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SUSANA ANAYA-AGUIRRE, SANDRA SANCHEZ-FELIX, LOPEZ-PERALTA
MELISA, MIGUEL VILLASIS-KEEVER

PRESERVACION OCULAR EN NINOS CON RETINOBLASTOMA EN CMN LA
RAZA DURANTE EL PERIODO DEL 2001 AL 2012.

Resumen: En México, el retinoblastoma; representa 4.3 % de los canceres en
nifos, constituyendo la segunda neoplasia en menores de un afo de edad y la
tercera en uno a cuatro afios. Tumor primario ocular mas frecuente de la edad
pediatrica. Se origina en los foto receptores retinianos y representa el 3% de todos
los canceres durante la infancia. La edad aproximada del diagnostico es a los 18
meses y en el 80% ocurre después de los 3 a 4 ainos de edad. Aproximadamente
dos tercios de los pacientes se presentan con enfermedad unilateral y el restante
lo hace con bilateral (1). Justificacion: Es importante determinar las
caracteristicas de los pacientes que lograron una preservacion ocular segun la
clasificacion internacional de retinoblastoma de los grupos A B o C que no afecten
el area macular de Reese—Ellsworth del grupo I-IV. Objetivos: Determinar las
caracteristicas de los pacientes pediatricos con retinoblastoma en el periodo
comprendido del 2001 al 2012 que lograron tener una preservacion ocular.
Material y métodos: Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo. A los pacientes
pediatricos con diagndstico de retinoblastoma con los criterios de seleccion se
realizd revision de los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia, registros
electronicos médicos incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos,
tratamiento y resultados; determinandose las caracteristicas de los nifios que
lograron tener preservacion ocular. Andlisis estadistico. Se realizé6 determinando
la frecuencia de nifios que fueron preservados de un ojo con diagnéstico de
retinoblastoma, también se analizaron las curvas de Kaplan Meier para conocer su
sobrevida, se describiran también las caracteristicas de cada uno de estos
pacientes en orden de frecuencias. Resultados: De 65 se preservaron 12 ojos
esto pudiera haber surgido de los estadios en los que llegaron los pacientes al
momento del diagnostico, las razones fueron; 25 pacientes llegaron al momento
del diagnostico con desprendimiento de la retina, 13 con afeccion extensa a la
macula, 15 con pérdida de la vision. De los 12 pacientes que tuvieron preservacion
ocular se les preservo con lasser a 8 por haber tenido una enfermedad con
dimensiones de 4.5mm de base y con profundidad menor a 2.5mm, sin evidencia
de siembras vitreas y se les preservo con crioterapia 4 pacientes por haber tenido
lesiones periféricas menores de 3.5mm de base, con profundidad menor de
2.0mm. Conclusion: La preservacion ocular fue lograda en 12 pacientes
=18.46%; a 8 pacientes se les preservo con lasser y a 4 pacientes con
crioterapia.



MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

El retinoblastoma es el tumor intraocular mas frecuente en la infancia,
representando alrededor del 4% de todos los canceres presentes en nifios
menores de 15 anos, produciéndose en aproximadamente 1 de cada 20 000

recién nacidos vivos (1,2,3).
EPIDEMIOLOGIA

En México la presentacion ocurre en una edad promedio de 2 afos para el tipo
unilateral y de un afo para el bilateral, hasta un 15% de los casos estan asociados

con una mutacion de novo (4).

La edad materna avanzada se ha asociado con un aumento en la incidencia del
retinoblastoma, asi como la fertilizacion in vitro la cual aumenta de 5 a 7 veces el

riesgo (5).

La sobrevida es menor en paises en vias de desarrollo y se han publicado tasas
globales menores de 50% en algunos paises, la mejoria no debe depender del
tratamiento de la enfermedad si no de un diagnostico temprano y de un manejo

multidisciplinario (6).
ANALISIS GENETICO

El retinoblastoma se presenta en forma hereditaria del 25 a 30% y no hereditaria
del 70 a 75%. La enfermedad hereditaria se define por la presencia de una
mutacion en la linea germinal del gen RB1. Esta mutacién en la linea germinal
puede ser heredada de un progenitor afectado o se puede haber presentado en el
utero. La presencia de antecedentes familiares positivos o de enfermedad bilateral

o multifocal puede indicar una enfermedad hereditaria.

El retinoblastoma hereditario se puede manifestar como enfermedad unilateral o

bilateral. La penetrancia de la mutacion RB1 probablemente depende de



modificadores genéticos simultaneos, como MDM2 y MDM4 (7). Se presume que
todos los nifios con enfermedad bilateral y aproximadamente 15% de los pacientes
con enfermedad unilateral tienen la forma hereditaria, a pesar de que solo uno de

los padres esta afectado.

En el caso del retinoblastoma hereditario, los tumores tienden a ser
diagnosticados a una edad mas temprana que en la forma no hereditaria de la

enfermedad (8).

Aproximadamente 5 a 10% de los nifios con retinoblastoma hereditario presenta
quistes en la glandula pineal detectados por IRM; estas anomalias cisticas se
deben distinguir del pineoblastoma que normalmente define un retinoblastoma
trilateral (9).

Los pacientes con antecedentes familiares de la enfermedad, retinoblastoma
bilateral y aproximadamente un 15% de los pacientes con retinoblastoma unilateral
son portadores de mutaciones constitutivas en uno de los alelos del gen del

retinoblastoma que le predispone a desarrollar retinoblastoma (10).

Para determinar si un paciente de retinoblastoma tiene una mutacién en el
gen RB1, se pueden examinar muestras de sangre o del tumor. Una vez que se
identifique la mutacion genética del paciente, se pueden examinar otros miembros
de la familia para detectar directamente la mutacion. El gen RB1 se ubica dentro
de la banda g14 del cromosoma 13. La secuenciacion de exén por exén del
gen RB1 demuestra una mutacion en la linea germinal en 90% de los pacientes de

retinoblastoma hereditario (11).

Puede haber una posible relacion entre el tipo de mutacion en RB1 y la incidencia
de neoplasias subsecuentes; la pérdida completa de actividad en RB1 se relaciona

con una incidencia mas alta de NS (12).



CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas varias segun el grado de la enfermedad, a pesar de
esto la leucocoria es el signo mas comun de presentacion, el cual consiste en un
reflejo blanquecino(13,10). El estrabismo es el segundo signo mas importante el

cual se presenta cuando esta involucrada el area macular (2,10).

Los signos y sintomas de presentacion atipica comprenden: ojo rojo, doloroso con
glaucoma; opacidad de la cornea; disminucion de la agudeza visual; hemorragia

vitrea; heterocromia o condiciones inflamatoria de este (14).

Cuando se desarrolla el retinoblastoma se vasculariza la retina estableciéndose
una circulacién de los vasos retinianos. Puede dar siembra vitrea llegando en su

diseminacion a simular endoftalmitis.

En casos extremos afecta la camara anterior dando hipopion, sinequias, hiphema
y glaucoma neovascular secundario. Puede haber siembra tumoral en la malla
trabecular (10).

PATOLOGIA Y DIAGNOSTICO

El retinoblastoma surge de elementos fotorreceptores de la capa interna de la
retina. El retinoblastoma indiferenciado se compone de paquetes densos de

células pequefas, redondas, con nucleos hipocrémicos y citoplasma escaso.

Las rosetas de Flexner-Wintersteiner son especificas del retinoblastoma; se
componen de un grupo de células columnares bajas, dispuestas alrededor de un
lumen central, que esta delimitado por una membrana eosinofilica analoga a la
membrana externa de la retina normal. El lumen contiene acido mucopolisacarido,
similar al que se encuentra alrededor de los bastones y conos normales,

observandose en 70% de los tumores.

Los retinoblastomas se caracterizan por una proliferacion celular marcada, como

se demuestra ante un recuento alto de mitosis e indices de rotulacion MIB-1



extremadamente altos, asi como una fuerte inmunorreactividad nuclear difusa para
cone-rodhomeobox, que también se conoce como CRX, un marcador util para
discriminar un retinoblastoma de otros tumores malignos de células pequefias y
redondas (15).

El retinoblastoma se subdivide dependiendo su patron de crecimiento. El tumor de
crecimiento endofitico crece en la cavidad vitrea, hay vasos dilatados y tortuosos
en la base del tumor el vértice es avascular aparentemente; en la forma exofitica
el crecimiento tumoral se encuentra en el espacio subretiniano elevando la retina

encontrando células retinianas (10).

El retinoblastoma puede diseminarse via hematégena o por extensién directa por
la pared bulbar en la érbita o por el nervio 6ptico. Entre los factores de riesgo para
metastasis y la recurrencia local se encuentra la invasion del nervio Ooptico
posterior a la lamina cribosa, segmento anterior del ojo, o invasién extensiva a las

capas oculares (16).

El diagndstico de retinoblastoma se establece mediante la oftalmoscopia directa,
fotografia de campo digital RetCam 120, USG modo A/B tridimensional, TAC vy
RMN (17).

El punto de partida debera ser la imagen cerebral, globo ocular, orbita, el sistema
nervioso central asi como de la glandula pineal con lo cual se comprueba el
retinoblastoma, asi como nos ayuda a descartar algun tipo de metastasis a este

nivel, la modalidad que se prefiere es la tomografia computada (5).
ESTADIFICACION

La clasificacion del retinoblastoma es fundamental para la realizacion de un
pronéstico asi como para su tratamiento. La primera clasificacién creada fue la
Clasificacion Reese—Ellsworth para el tratamiento conservador de Retinoblastoma

la cual predice el prondstico basado en tratamiento con radioterapia, (13).



Grupo I. Muy Favorable

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.

Grupo Il. Favorable

A. Tumor solitario, 4-10 disco de diametro, en o detras del ecuador

B. Tumores multiples, 4-10 discos, en o detras del ecuador

Grupo lll. Dudoso

A. Cualquier lesién anterior al ecuador

B. Tumores solitarios mayores de 10 discos detras del ecuador

Grupo IV Desfavorable

A. Tumores multiples, algunos mayores de 10 discos

B. Cualquier lesion que se extiende anteriormente en la ora serrata

Grupo V Muy Desfavorable

A. Tumores que afectan mas de la mitad de la retina

B. Siembras en vitreo C. Un disco de diametro = 1.6 mm

En el 2003 un grupo de expertos en retinoblastoma disefiaron un nuevo sistema
para predecir el éxito del tratamiento con quimioreduccion y consolidacién focal

como primera eleccién realizando la Clasificacion Internacional de Retinoblastoma

(1).

GRUPO | RIESGO Datos especificos
Ojos con tumores pequeios, delimitados y
A Riesgo Muy Bajo | alejados de las estructuras criticas.

RB tamano < 3 mm*, distancia =2 3 mm de la
foveola y 21,5 mm del NO. Sin siembras vitreas
ni subretinianas.

Ojos con tumores delimitados, de cualquier
B Riesgo Bajo tamano y localizacién sin siembras vitreas
ni subretinianas.

RB de cualquier tamano o localizacion que no
pertenezcan al grupo A. Sin siembras vitreas ni
subretinianas. Se admite un pequefio manguito
de liquido subretininiano de <5 mm




Riesgo
Moderado

Ojos con siembras vitreas o subretinianas
FOCALES. Tumores delimitados, de
cualquier tamafo y localizacién.

Las siembras deben ser finas y localizadas de
forma que sean susceptibles de ser tratadas
con placas de braquiterapia. Se admite hasta
un cuadrante de liquido subretiniano.

Riesgo alto

Ojos con siembras vitreas o subretinianas
DIFUSAS o tumores masivos, no
delimitados, endofiticos o exofiticos.

Riesgo Muy Alto

Ojos destruidos por el tumor.

Glaucoma neovascular irreversible. Hemorragia
intraocular masiva. Celulitis orbitaria aséptica.
Tumor anterior al limite anterior del vitreo.
Tumor en contacto con el cristalino.
Retinoblastoma infiltrante difuso. Ptosis o
preptisis bulbar.

TABLA IlI: IRSS. Internacional Retinoblastoma Stage System

Estadio 0: Pacientes tratados de forma conservadora

Estadio I: Ojo enucleado, reseccion histologicamente completa

Estadio Il: Ojo enucleado, restos tumorales microscopicos

Estadio Ill: Diseminacién regional

a.
b.

Orbita

Ganglios preauriculares o cervicales

Estadio IV: Enfermedad Metastasica

W NN =T~

Unica lesion

Multiples lesiones

Metastasis Hematdgenas

Extensién a SNC (Con o sin otras metastasis)

Lesion prequiasmatica

Masa en SNC

Enfermedad en LCR y/o leptomeningea




TABLA IV: SUBCLASIFICACION EXTENSION EXTRA RETINAL PARA
RETINOBLASTOMAS ESTADIOS Iy lI

NO  Nervio Optico (NO): libre

N1 NO: Invasién pre o intralaminar

N2  NO: Invasion mas alla de la lamina criboides, margen quirurgico libre
N3  Afectacion del margen de reseccion y/o invasion subaracnoidea.

NX  Desconocido

CO0  Coroides: Negativa

C1 Coroides: Afectacion menor

C2  Coroides: Afectacion masiva

SO Esclera: No afecta

S1 Esclera: Invasion microscopica

S2 Esclera: Invasion que atraviesa y llega al espacio orbitario

TRATAMIENTO

El tratamiento del retinoblastoma intraocular ha evolucionado hacia un enfoque
mas adaptado al riesgo, que tiene como obijetivo reducir al minimo la exposiciéon
sistémica a los farmacos, la optimizacion de la administracion de farmacos

oculares y la preservacion de la vision util.

El manejo primario del individuo con retinoblastoma depende del tamafio,
localizacion, extension, bilateralidad del tumor y las condiciones del sujeto. La
preservacion de la funcién visual estd determinada por el salvamento del globo
ocular, el volumen tumoral inicial, las relaciones anatémicas del tumor con la
macula y la papila optica y los posibles efectos adversos de la terapéutica, como

catarata o hemorragia del vitreo(18).

Aunque la enucleacién quirurgica del ojo con retinoblastoma continua siendo la
principal técnica para mejorar la supervivencia, las estrategias terapéuticas

conservadoras han cambiado sustancialmente en los ultimos anos. De tratar el



retinoblastoma con radioterapia externa unicamente, a principios de los 90 se
avanz6 a nuevos esquemas combinados con quimioterapia y tratamientos

locorregionales como crioterapia, termoterapia y fotocoagulacién por laser.

ENUCLEACION

Se indica la reseccion por adelantado del ojo para tumores grandes que llenan el
cuerpo vitreo con poca o0 ninguna probabilidad de restaurar la vision, y en casos
de extensién a la camara anterior o en presencia de glaucoma neovascular. Se
debe vigilar atentamente a los pacientes para detectar la recidiva orbitaria de la
enfermedad, sobre todo en los dos primeros afios después de la enucleacién (19).
La enucleacion también se usa como tratamiento de rescate en casos de avance o

recidiva de la enfermedad.

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia constituye actualmente la base del tratamiento en el
retinoblastoma , los agentes usados deberan ser elegidos de acuerdo a una
respuesta maxima con la menor toxicidad posible para los grupos Il-1ll de acuerdo
a la clasificacion de Reese-Ellsworth y A- B de acuerdo a la clasificacion
Internacional se debera utilizar 2 agentes consistiendo de 6-8 ciclos de
carboplatino y vincristina los cuales proveen una eficacia similar al uso de
carboplatino, vincristina y etopdsido durante 6 ciclos cuando se acompafa de una

agresiva consolidacion.

En el caso de una enfermedad intraocular avanzada Reese-Ellsworth Grupos V-V
y C-E en la Clasificacion Internacional la quimioterapia con tres agentes presenta

una mejor eficacia (5).
TERAPIAS FOCALES

Los tumores en respuesta a la quimioterapia se calcificaran parcial o

completamente clasificandose en Tipo | cuando se encuentra una completa
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calcificacion del tumor en respuesta; Tipo Il cuando se encuentra tumor residual

fresco y Tipo Il cuando se encuentra una combinacion de ambas en respuesta.

Posterior al comienzo de la quimioterapia se utilizaran terapias dirigidas a aquellas
partes tumorales las cuales no hayan calcificado. Se deben diferir las terapias
focales hasta que se hayan completado por lo menos dos ciclos de quimioterapia
para permitir la reduccién maxima en el tamano tumoral para minimizar el dafo en

la retina que lo rodea.

Las terapias focales con las que se cuenta son el laser argéon verde, laser diodo,

crioterapia, braquiterapia, quimioterapia periocular y tratamiento intraarterial.

Las terapias focales se seleccionan en base al tamafio y a la localizacién del
tumor. El laser se utiliza comunmente en el tratamiento de tumores posteriores; en

cuanto mas anterior el tumor se puede accesar mas facilmente con crioterapia.

La crioterapia se basa en la aplicacion de una criosonda a la esclerética en la
vecindad inmediata del tumor retiniano. Se usa como tratamiento primario o con
quimioterapia para tumores menores de 4 discos de diametro, ubicados en la parte

anterior de la retina.

La braquiterapia esta reservada para aquellos tumores que no pueden ser
consolidados con laser o crioterapia, la quimioterapia periocular puede ser usada

para tratar tumoraciones minimas en vitreo en un intento para evitar la radioterapia

(5).

La quimioterapia intrarterial es una técnica invasiva la cual consiste en
microcateterizacion avanzando el catéter desde la femoral hasta la arteria
oftalmica (20). El melfalan es la sustancia quimioterapéutica que se utiliza con mas
frecuencia (21). Otras sustancias, como el topotecan y el carboplatino, también se

estan probando y administrando solas o combinadas (22).

Esta modalidad sigue en estudio los datos indican que los resultados de este
tratamiento en las tasas de rescate ocular son superiores a 80% como terapia de

primera linea para pacientes de retinoblastoma intraocular unilateral, aunque las
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tasas de rescate en pacientes tratados con otro abordaje conservador que no fue

efectivo pueden ser mas bajas (23,24).

CRITERIOS DE PRESERVACION OCULAR

--Segun la clasificacion internacional de retinoblastoma de los grupos A B o C que
no afecten el area macular

--Segun la clasificacion de Reese—Ellsworth del grupo I-IV

--Tumor sin desprendimiento de retina

--Base tumoral de 1.2 mm de diametro

--Tumor > 5mm de grosor

--Hemorragia vitrea extensa

--Siembras vitreas y subretinianas (A excepcién de los casos con 0jo unico, sin
desprendimiento de retina y sin evidencia de dafio al nervio éptico, los cambios

bilaterales con ambos ojos en etapas C,D,E

RETINOBLASTOMA UNILATERAL

Se puede ofrecer aplicar abordajes conservadores de rescate ocular, como
quimioterapia y tratamientos de control local, para intentar salvar el ojo y preservar
la vista (25). Las tasas de rescate ocular se correlacionan con el estadio
intraocular. En determinados nifios con enfermedad unilateral, el Reese-Ellsworth

(R-E) Group se correlaciono6 con resultados oculares (26).

La administracion de quimioterapia mediante una canula en la arteria oftalmica
como tratamiento inicial del retinoblastoma unilateral en estadio avanzado parece
ser mas eficaz que la quimiorreducciéon sistémica. En el entorno de un centro
multidisciplinario de vanguardia, la quimioterapia intrarterial puede producir tasas
de preservacion ocular mayores de 80% en pacientes de retinoblastoma unilateral

intraocular avanzado (27, 28, 29).
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OPCIONES DE TRATAMIENTO DEL RETINOBLASTOMA
BILATERAL

El tratamiento de la enfermedad bilateral depende de la diseminacion de la

enfermedad en cada ojo.

Habitualmente, la carga de tumor intraocular es asimétrica y el tratamiento se
determina segun el ojo con enfermedad mas avanzada. Si bien puede ser
necesaria la enucleacion directa de un ojo con enfermedad avanzada y la
administracién de quimioterapia adyuvante adaptada al riesgo, se puede indicar un
abordaje mas conservador mediante la administracion de quimiorreduccion

primaria con seguimiento cuidadoso de la respuesta y tratamiento local intensivo.

Las sustancias fundamentales para la quimiorreduccion han sido, carboplatino,
etopdsido y vincristina. La quimioterapia reduce el tamano de los tumores vy
permite que la terapia local posterior sea mas eficaz (30). Las estrategias del
tratamiento difieren a menudo en términos de regimenes quimioterapéuticos y
medidas de control local. Mediante este abordaje, el sistema de agrupacion de la
International Classification of Retinoblastoma ha probado que permite pronosticar

el rescate ocular (31,32,33).

. Grupos A y B: la quimioterapia sistémica, junto con el control local condujo
a tasas de rescate ocular mayores de 90% para la enfermedad intraocular en
estadio temprano (31,32).

. Grupos C y D: las tasas de recate ocular con el uso de este abordaje son
de 70 a 90% para los ojos del grupo C y de 40 a 50% para los ojos del grupo D
(31,32). Sin embargo, con frecuencia es necesaria la RHE para el rescate ocular
de los pacientes de enfermedad intraocular mas avanzada (32, 33).

. Grupo E: el tratamiento de los ojos del grupo E es la enucleacion directa. El
uso prolongado de quimioterapia sistémica para ojos del grupo E con la intencion
de evitar o diferir la enucleacién se ha relacionado con una supervivencia mas

baja especifica a la enfermedad (34).
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El tratamiento del retinoblastoma requiere de un equipo multidisciplinario. El
oftalmdlogo debe comunicar los hallazgos intraoculares al oncologo pediatra; una
vez que el tratamiento inicia se debe monitorizar pudiéndose modificar el

tratamiento en caso de ser necesario (5)

JUSTIFICACION

Es importante determinar las caracteristicas de los pacientes que lograron una

preservacion ocular en base a los siguientes criterios:

--Segun la clasificacion internacional de retinoblastoma de los grupos A B o C que

no afecten el area macular
--Segun la clasificacion de Reese—Ellsworth del grupo I-IV

Tumor sin desprendimiento de retina

Base tumoral de 1.2 mm de diametro

Tumor > 5mm de grosor

Hemorragia vitrea extensa

Siembras vitreas y subretinianas (A excepcion de los casos con ojo unico, sin
desprendimiento de retina y sin evidencia de dafio al nervio éptico, los cambios

bilaterales con ambos ojos en etapas C,D,E

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es necesaria la realizacion de estudios descriptivos que narren las caracteristicas
de los pacientes pediatricos con retinoblastoma que lograron una preservacion
ocular, con la finalidad de conocerlos y ver si es posible en un futuro lograr

preservar mas ojos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas de los pacientes pediatricos con retinoblastoma

que lograron tener preservacién ocular?
HIPOTESIS GENERAL

Mas del 50% de los nifios con preservacion ocular en CMN es lograda por la

combinacion de aplicacion de crioterapia o laser concomitante con quimioterapia.
OBJETIVO GENERAL

Se determinaron las caracteristicas de pacientes pediatricos diagnosticados con
Retinoblastoma en el periodo comprendido del 2001 al 2012 que tuvieron

preservacion ocular.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Se comparo la Sobrevida Global y la Sobrevida Libre de Enfermedad en
pacientes pediatricos diagnosticados con retinoblastoma con y sin preservacion

del globo ocular.

Se determino las caracteristicas clinicas de los nifios con retinoblastoma que

fueron preservados de un ojo

Se determino si el uso de quimioterapia concomitante con lasser o crioterapia fue

el que otorgo mejores resultados en la preservacion ocular.
MATERIALES Y METODOS

Lugar donde se desarrollo el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La
Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del mes de marzo
del 2015 a junio del 2015.

Diseio de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo.
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Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con diagndstico de retinoblastoma

que recibieron tratamiento en esta unidad durante los afios 2001 al 2012.
CRITERIOS DE SELECCION

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos con diagndstico de
retinoblastoma en el periodo comprendido de enero del 2001 a diciembre del
2012.

b) Criterios de exclusién: Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de

quimioterapia y radioterapia en otro hospital.

c) Criterios de eliminacion: Que no se obtengan datos completos del expediente

clinico.

La muestra se obtuvo a través de una revision retrospectiva de los expedientes
clinicos de los nifios ingresados con el diagnostico de retinoblastoma en el periodo
de 2001 al 2012 las variables consideradas fueron: Edad, sexo, sitio de
presentacion del tumor, la sobrevida global, la sobrevida por estadio, la sobrevida
por localizacion del tumor, la sobrevida segun el tipo de cirugia realizada asi como
también se analiz6é el tiempo para alcanzar remision o para inicio de vigilancia

global, por estadio, por localizacién y por el tipo de cirugia realizada.

Los pacientes fueron estudiados con oftalmoscopia directa, tomografia o
resonancia de craneo y orbitas, ultrasonidos oculares, revisiones oculares bajo
anestesia por medico oftalmélogo. Asi como también se les realizo serie 0sea
metastasica y gamagrama de huesos con Tecnesio 99, en los estadios Il y IV se

realizd también biopsia de hueso y aspirado de medula ésea.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagnostico de retinoblastoma que recibieron
tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo
comprendido entre 2001 al 2012 se les realizo revision de los expedientes clinicos,

carnet de quimioterapia asi como registros electronicos médicos de pacientes con
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retinoblastoma incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagnosticos,
tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucién, después se
determinaran todas las caracteristicas clinicas de estos pacientes que lograron
tener una preservacion ocular, en el servicio de oncologia pediatrica en el periodo
del 2001 al 2012.

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis estadistico. El andlisis estadistico se realizara determinando las curvas de
kaplanmeier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como
mediante la prueba de Log Rank y wilcoxon se compara si hay significancia
estadistica entre los pacientes preservados y no preservados de un ojo, asi como
también por frecuencias se analizaran las caracteristicas de los nifios que

tuvieron preservacion ocular, usado sistema SPSS.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacion con
riesgo minimo de acuerdo al reglamento de investigacién en salud por lo que no
requiere carta de consentimiento informado, ya que solo se va determinar las
caracteristicas clinicas de los nifios con retinoblastoma que lograron preservacion

ocular.

FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con retinoblastoma que recibieron tratamiento citotoxico en

CMN la Raza en el periodo comprendido de enero del 2001 a diciembre del 2012.
RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccién de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de

quimioterapia, Base de datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.



17

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos.

TAMANO DE LA MUESTRA

No requiere calculo del tamafio de la muestra ya que este es un estudio
observacional y por tanto se incluira a todos los pacientes que cumplan con los

criterios de seleccion establecidos
RESULTADOS

La edad media de presentacion de la enfermedad de los pacientes con
retinoblastoma bilateral fue de 12 meses y los unilaterales de 24 a 36 meses,
fueron 41 hombres y 36 mujeres (figura 1.) 54 casos fueron retinoblastomas
Unilaterales, 18 casos fueron bilaterales y 1 caso fue retinoblastoma trilateral
(figura 2.) Tres pacientes ingresaron con metastasis al diagnostico; 1 metastasis a
SNC, un caso con metastasis ganglionar y ningun caso con metastasis a medula

osea.

Figura 1.Distribucion por sexo de pacientes con Retinoblastoma 2001 al 2012
CMN La Raza

® HOMBRES 41
B MUJERES 36




18

Figura 2. Sitio de presentacion o lateralidad del Retinoblastoma 2001 al 2012 CMN
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De acuerdo a la clasificacion de Pratt los pacientes fueron estadificados una vez

que se les realizo la enucleacién: 1 Elb, 26 pacientes Ella, 11 pacientes Ellb, 18

pacientes Ellc, 4 pacientes Elllc, 1 paciente Ellld y solo 2 pacientes EIV. (Tabla 1).

Tabla 1.-Pacientes con Retinoblastoma del CMN La Raza de acuerdo a Estadio

Estadio Pacientes
Ib 1

lla 26

lIb 11

llc 18

lld 14

lllc 4

ld 1

Y 2

Al confirmar el diagndstico histopatoldégico después de la enucleacidon los

pacientes, recibieron quimioterapia adyuvante consistente en carboplatino

400mg/m2 dia 1, Etoposido 300mg/m2 en dia 1 al 3. (Protocolo nacional e

internacional del retinoblastoma), solo aquellos pacientes que tenian infiltracién del

nervio 6ptico también recibieron vincristina a razén de 2 mg/m2 dia 1.
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Los pacientes con retinoblastoma bilateral recibieron neoadyuvancia con
carboplatino a 400 mg/m2 dia 1 y etoposido 100mg/m2 mas vincristina 2 mg/m2
dia 1. Asi como aplicaciones de lasser o crioterapia con la finalidad de preservar el

ojo menos afectado.

La cirugia realizada fue: Enucleacion de 1 ojo 57 pacientes, Enucleacion de los 2
ojos en 8 pacientes y se logro la preservacion ocular en 12 pacientes. (Figura 3)

W Enucleacion 1 ojo
M Enucleacion 2 ojos
Rescate 1 ojo

De 65 pacientes unicamente se preservaron 12 ojos esto pudiera haber surgido de
los estadios en los que llegaron los pacientes al momento del diagnostico, las
razones fueron; 25 pacientes llegaron al momento del diagnostico con
desprendimiento de la retina, 13 con afeccidén extensa a la macula, 15 con pérdida
de la vision.

De los 12 pacientes que tuvieron preservacion ocular se les preservo con laser a 8
por haber tenido una enfermedad con dimensiones de 4.5mm de base y con
profundidad menor a 2.5mm, sin evidencia de siembras vitreas y se les preservo
con crioterapia 4 pacientes por haber tenido lesiones periféricas menores de
3.5mm de base, con profundidad menor de 2.0mm.

Posterior a la cirugia los pacientes continuaron su tratamiento de quimioterapia

aquellos que se encontraban en El de Pratt recibieron 4 ciclos de quimioterapia,
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los Ell 6 ciclos, los estadios Elll y EIV recibieron 8 ciclos de quimioterapia. El
esquema de quimioterapia para estadios Ill y IV fue a base de ICE (ifosfamida
2mg/m2 dia 1,2 y 3, asi como carboplatino 400mg/m2 dia1 y etoposido 100mg/m2
dia 1,2,3). El paciente que presento infiltracién a SNC se le adiciono temozolamida
con buena respuesta.

De los 77 pacientes con Retinoblastoma murieron 6 y 71 pacientes vivieron. La
sobrevida o supervivencia global a 8 afos de nifios que fueron diagnosticados
con retinoblastoma fue del 91.8% en el CMN La Raza. Tiempo promedio de

superviviencia de 8.3 anos, IC95%=7.8 — 8.8 afios.

Fig. 1. Supervivencia global a 8 afos.
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En la siguiente tabla se expresa la sobrevida global por estadio que fue alcanzada:

Supervivencia global a 8 afios: 91.8%

Tiempo promedio de supervivencia: 8.3 anos, 1IC95% = 7.8 — 8.8 anos
Por estadio:P = 0.06

ESTADIO N %
Ib 1 100

lla 26 92.3

lIb 11 90

llc 18 100
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lld 14 90.9
lllc 4 50

ld 1 100
v 2 100

Fig. 2. Supervivencia global por estadio.

% Supervivenala

Anos supervivencis

Los pacientes que presentaron Retinoblastoma Unilateral fueron 54, de los cuales
tuvieron una sobrevida global de 94.7%, Los bilaterales fueron 18 pacientes, de
los cuales tuvieron una sobrevida global del 88.9%, Solo un caso fue trilateral y
esta con vida.

Supervivencia global: Por localizacion: p = 0.64

Localizaciéon N %
Unilateral 54 94.7
Bilateral 18 88.9
Trilateral 1 100
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Fig. 3. Supervivencia global por sitio presentacion tumor.

“% Supervivencla

Afos supervivendia

A los 57 pacientes que se les realizd6 enucleacion de un ojo, alcanzaron una
sobrevida global del 93%, aquellos pacientes que fueron enucleados de ambos
ojos (8), tuvieron una sobrevida del 87.5%, a 12 pacientes se les logro preservar

el ojo tuvieron una sobrevida del 91.7%.

Supervivencia global: Por cirugia realizada: p = 0.87

Cirugia N %
Enucleacion 1 57 93
0jo
Enucleacion 2 8 87.5
0jos
Rescate 1 ojo 12 91.7
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Fig. 4. Supervivencia global de acuerdo a cirugia realizada.
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La sobrevida libre de enfermedad de nifios con Retinoblastoma en el CMN la Raza
fue del 100%. El tiempo para alcanzar la remisién o para el inicio de la vigilancia
fue: Global de 7.5 meses IC 95% (6.5 a 8.4) meses.

A continuacion se muestra en la tabla del tiempo estimado promedio para alcanzar
la remision o para el inicio de la vigilancia que se llevé en los pacientes con
retinoblastoma de acuerdo a su estadio, de acuerdo a su localizacién y de
acuerdo al tipo de cirugia realizada:

Tiempo para alcanzar remision o para inicio de vigilancia:

PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA
(meses) 95%
(meses)

GLOBAL |75 6.5-84




24

ESTADIO PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA
(meses) 95%
(meses)
Ib 70.2 70.2-70.2
lla 12.2 6.5-17.9
lIb 6.3 49-77
llc 8.1 6.3-9.9
e} 12.1 9.2-15.0
lllc 10.3 6.8 —-13.7
ld 13.2 13.2-13.2
Y 17.2 7.9-26.5
P =0.03
Localizacion | PROMEDIO | INTERVALO CONFIANZA
(meses) 95%
(meses)
Unilateral 9.9 7.3—-12.6
Bilateral 15.4 7.7-23.2
Trilateral 15.2 15.2-15.2
P=0.09
Por cirugia realizada:
Cirugia PROMEDIO | INTERVALO CONFIANZA
(meses) 95%
(meses)
Enucleacion 1 9.9 7.2-126
0jo
Enucleacion 2 11.7 7.7-158
0jos
Rescate 1 ojo 17.5 6.4 —28.5
P =0.08

Hasta el momento, el mayor factor prondstico es el estadio de la enfermedad,

cuando el retinoblastoma ha salido del globo ocular e invade la 6rbita, el nervio
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optico, sistema nervioso central, ganglios, médula 6sea. La hipdtesis de que la
quimioterapia en combinacion con laser o crioterapia logra mas del 50% de la

preservacion ocular en ninos CMN fue confirmada.

DISCUSION

EL Tratamiento actual para el Retinoblastoma tiene varias finalidades: A) El
tratamiento local para preservar el ojo afectado, en los casos de enfermedad
bilateral puede intentarse la preservacion de ambos ojos. B) El tratamiento
regional y sistémico para preservar la vida. C) El tratamiento sistémico para la
preservacion de la funcion. El tratamiento local para la preservacion del ojo
afectado dependera del tamafo del tumor. La fotocoagulacion con laser puede
utilizarse para tratar la enfermedad limitada a la retina con pequefios tumores,
usando un laser de argdén o un arco de fotocoagulacion de xendn. El uso de esta
modalidad esta limitado a la enfermedad primaria con dimensiones menores de
4.5mm de base con profundidad menor a 2.5mm, sin evidencia de siembras
vitreas (estadios tempranos de la enfermedad). El tratamiento esta dirigido a
coagular los vasos que nutren la zona afectada. Las sesiones se aplican
mensualmente en dos a tres ocasiones. Las complicaciones secundarias al
tratamiento son el desprendimiento de la retina y la fibrosis secundaria. Esta
modalidad por si misma ofrece un 70% de control de la enfermedad. La crioterapia
se utiliza para el tratamiento de la enfermedad ecuatorial o de lesiones periféricas
menores a 3.5mm de base con profundidad menor a 2.0mm. Esta se lleva a cabo
congelando la lesiébn en sesiones mensuales, con repeticion hasta en tres
ocasiones. Esta contraindicada si existen siembras vitreas. La principal
complicacion es el desprendimiento de la retina. El carboplatino o sus analogos
administrados en forma concomitante con crioterapia o lasser incrementan el
efecto citotdxico, obteniendo una mejor respuesta, como lo realizamos en nuestro

hospital.
CONCLUSION

La preservacion ocular fue lograda en 12 pacientes de 65(18.46%) de estos

pacientes se les preservo con lasser a 8 por haber tenido una enfermedad con
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dimensiones de 4.5mm de base y con profundidad menor a 2.5mm, sin evidencia
de siembras vitreas y se les preservo con crioterapia a 4 pacientes por haber
tenido lesiones periféricas menores de 3.5mm de base, con profundidad menor de
2.0mm. La sobrevida reportada por tipo de cirugia fue: Enucleacion de 1 ojo a 57
pacientes 93% de sobrevida global (SG), enucleacion de ambos ojos a 8 pacientes

87.5% de SG. Y con rescate de 1 ojo en 12 pacientes 97.1% de sobrevida global.
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ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PRESERVACION OCULAR EN NINOS CON RETINOBLASTOMA EN CMN LA RAZA
DURANTE EL
PERIODO 2001 AL 2012.

No. de Folio
Nombre del paciente
No Afiliacion

Ano de nacimiento fecha de Dx
Estadio de Pratt

Unilateral ( ) Bilateral ( ) Trilateral ( )

Tipo de cirugia realizada

1.-Enucleacion de un ojo

2.-Enucleacion de ambos ojos

3.-Rescate de un ojo

4.-Rescate de ambos ojos

5.-Otra (describir).

Radioterapia
Tipo de Quimioterapia

Dosis de carboplatino No. De Ciclos
Dosis de etoposido No. De Ciclos
Dosis de vincristina No de ciclos

Alguna complicacién por la quimioterapia

Fecha de inicio de la vigilancia

Estado del paciente de su ultima consulta:
1.-Vivo sin enfermedad

2.-Vivo con enfermedad

3.-Muerto sin enfermedad

4.-muerto con enfermedad

4 .-En tratamiento

Fecha de la ultima consulta

CUMPLE CON ALGUNO DE LOS SIGUIENTES CRITERIOS DE PRESERVACION OCULAR
(MARCAR CON X):

Por clasificacion internacional de retinoblastoma de los grupos A B o C que no afecten el area
macular

Por la clasificacién de Reese—Ellsworth del grupo I-IV
Tumor sin desprendimiento de retina
Base tumoral de 1.2 mm de diametro
Tumor > 5mm de grosor
Hemorragia vitrea extensa
Siembras vitreas y subretinianas (A excepcion de los casos con 0jo Unico, sin desprendimiento
de retina y sin evidencia de dafio al nervio éptico, los cambios bilaterales con ambos ojos en
etapas C,D,E)
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