a largo plazo se buscaron nuevas estrategias
para el retinoblastoma bilateral, las alternativas incluyeron la intensificacion del
tratamiento local con modalidades terapéuticas como son la crioterapia, la

coagulacion con laser y la braquiterapia.*®

Los resultados obtenidos con estas modalidades terapéuticas permitieron la
posibilidad de preservacién ocular, en Estados Unidos actualmente se reporta
gque aproximadamente el 95% de los nifios con retinoblastoma son curados con
las técnicas actuales de tratamiento, con una nueva tendencia a evitar la
enucleacion y el uso de radioterapia externa. Sin embargo estas modalidades
terapéuticas no han sido completamente reemplazadas; ya que la enucleacion
continda utilizandose en casos de enfermedad avanzada, cuando invade el
nervio optico, la coroides o la oOrbita. La radioterapia externa sigue siendo parte
medular del tratamiento también en enfermedad avanzada, cuando existen
siembras vitreas o cuando fallan otras modalidades terapéuticas y es prioridad

la conservacion de la vision.*°

Uno de los avances mas recientes en el manejo de esta neoplasia es el uso de

quimioterapia intravenosa para reduccién del tumor, que es una técnica de



quimioterapia neoadyuvante llamada “quimioreducciéon”, la cual es seguida por
una fase de consolidacion con tratamiento local, ya sea termoterapia,
crioterapia o braquiterapia, reportandose control del tumor hasta en 87% de las

lesiones.*

El Hospital Infantil de México ha adquirido en los dltimos afios los recursos
necesarios para el tratamiento 6ptimo del Retinoblastoma. En el afio 2002 un
oftalmélogo del hospital tuvo un entrenamiento en el Children’s Hospital de Los
Angeles con el Dr. Linn A. Murphee, oftalmélogo experto en retinoblastoma. En
el aflo 2001, gracias a la donacién de la Sra. Cassandra Khow a través de la
Fundacion Retinoblastoma Internacional de Los Angeles California, el Servicio
de Oftalmologia adquiri6 un equipo de laser de diodo verde, con los que se
mejord el control local de tumores pequefios y se introdujo la modalidad de

termo quimioterapia.

En 2003, se adquirié un nuevo equipo de crioterapia por donativo de uno de los
pacientes con retinoblastoma y en este mismo afio, con recursos de la
Fundacién Rio Arronte y de la Fundacion Retinoblastoma Internacional, se
adquiri6 una RETCAM-120 recurso que permite una evaluacion mas objetiva
de la respuesta a tratamiento y un manejo individualizado de los pacientes.
Todo lo anterior ha hecho posible en nuestro hospital la preservacion ocular de

tumores no avanzados, unilaterales y bilaterales.



CUADRO 1. Clasificacién de Reese-Ellsworth para retinoblastoma ocular

ESTADIO DE LA ENFERMEDAD

CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Grupo I. Muy favorable

Grupo Il. Favorable

Grupo Ill. Dudoso

Grupo IV. Desfavorable

Grupo V. Pésimo

*un disco de diametro es igual a

1.6mm

a.-Tumor solitario menor de 4 *discos
de diametro en o detras del ecuador.
b.-Tumores multiples, ninguno mayor
de 4 discos de diametro, todos en o
detras del ecuador

a.-Tumor solitario, 4-10 discos de
diametro, en o detras del ecuador
b.-Tumores multiples, 4-10 discos de
diametro en o detras del ecuador.

a.-Cualquier lesion anterior al ecuador
b.-tumores solitarios mayores de 10
discos de diametro, detras del ecuador

a.-Tumores mdltiples, algunos mayores
de 10 discos de diametro

b.-Cualquier lesibn que se extiende
anteriormente en la ora serrata

a.-Tumores que afectan mas de la
mitad de la retina.
b.-Siembras en vitreo




Cuadro 2. Clasificacion de Murphree o clasificacion

retinoblastoma intraocular

internacional para

ESTADIO DE LA ENFERMEDAD

CARACTERISTICAS DEL TUMOR

Grupo A. Tumores intra retinianos
pequefios lejos de la fovea y la papila

Grupo B. Tumores intra retinianos que
no sean del grupo A

Grupo C. Enfermedad local discreta
con minimas siembras sub retinianas o
vitreas

Grupo D. Enfermedad difusa con
significativas  siembras vitreas o
subretinianas.

Grupo E. Presencia de una o mas de
las siguientes caracteristicas.

Todos los tumores son de 3mm o
menores confinados a la retina vy
localizados a 3mm de la fovea y
1.5mm del nervio Gptico.

Todos los tumores son de menos de
3mm sin siembras subretinianas y sin
desprendimiento de retina.

El tumor ocupa aproximadamente una
cuarta parte de la retina.

El tumor puede ser masivo o difuso

Tumor anterior al vitreo que involucra
los cuerpos ciliares 0 que se encuentra
anterior al segmento.

Glaucoma neovascular

Tumor infiltrativo difuso

Hemorragia intraocular masiva, celulitis
orbitaria aséptica.




PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

En México, el retinoblastoma representa el segundo tumor sélido maligno mas
frecuente en pediatria, en nuestro hospital ocupa el sexto lugar en frecuencia.
Es en la actualidad uno de los canceres mas curables en la infancia, con
porcentajes de supervivencia cercanos al 95% a 5 afios. El prondstico tanto
para la vida como para la vision en estos pacientes ha mejorado
significativamente lo cual ha obligado a nivel mundial, ya no sélo a evitar la
muerte por enfermedad metastasica, sino a tratar de preservar la vision y/o el

globo ocular en estos pacientes.

En nuestro pais la enucleacién sigue siendo el tratamiento primario en la
mayoria de los casos debido a las condiciones del tumor al momento del
diagnostico, sin embargo hay cada vez un numero mayor de casos
diagnosticados en estadios tempranos para los que debe intentarse la

preservacion ocular con las técnicas actuales de tratamiento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los resultados obtenidos en el Programa de Preservacion ocular
de Retinoblastoma no avanzado en el Hospital Infantil de México Federico

Goémez?



JUSTIFICACION

Las modificaciones en el tratamiento del retinoblastoma han permitido mejorar
las posibilidades de supervivencia en estos pacientes, siendo a la fecha una de

las neoplasias que tiene mayores tasas de curacion a nivel mundial.

Parte del tratamiento exitoso en estos pacientes incluye la preservacion ocular.
A partir de la introduccidn en nuestro hospital, de nuevas y mejores estrategias
para el tratamiento de esta neoplasia, a principios de esta década, el numero
de ojos preservados ha incrementado notablemente. El desarrollo del programa
de salvamento ocular es un avance en el tratamiento del cancer dentro del
Hospital Infantil de México y es fundamental conocer los resultados hasta ahora

obtenidos.

OBJETIVOS

GENERAL

Conocer los resultados del programa de Salvamento Ocular en el Hospital

Infantil de México en pacientes con retinoblastoma no avanzado

ESPECIFICOS
- Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que entran al
programa de salvamento ocular

- Determinar el numero y proporcion de casos de retinoblastoma que son



candidatos a entrar a un programa de preservacion ocular.

- Calcular el porcentaje de preservacion ocular alcanzado.

- Evaluar quimiosensibilidad calculando los porcentajes de respuesta a la
quimioterapia después de dos ciclos (antes de iniciar tratamiento con laser o
crioterapia)

- Evaluar respuesta al tratamiento combinado (quimioterapia + laser y/o
crioterapia).

- Determinar la frecuencia y causa de falla en preservacion ocular

- Calcular la frecuencia de recaida local, regional o sistémica, tratando de
establecer los factores que influyeron para que ésta ocurriera.

- Determinar la toxicidad del esquema empleado en base a los criterios de la

OMS.



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO:
Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, no

comparativo.

UNIDAD DE INVESTIGACION

Retinoblastoma no avanzado.

POBLACION OBJETIVO
Pacientes pediatricos con retinoblastoma que cumplan criterios de preservacion
POBLACION ELEGIBLE
Pacientes con Retinoblastoma no avanzado tratados en el Hospital Infantil de

Léxico de octubre del 2003 a febrero 2006.

FUENTES PARA LA OBTENCION DE LA INFORMACION

Expedientes clinicos de pacientes con retinoblastoma diagnosticados entre
octubre de 2003 y febrero de 2006 en el del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, asi como del archivo de fotografias de Retcam-120 de los

pacientes que fueron candidatos a entrar al programa de preservacion ocular.

INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LOS DATOS
La recoleccion de datos se hara en una hoja de captura del programa SPSS

version 10



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusién

Edad menor a 18 afos

Cualquier género

Diagnostico clinico de retinoblastoma o histopatolégico cuando se haya
enucleado el otro ojo

Grupos A, By C de la clasificacion internacional ABC

Tumor que tumor ocupe menos de la tercera parte de la cavidad vitrea
Los casos de retinoblastoma bilateral, donde ambos ojos estan
afectados en mas del 30% pero en menos de dos terceras partes de la
cavidad vitrea, se incluyen en el programa para intentar preservar el 0jo
menos afectado.

Ausencia de siembras vitreas

Sin evidencia tomogréafica ni por resonancia magnética de invasion al
nervio optico.

Vision conservada

No debe existir desprendimiento total de retina

Con o sin tratamiento previo, siempre y cuando reunan los criterios

anteriores

Criterios de Exclusion

Expediente incompleto

Abandono de tratamiento por causa diferente a progresion de la



neoplasia.

PROCEDIMIENTOS

Medicion en imagenes de RETCAM-120 del tumor mas grande en dos

dimensiones para calcular el porcentaje de respuesta después del segundo

ciclo de quimioterapia (quimiosensibilidad in vivo).

VARIABLES DE INTERES

Estadio de acuerdo al sistema de Murphree
Quimiorreduccion después de dos ciclos
Respuesta a la terapia combinada
Preservacion ocular

Recaida

Toxicidad por quimioterapia

Supervivencia libre de evento

Supervivencia Global

DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

Edad: Variable numérica continua expresada en afios
Geénero: Variable dicotdmica con los siguientes valores: 1= femenino, 2=
masculino

Lateralidad: Variable dicotomica con los siguientes valores: 1= unilateral,



2= bilateral

Estadio no avanzado: Tumores con estadios A, B o C de Murphree
Estadio avanzado: Tumores con estadios D, E o F, o con enfermedad
metastasica al momento del diagndstico.

Tratamiento: Radioterapia, quimioterapia, fotocoagulacion laser,
crioterapia y cirugia.

Respuesta a tratamiento (terapia combinada): Se utilizaran los criterios
internacionales de respuesta:

1. Respuesta completa: Es la desaparicion de todas las lesiones
tumorales activas previamente existentes, que incluye la no
aparicion de lesiones nuevas durante el tratamiento. Las lesiones
activas se manifiestan como tumor residual con apariencia clinica
en “carne de pescado” con o sin calcificacién del tumor.

2. Respuesta parcial: Es la reduccién del 50 al 90% del tamafio del
tumor primario, sin aparicion de nuevos tumores.

3. Progresion de la enfermedad: Es el incremento en tamafio de las
lesiones ya existentes en mas del 25%, o la aparicion de lesiones
nuevas.

4. Lesiones de novo: Se define como la aparicion de tumores en
areas previamente sanas de la retina.

5. Recaida: Es la reaparicién de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad después de haberse logrado respuesta completa.

6. Enfermedad refractaria: Es la falta de respuesta de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad al tratamiento

establecido.



e Quimiosensibilidad: es medida como la respuesta a Quimioterapia
después de 2 ciclos, constituye una prueba de respuesta a quimioterapia
in vivo, se medira el tamafio del tumor mas grande en dos dimensiones
al diagnostico y posterior a la administracion de dos ciclos de
quimioterapia.

e Preservacion ocular: Se define como la conservacién del globo ocular y /
o la visién al final del tratamiento planeado.

e Toxicidad por quimioterapia: Se clasificara la toxicidad de acuerdo a los
criterios de la OMS

e Supervivencia libre de evento: tiempo transcurrido del diagnéstico a la
aparicion de nuevas lesiones, progresion de lesiones previas o cualquier
otra condicibn que haya impedido la preservacion (complicaciones
quirurgicas, abandono por progresion, etc).

e Supervivencia global: Variable numérica continla expresada en
unidades de tiempo. Se empieza a contar el tiempo desde el momento

de diagnostico hasta la muerte o pérdida del paciente por abandono.

LIMITES DEL ESTUDIO.

Como todo estudio retrospectivo, este trabajo esta limitado a la disposicién de
los datos incluidos en los expedientes clinicos.
El tiempo de seguimiento es corto por lo que los resultados a largo plazo no

podran ser evaluados.



ANALISIS ESTADISTICO

Con los datos generados se realizara estadistica descriptiva calculando
frecuencias y porcentajes, medidas de dispersion y tendencia central. El

analisis de supervivencia se hara con el método de Kaplan y Meier.



RESULTADOS

Caracteristicas de los Pacientes

Durante el periodo de 28 meses analizado, se trataron en nuestro hospital 62
casos de RB, de los cuales, 21 pacientes cumplian criterios para salvamento
en al menos un ojo e ingresaron al programa de preservacion ocular (PPO). De
los 0jos que entraron a preservacion, 8 tenian una etapa intermedia (C), pero
ingresaron al PPO debido a que se trataba de ojo Unico. Cinco pacientes
ingresaron para salvamento de ambos ojos, conformando finalmente un grupo

de 26 ojos.

Tres casos habian ingresado al programa por tener ojo Unico, a pesar de no
cumplir criterios, y en ninguno de ellos se logré salvamento, por lo que fueron

eliminados de este estudio.

De los 21 pacientes, 12 fueron masculinos y 9 femeninos, (relacion M : F de
1.3:1), la edad media al diagndstico fue de 13.9 meses (rango de 1 a 44)
siendo menor (6 meses) para los pacientes con antecedente familiar.

Cinco de estos 21 pacientes tenian antecedentes familiares de retinoblastoma,
de ellos en 4 el diagnéstico se establecié en forma temprana por busqueda

intencionada.

Todos los pacientes que ingresaron al PPO tuvieron tumores bilaterales, uno

de ellos metacroénico.



El promedio de tumores en los 0jos en que se intentd salvamento fue de 2 con

rango de 1 a 5.

En 16 de los 21 casos, uno de los ojos tenia estadio avanzado por lo que la
enucleacion fue necesaria al ingreso y en dos este procedimiento quirdrgico se
realizd posteriormente por progresion. El ojo mas afectado (enucleado) en

estos 16 casos fue el derecho en 9y el izquierdo en 7.

Diagnostico

En todos los casos, los ojos fueron estudiados por oftalmoscopia directa

capturando las imagenes con RETCAM-120.

El diagnéstico se establecié solo clinicamente en los 4 casos con RB bilateral
que preservaron ambos 0jos y se hizo diagnostico histopatoldgico en el resto

(dado que fue necesaria la enucleacion del ojo mas afectado

Estadificacion

El sistema de estatificacion empleado para los 0jos que ingresaron al programa
de salvamento, fue en todos los casos, el sistema ABC, diseiiado por el Dr.
Linn Murphree.®® En donde de los 26 ojos, 8 correspondieron al grupo A, 10 al

By 8 al grupo C.



En todos los casos se realiz6 ademas tomografia de craneo y Orbitas para
descartar invasion al nervio 6ptico y al sistema nervioso central. En 12
pacientes se realizO biopsia y aspirado de meédula O0sea para descartar
infiltracion neoplasica. A partir del afio 2005 se elimind la toma rutinaria de

aspirado y biopsia de MO y de LCR en aquellos pacientes con etapas oculares

Tratamiento

Todos los pacientes recibian dos ciclos de quimioterapia y 3 semanas después
del segundo ciclo se ingresaban para la aplicacibon de laser
(termoquimioterapia) o crioterapia. Los ciclos subsecuentes de quimioterapia +
laser y / o crioterapia se administraron cada 21 dias o hasta obtener
recuperacion hematologica.

La paciente con el tumor metacrénico ha recibido solamente tratamiento local

con laser y crioterapia (paciente 18)

Quimioterapia

Veinte de los 21 pacientes recibieron quimioterapia desde el diagnostico.

Durante este tiempo se encontraron dos esquemas de quimioterapia.

Esquema 1.-Lo recibieron tres pacientes y consistia de una combinacién de
ciclofosfamida 2000 mg /m2 (dia 1), carboplatino 350 mg /m2 (dias 1y 2), y

etopdsido 100 mg /m2 (dias 1, 2 y 3). En dos de estos casos las dosis altas



formaban parte del esquema de tratamiento vigente para retinoblastomas
bilaterales o avanzados (empleado hasta antes del 2004) y en un caso se

emplearon debido a que el ojo enucleado correspondia a una etapa lll.

Esquema 2.- Lo recibieron los 18 pacientes restantes, tratados del 2004 a
febrero del 2006 y consistia de carboplatino 300mg/m2 (dias 1y 2), y
etoposido 100mg/m2 (dias 1, 2 vy 3), para las etapas A y B, agregando
ciclofosfamida a 300mg/m2 x 3 dias en etapas C o cuando no se obtenia
control. A partir de enero de 2005 se sustituy0 etopésido por vincristina para

disminuir el riesgo de segundas neoplasias.

Los pacientes recibieron 6 ciclos de quimioterapia en promedio con un rango

de 4 a 10 ciclos, el mayor numero fue para los casos de respuesta parcial.

Laser

En todos los ojos que ingresaron al programa, con excepcién de un caso la
primera sesion de laser se dio en forma casi simultanea al tercer ciclo de
quimioterapia y las siguientes se aplicaban cada 21 dias después de cada
ciclo. Sdlo en una paciente que habia sido tratada inicialmente con crioterapia,
se aplicé después del 4° ciclo. En promedio se administraron 6.2 sesiones

para las etapas A, 6.5 para etapas By 5.7 en etapas C.

Crioterapia



Diecinueve de los 26 ojos tratados recibieron crioterapia para tumores
periféricos, En un caso se aplicO desde el diagnostico debido al tamafio del
tumor y los 16 restantes la recibieron después del 3er ciclo de quimioterapia. El
promedio de sesiones fue de 1.2 por paciente, con rango de 1a 9, este nimero

de sesiones vario también acuerdo con la respuesta en cada caso.

Radioterapia

So6lo una paciente con ojo Unico recibio radiacién al ojo preservado, la dosis fue

de 45 Gy a la érbita.

Respuesta a Tratamiento

En 20 de los 21 pacientes se evalud la respuesta después del segundo ciclo de
quimioterapia, y en uno después del tercero. Posteriormente la exploracion de
fondo de ojo se hizo con cada aplicacion de laser o crioterapia mediante

oftalmoscopia directa y toma de imagenes de RETCAM-120.

La respuesta a quimioterapia después del segundo ciclo para los pacientes del
grupo A fue en promedio de 38% con rangos de 20 a 65%, para los pacientes
de grupo B de 44% con rangos de 4 a 70%, en los del grupo C el promedio de
respuesta fue del 71.8% con rangos de 48 a 90%. Las mejores respuestas

después del 2° ciclo se obtuvieron en pacientes del grupo C.



Ningun paciente mostr0 respuesta completa después de dos ciclos de
quimioterapia. Con terapia combinada, 8 pacientes presentaron desaparicion
de todas las lesiones, 16 respuesta parcial y aun continian en tratamiento con

laser y / o crioterapia.

Se presento progresion en 5 casos, de los cuales 4 correspondian al grupo Cy
uno al grupo B. Esta ultima paciente (paciente 7) recibio sélo crioterapia como
tratamiento primario, presentando crecimiento del tumor después de la quinta
sesion, por lo que se agregd quimioterapia, con el esquema 2 (sin
ciclofosfamida), a lo que mostré una respuesta del 70% después del 2° ciclo y
completa después del 3° hasta el momento conserva la vision y aun se

encuentra en tratamiento.

En los otros 4 casos con etapa C que progresaron, los tumores eran mayores a
10mm de diametro, en ellos se habia observado una buena respuesta inicial,
sin remision completa y presentaron crecimiento del tumor en un tiempo
promedio de 12.2 meses (rango 7 a 22). Uno de los ojos (paciente 6) se
rescatd, con radioterapia, actualmente se encuentra sin actividad tumoral, en
un seguimiento de 5 meses después de controlado el tumor. En otro caso
(paciente 15), que habia recibido 6 ciclos del esquema 2 (con ciclofosfamida)
tuvo reduccion inicial del 89%, pero nunca respuesta completa, el tumor
residual se manejo con crioterapia y laser mostrando enfermedad estable por
17 meses, posteriormente progresoé y se reinicidé quimioterapia con el esquema

2, actualmente en tratamiento. Los ultimos dos pacientes no respondieron a la



administracion del mismo esquema de quimioterapia y requirieron enucleacion

(pacientes 2 y 4).

Se encontro tumor metacronico en una paciente, inicialmente catalogada como
grupo D cuyo ojo se enucleo, catalogandose como etapa Ild de Howard Pratt,
por lo que se le dieron 4 ciclos de quimioterapia con el esquema 2. A los 15
meses del diagnostico presentd un nuevo tumor en el ojo contralateral,

actualmente en tratamiento con laser y crioterapia (paciente 18).

Preservacion Ocular

Al momento del analisis, se habian preservado 24 (92%) de los 26 ojos que

ingresaron al PPO.

En 18 (100%) de los pacientes con grupos A y B se logré el salvamento ocular.
De los pacientes clasificados como grupo C se logr6 el salvamento ocular en 6
de los 8 casos (75%), sin embargo dos se encuentran en tratamiento por

antecedente de progresion.

En los dos casos en los que no se consiguié la preservacién ocular las
enucleaciones fueron debidas a progresién. El primer caso correspondié a un
paciente del sexo masculino con RB etapa C en el ojo derecho y etapa A en el
izquierdo, que ingreso6 para preservacion de ambos o0jos, sin embargo, después

del quinto ciclo de quimioterapia con el esquema 2, presenté nuevos y multiples



tumores en el ojo derecho, que no respondieron a la intensificacion del
tratamiento con ciclofosfamida y vincristina por lo que se decidid la

enucleacion.

El segundo ojo enucleado también correspondié a una etapa C, el primer ojo
correspondia a un estadio avanzado y se enucled desde el diagndstico. La
paciente recibidé 6 ciclos de quimioterapia con esquema 2 y tratamiento local
con laser y crioterapia; a los 7 meses del diagndstico y posterior al sexto ciclo
de quimioterapia present6 crecimiento de 200% en el tamafio del tumor. Los
padres de la paciente no aceptaron tratamiento con radioterapia externa motivo

por el que se decidi6 la enucleacion.

Resultado Visual

En los 21 pacientes con ojos preservados, el resultado se evalué Unicamente

en términos de presencia o ausencia de vision, la cual se conservé en 20

pacientes, y en un caso solo se conservo el globo ocular, sin lograr preservar la

vision sin agudeza visual por causa distinta a progresion. Cuatro casos (19%),

conservan la vision en ambos 0jos.

Toxicidad

En los 21 pacientes que recibieron quimioterapia, la toxicidad fue diferente para



cada esquema:

Esquema 1.- Se trataron tres pacientes, quienes recibieron un total de 20
ciclos, promedio de 6.6 por paciente (6 a 8) ciclos. Todos los pacientes
presentaron toxicidad hematolégica grado Il de la OMS en ocho (40%) de los
20 ciclos administrados a estos pacientes. Se registraron un total de 8 eventos

de neutropenia y fiebre con un promedio de 2.3 por paciente

Esquema 2.- Con este esquema se trataron 18 pacientes, quienes recibieron
un total de 109 ciclos, promedio 6 por paciente. Seis de estos casos
presentaron toxicidad hematolégica grado Ill de la OMS en 4 (3.6 %) de los
109 ciclos administrados. Se requirié transfusion de hemoderivados en dos
pacientes. Se registraron un total de 4 eventos de neutropenia y fiebre. Dos
pacientes presentaron colitis neutropénica sin ameritar tratamiento quirdrgico y
en un caso se diagnosticé ileo por vincristina. En los nueve pacientes restantes

(50%) no se documentd ningun tipo de toxicidad.

No se presentaron eventos de sepsis y no se documentaron muertes por

toxicidad ni por otra causa, por lo que la supervivencia global es del 100%.

La supervivencia libre de evento en los 26 ojos que ingresaron al PPO fue del

79.36% (Figura 1), definiendo evento como progresion o enucleacion.

Cuando se analiz6 por grupos de la clasificacion de Murphree, la supervivencia



libre de evento para los grupos A y B fue del 100% y para el grupo C del 75%

(Figura 2). Diferencia que no fue estadisticamente significativa (p= 0.22).

De los 26 ojos analizados 16 contindan en tratamiento con laser y / o

crioterapia por tumores residuales.



Tablal.-Caracteristicas demograficas de los pacientes que ingresaron al programa

Paciente Edad Sexo Grupo  %respuesta Tratamiento Estado
(meses) aqQT actual
1 5 F A 35 QT+L+C PCE
A 31 QT+L+C PCE
2 3 M C 80 QT+L+C E
A 20 QT+L+C PCE
3 2 = B 56 QT+L+C PSE
4 2 F C 48 QT+L E
5 4 M A 42 QT+L PCE
6 44 F C 60 QT+L+C+RT PSE
7 23 = B 70 C+QT+L PCE
8 21 M B 46 QT+L+C PCE
9 3 M B 32 QT+L+C PCE
10 31 M B 14 QT+L+C PCE
11 16 M B 4 QT+L PCE
C 53 QT+L+C PCE
12 7 M A 39 QT+L+C PSE
13 5 M C 90 QT+L+C PSE
A 35 QT+L+C PSE
14 22 M C 80 QT+L+C PSE
15 9 = C 89 QT+L+C PCE
16 1 M A 65 QT+L PCE
B 61 QT+L PCE
17 12 F B 50 QT+L PCE
18 23 F A C C+L PSE
19 35 M C 75 QT+L+C PCE
20 14 M B 45 QT+L+C PCE
21 10 F B 65 QT+L+C PSE

M= masculino, F= femenino, QT=quimioterapia, L=laser, C=crioterapia, PCE=preservado

con enfermedad, PSE=preservado sin enfermedad, E=zenucleado
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Figura 1.-Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de evento en 26

pacientes con diagnostico de retinoblastoma no avanzado que ingresaron al

programa de preservacion ocular.
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€S menor en comparacion con los pacientes con Grupos Ay B (100%).



DISCUSION

El retinoblastoma es el segundo tumor sélido mas frecuente en nifios en
México, sin embargo a pesar de su excelente pronostico en términos de
curacion, la enucleacion sigue siendo el tratamiento primario mas
frecuentemente utilizado en nuestro pais debido principalmente al diagndstico

tardio.

De todos los casos tratados en el periodo de tiempo analizado, el salvamento
fue posible para al menos un o0jo en 24 de los 62 pacientes diagnosticados

(38.7%).

Los programas de salvamento ocular comenzaron en la ultima década a partir
del reconocimiento de los efectos secundarios de la radioterapia, lo que dio
lugar al desarrollo de nuevas estrategias para el tratamiento, identificando la
efectividad de las terapias locales (crioterapia y laser). Actualmente se sabe
que la combinacion de quimioterapia con tratamientos locales permite un mejor

control de tumores pequefios.**

Nuestro hospital es uno de los dos centros en que se realiza preservacion
ocular en México y esta serie, conformada por 21 pacientes es quiza de las
mas grandes (ninguna previamente publicada). Como parte del diagndstico
tardio, los casos que ingresaron al programa fueron sélo bilaterales, pues casi
siempre uno de los ojos se encuentra menos afectado y con frecuencia es

posible el salvamento en al menos uno.*



Como casos bilaterales y por tanto hereditarios, la edad promedio al
diagnostico fue temprana (13.5 meses) y aun menor en el subgrupo de
pacientes con antecedente familiar (6 meses), que corresponde con lo que ya

ha sido descrito.*?

Para fines de preservacion, el sistema de estadificacion utilizado fue el del Dr.
Linn Murphree (ABC), que es el empleado en éste hospital. El 62%
correspondio etapas A, B y C que son las susceptibles de preservacion ocular.
Este porcentaje es inferior a lo reportado por V Lee en una poblacion similar de
pacientes en Londres.! Los16 ojos restantes tuvieron que ser enucleados por

tener etapas avanzadas (D y E).

El tratamiento utilizado en nuestra serie consistié en la administracion de dos
ciclos de quimioterapia seguidos por consolidaciéon local con laser y/o
crioterapia, esta modalidad recibe el nombre de quimiorreduccion, la cual es
una de las mas utilizadas en la actualidad. Los porcentajes de reduccién
obtenidos fueron mejores en los pacientes del grupo C. Este comportamiento
es explicable por la cinética de crecimiento de muchas neoplasias malignas en

donde un tumor con rapida replicacion, es més sensible a la quimioterapia.

El hecho de haber observado méas casos de progresion en pacientes del Grupo
C tiene que ver con el tamafio del tumor, en donde un mayor nimero de células
supone la existencia de mayor proporcion de células resistentes. La recurrencia

0 progresion durante o después de tratamiento se ha reportado con frecuencias



de 42 al 51% y dentro de los factores que se han identificado como de riesgo
para que se presente, esta en primer lugar el tamafio del tumor, reportandose
porcentajes de recurrencia hasta del 63% cuando el tumor es mayor de 4 mm,
5 sjtuacién que explica el 66% de recurrencia o progresién que encontramos
en los pacientes del grupo C, en donde todos los tumores eran mayores de

10mm.

Otra situacion que se menciona como condicionante de falla al tratamiento es
la falta de control del tumor, situacién que ocurrié en una paciente en quien no
se obtuvo nunca control completo del tumor y presentd progresién, por lo que
finalmente se dio radioterapia externa, y fue el Unico caso en que se decidi6 su
empleo para preservar el ojo, de hecho se ha reportado que en 17% de los
casos de progresion se puede evitar la enucleacién con el uso de radioterapia

externa. *

El porcentaje de progresion encontrado en nuestros pacientes fue del 19.2% en
un seguimiento promedio de 22 meses, lo cual es inferior a lo reportado por
otros autores, sin embargo en éste estudio el tiempo de seguimiento adn es
muy corto y no es posible comparar los resultados con lo descrito en la

literatura.®® 44

La toxicidad obtenida estuvo en relacion con el esquema de quimioterapia
administrado, y fue mayor en los pacientes que recibieron el esquema 1, en
donde el 100% de los pacientes presentaron al menos 2 eventos de

neutropenia y fiebre que ameritaron hospitalizacion. El esquema 2 demostré



tener menor toxicidad, ya que en el 50% de los pacientes no se presento
ninguna complicacién relacionada con la quimioterapia, y el nimero de eventos

de neutropenia y fiebre fue menor.

La administracion de altas dosis de quimioterapia en los pacientes con
diagnéstico de retinoblastoma en preservacion ocular no esta justificada, por
poner en riesgo la vida de pacientes con tumores pequefios que pueden
controlarse con quimioterapia a dosis habituales, asociadas a terapia local.
Debido a lo anterior, las dosis altas se eliminaron del esquema de tratamiento

empleado en preservacion ocular.

El protocolo tratamiento empleado demostré ser seguro al menos a corto plazo
dado que no ocurrié ninguna muerte por toxicidad y las complicaciones por el

uso de terapia local se documentaron solamente en un paciente.

Los resultados obtenidos en esta serie, con una supervivencia libre de evento
(enucleacién) del 92.3% son muy buenos y semejantes a las descritas por otros
autores en términos de salvamento, aunque se requiere un seguimiento mas

prolongado para dar mayor validez a los resultados.



CONCLUSIONES.

1.- Los resultados en salvamento ocular en los pacientes con retinoblastoma
que ingresaron al programa son muy buenos hasta el momento, ya que se
logro la preservacion ocular en el 92% y conservacion de la vision en 88%. Sin
embargo se requiere un seguimiento mas largo, particularmente para conocer
el desenlace de los casos en que no se ha obtenido control completo del tumor.
2.- El esquema de tratamiento utilizado ha sido seguro hasta el momento, sin
embargo solo el seguimiento prolongado de los pacientes permitira conocer el
riesgo de desarrollo de secuelas permanentes.

3.- El desarrollo de un programa de preservacion ocular a través de la
integracion de un equipo multidisciplinario para los casos no avanzados, es un
gran logro para nuestro hospital y quiza en un futuro nos permita integrar un
centro de referencia para salvamento.

4.- Contar con la tecnologia para el tratamiento 6ptimo de los pacientes con
retinoblastoma no es suficiente y se requiere la realizacion de campafias de
capacitacion dirigidas a los médicos de primer contacto para el diagndstico
temprano de esta neoplasia para incrementar el nimero de pacientes que

puedan ingresar a un programa de preservacion ocular.
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