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1. MARCO TEORICO:
1.1 Antecedentes:

El retinoblastoma (RB) es el cancer intraocular mas comun de la infancia,
la incidencia es de un caso por cada 15 000-20 000 nacidos vivos, lo que
equivale aproximadamente a 9000 nuevos casos cada afio.! La edad
media en la presentacion es de 2 afios en formas unilaterales (60% de los
casos) y 1 afio en formas bilaterales. Todas las formas bilaterales, asi
como el 15% de las formas unilaterales estan relacionados con una
mutacion constitucional (hereditaria o de novo) del gen RB-1, localizado
en el cromosoma 13q14.2

El RB es curable, pero es fatal si no se trata. La deteccion y tratamiento
precoz ofrece mejores resultados, ya que el diagnéstico tardio conduce a
la rapida progresion de la enfermedad. Hasta 15% de los pacientes
presentan enfermedad metastasica al momento del diagnaostico, siendo el
sitio de metastasis mas comun el sistema nervioso central al infiltrar el
nervio optico ya sea con la presencia de masa tumoral o por infiltracién
microscopica al liquido cefalorraquideo. El diagnéstico de RB no se basa
en el examen histopatolégico porque la biopsia entrafia riesgo de
metastasis. La oftalmoscopia indirecta con la pupila farmacolégicamente
dilatada suele ser suficiente para el diagnéstico por un oftalmélogo.*

La Resonancia Magnética de alta resolucion ha surgido como una
importante modalidad de imagen para la evaluacion pre-tratamiento, es
decir, para la confirmacion diagnostica, desempefia un papel crucial en la
determinacién de la extension local tumoral, malformaciones cerebrales y
la deteccion de tumor neuroectodérmico primitivo intracraneal asociado
(RB trilateral).® La importancia de la determinacién de la extensiéon tumoral
por imagen radica en poder emplear estrategias conservadoras de
tratamiento evitando la enucleacién por lo que sirve como base para las
decisiones de tratamiento. Debe descartarse la invasion del nervio éptico,
su aumento anormal se considera generalmente como un signo de
invasion.®

1.2 Epidemiologia:

La incidencia de RB es de un caso por cada 15 000-20 000 nacidos vivos,
lo que equivale aproximadamente a 9000 nuevos casos cada afio. No hay
evidencia validada de variaciones geograficas o raciales de la incidencia
de retinoblastoma. En Nigeria, por ejemplo, el RB es el tumor ocular mas
comun, y es uno de los cinco tumores malignos infantiles mas frecuentes.
Las regiones con mayor prevalencia tienen la mayor mortalidad, 40 a 70%



de los nifios con RB en Asia y Africa mueren, en comparaciéon con el 3-
5% en Europa, Canada y Estados Unidos. En Canada, la edad media al
momento del diagnéstico es de 27 meses para el RB unilateral y de 15
meses para la enfermedad bilateral. Un retraso de mas de 6 meses desde
el primer signo clinico hasta el diagnostico esta asociado Con un 70% de
mortalidad registrada en los paises en desarrollo.!

En México, el RB es el segundo tumor solido mas frecuente en pacientes
pediatricos, siendo los mas frecuentes tumores del sistema nervioso
central. Se diagnostican aproximadamente 83,3 nuevos por afio, la
relacion hombre mujer es M: F 1,1: 1,0. La edad media de presentacion
es de 27,68 meses; 30,96 meses en casos unilaterales y 18,87 meses en
los casos bilaterales. La presentacion ocular inicial es unilateral 72,8% y
bilateral en 27,20%.’

1.3 Fisiopatologia:

La busqueda de la base genética del RB proporcion6 el modelo 'dos
impactos' de la inactivacion del gen supresor tumoral. En 1971, Knudson
descubrié que las edades del diagnostico de RB son consistentes con un
evento limitante de la frecuencia que ocurre en pacientes bilateralmente
afectados (que tienen enfermedad hereditaria, edad mediana al momento
del diagnostico fue de 12 meses) y con dos eventos limitantes que se
producen en pacientes unilateralmente afectados sin antecedentes
familiares (que generalmente tienen la forma no hereditaria, la mediana
de edad al momento del diagnéstico fue de 24 meses). Esto motivo la
propuesta de que los RB hereditarios sean el resultado de una mutacion
de la linea germinal (el primer golpe, mutacién 1 (M1)) y una mutacion
somatica adquirida (el segundo golpe, M2), mientras que los RB no
hereditarios aparecen cuando dos mutaciones somaticas estan presentes
en el mismo gen supresor de transformacién en una célula susceptible.
Las deleciones cromosOmicas en algunos pacientes sefialaron un locus
13g14. La pérdida de heterocigosidad de los marcadores polimérficos
1314 en el 70% de los tumores de RB implicaba M2 en el mismo locus.*

RB, el primer gen supresor de tumores en ser descrito, ha sido estudiado
extensivamente. Codifica una fosfoproteina nuclear de 100 kDa que inhibe
la familia E2F de factores de transcripcién, cuyo efecto descendente es la
progresion del ciclo celular. La mutacibn de RB que conduce a la
eliminacién de la restriccion de la proliferacién celular se considera un
factor de la hipotesis "dos golpes" que conduce a la tumorogénesis. En el
entorno hereditario esta mutacion esta presente en todas las células de la
linea germinal y puede ocurrir tan pronto como durante el desarrollo; Sin
embargo, requiere un segundo "golpe" obligatorio o mutacion del alelo
restante para desarrollar el RB en la forma no hereditaria que surge de



una mutacion espontanea que afecta a ambos alelos en una célula
somatica de la retina.®

1.4 Cuadro clinico:

Los dos principales signos clinicos de RB son leucocoria y estrabismo.
Leucocoria (reflejo blanco en la pupila "ojo de gato") es la visualizacién
directa del tumor a través del area de la pupila; es inconstante en la
enfermedad temprana, visible sélo en ciertos angulos y ciertas
condiciones de luz. También puede ser revelado en las fotografias
tomadas con flash.

Estrabismo, aunque intermitente, requiere de una rapida evaluacién del
fondo de 0jo; en el caso de RB, refleja la existencia de afectacién macular.
También pueden observarse otras sefiales menos comunes: rubeosis del
iris, hipopion, hifema, buftalmos, uveitis, celulitis orbital, proptosis. Un
cribado sistematico como parte de una predisposiciéon familiar o un
sindrome de malformacién con la supresién del cromosoma 13q también
puede conducir a un diagnéstico.®

1.5 Diagnostico:

El diagndstico se basa principalmente en el examen del fondo de ojo con
anestesia general en oftalmoscopia indirecta, destacando un tumor
blanquecino en relieve con dilatacion angiomatosa de los vasos. La
evaluacion del fondo de ojo con el RETCAM, camara especifica de gran
angulacion permite la evaluacién precisa de las lesiones intraoculares y
agrupacion para cada ojo y clasificacion por Reese Elworth o de acuerdo
con la Clasificacién Internacional Retinoblastoma (IRC).>

Algunos examenes radiolégicos pueden contribuir al diagndstico.
Ultrasonido ocular, tipicamente muestra una masa ecogénica que
contiene calcificaciones finas en 95% de los casos. El desprendimiento de
retina se puede observar en las formas exofiticas. La tomografia
computarizada (TC) debe evitarse por la exposiciébn a la radiacion
ionizante con esta técnica y la sensibilidad es menor. La imagen de
resonancia magnética (IRM) ha demostrado ser la tecnologia mas
sensible para la evaluacién de RB, especialmente con respecto a la
infiltracion tumoral del nervio 6ptico, la extension extraocular y la
enfermedad intracraneal. 1°

La IRM es el método mas utilizado para la estadificacion en estos
pacientes debido a su resolucion superior de contraste de tejidos blandos
y ausencia de radiacion ionizante, cuya exposicion puede conducir a una
neoplasia secundaria en pacientes con RB. La IRM es una herramienta
indispensable para estudiar las caracteristicas tumorales y para
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determinar la diseminacion extraocular. Muchos estudios han
correlacionado los hallazgos de la IRM con la histopatologia en el RB y
han evaluado la precision diagnoéstica de este estudio para detectar la
invasion tumoral. Recientemente, se ha reportado correlacion limitada
entre IRM y los resultados histopatologicos en la evaluacion de la
invasion del nervio 6ptico en pacientes con RB.*!

La sensibilidad y especificidad de la IRM para detectar invasion del nervio
optico se consideran aproximadamente del 60 y 88,7% respectivamente,
en comparacion al estudio histopatoldgico que es el Gold estandar. El
engrosamiento o realce del nervio 6ptico en la IRM de un paciente con RB
corresponde en la mayoria de los casos a invasion tumoral, sin embargo;
se han descrito casos de pacientes con quimioterapia intraarterial y/ o
sistémica que presentan inflamacién e isquemia condiciones que pueden
dar un realce del nervio Optico en la IRM y simular una metastasis. Se
debe tener precaucion cuando se observe engrosamiento del nervio
optico en la IRM ya que este hallazgo no siempre corresponde a una
invasion tumoral.*?

1.6 Estadificacion:

En 2003 nace la Clasificacion Internacional de Retinoblastoma Intraocular
(ICRB), que se basa principalmente en la extension de las siembras
tumorales en el espacio vitreo y subretianiano, teniendo en cuenta el
tamafio del tumor y su ubicacion. Se divide el RB intraocular en cinco
grupos (A-E) con muy bajo, bajo, moderado, alto y muy alto riesgo de
fracaso del tratamiento con quimioterapia, respectivamente. (Ver TABLA
1). Esta estadificacion se establece clinicamente por el oftalmélogo. La
CIRB no intenta predecir pronéstico de vida o desenlace visual; predice el
desenlace del globo ocular.*®

El sistema internacional de estadificacion de retinoblastoma clasifica a los
pacientes segun el grado de reseccion y la presencia de enfermedad
clinicamente aparente, tomando en cuenta la presencia de extension
extraocular manifiesta. Se clasifica el RB en 5 etapas: Etapa 0: pacientes
tratados de forma conservadora (sujetos a clasificaciones oftalmoldgicas
prequirargicas); Etapa I-1V de acuerdo con la extension del RB tal como
se detalla en la TABLA 2.1



Grupo Caracteristicas Especificas
A Tumor pequefio menor a 3 mm de tamafio
B Tumor grande mayor a 3 mm de tamafio 6
Tumor Macular; menor o igual de 3 mm de la févea
Tumor Yuxtapapilar: localizacion yuxtapapilar, menos de 1.5
mm del disco
Liquido Subretiniano: menor o igual de 3 mm del margen
C Retinoblastoma con siembras focales:
C1 Siembra subretineal menor a 3mm del tumor
C2 Siembra vitrea menor a 3mm del tumor
C3 Siembra subretineal y vitreas menor a 3mm del tumor
D Retinoblastoma con siembras difusas:
D1 Siembra subretineal mayor a 3mm del tumor
D2 Siembra vitrea mayor a 3mm del tumor
D3 Siembra subretineal y vitreas mayor a 3mm del tumor
E Tumor extenso ocupando mas de la mitad del ojo 6
Glaucoma neovascular
Opacidad de los medios por hemorragia en camara anterior,
vitrea 'y
subretineal
Invasién de la camara anterior, Orbita, esclera, coroides,
nervio éptico y
espacio subretineal

TABLA 2. SISTEMA INTERNACIONAL DE ESTADIFICACION DE RETINOBLASTOMA

ETAPA Caracteristicas

0 Pacientes tratados de forma conservadora

I Ojo enucleado, completamente resecado

Il Ojo enucleado, con tumor residual microscépico
1] Extension regional

Enfermedad orbitaria manifiesta

o >

Extension ganglionar preauricular o cervical
v Enfermedad metastdsica
A | Metastasis hematogena (Sin SNC)
(1) Lesion unica
(2) Lesiones multiples
B | Extensidon a SNC:
(1) Lesion prequiasmatica
(2) Masa en SNC
(3) Enfermedad leptomeningea

*SNC: Sistema Nervioso Central




1.7 Tratamiento:

El objetivo del tratamiento es preservar la vida del paciente y la
preservacion de vision util. La terapia inicial para el RB depende de la
extension intraocular y extraocular de la enfermedad. Las modalidades
terapéuticas incluyen lo siguiente y un enfoque de modalidad combinada
no es infrecuente:

* Quimioterapia sistémica

* Radioterapia

* Terapia oftalmica local, incluida la administraciéon local de quimioterapia
* Quimioterapia intraarterial, utilizando un enfoque neuro-radiol6gico
intervencionista

* Enucleacion.®®

El tratamiento del RB ha evolucionado en los dltimos afios, en el pasado
la radioterapia fue considerada como modalidad terapéutica inicial; sin
embargo, aumenta considerablemente el riesgo de un segundo tumor en
pacientes con RB bilateral. La esperanza de vida de los pacientes con
enfermedad hereditaria se reduce significativamente mediante la
radioterapia, por lo que esta forma de tratamiento no tiene cabida en las
estrategias actuales de tratamiento.16

Existe un amplio consenso de que los tumores de los grupos Ay B deben
tratarse con procedimientos locales como la coagulacién con laser, la
crioterapia y la braquiterapia. EI mejor tratamiento para los tumores del
grupo C, D y E es la quimioterapia sistémica, seis ciclos de Vincristina o
Ifosfamida, Etopdsido y Carboplatino; quimioterapia intraarterial o
intravitrea local.’

La quimioterapia intraarterial implica una inyeccion selectiva de melfalan
de 3-5 mg en la arteria oftdlmica. De esta forma, se han logrado preservar
hasta el 85% de RB grupo D no pretratados.*®

La enfermedad metastasica diseminada o la afectacion cerebral
(pinealoma o0 metastasis a través del tracto O&ptico) requieren
guimioterapia intensiva con trasplante autélogo de médula 6sea.*®



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El Retinoblastoma es el tumor ocular mas comun en la edad pediatrica,
con una supervivencia de alrededor del 90% cuando es detectado en
estadios iniciales y tratado oportunamente.

No obstante, hasta 15% de los pacientes presentan enfermedad
metastasica al momento del diagnostico, siendo el sitio de metastasis mas
comun el sistema nervioso central al infiltrar el nervio optico; por lo que es
de suma importancia la deteccién temprana de su invasion.

La IRM ha sido considerada la tecnologia mas sensible para la evaluacion
del RB, especialmente con respecto a la infiltracion del nervio optico, sin
embargo; el engrosamiento de este no siempre puede ser atribuido a
metastasis ya que se han descrito casos en los cuales el aumento de su
grosor puede ser secundario a inflamacion, isquemia y/ o necrosis por
quimioterapia; por lo cual surge la necesidad de investigar ¢ Cuél es la
correlacién del grosor del nervio éptico en resonancia magnética y
patologia en pacientes con retinoblastoma en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de enero 2013- enero 20187



3. JUSTIFICACION:

La IRM es la principal modalidad de imagen para la evaluacion del
Retinoblastoma. Es importante realizar un rastreo juicioso no solo de la
lesion, sino también de la extension del tumor hacia las estructuras
continuas, entre ellas el nervio 6ptico el cual forma una de las principales
vias de diseminacién del tumor. Esto condiciona que uno de los
parametros a evaluar es el grosor del nervio 6ptico, se ha tomado como
regla general que a mayor grosor del nervio optico es méas probable que
este se encuentre infiltrado. Sin embargo, se han reportado situaciones
en las que este engrosamiento no siempre corresponde a infiltracion
tumoral, se desconoce en el Instituto Nacional de Pediatria la utilidad de
la IRM en la deteccidén temprana de la invasion del nervio 6ptico como
primer sitio de metéstasis, que serviria como base para la toma oportuna
de decisiones de tratamiento.



4. OBJETIVOS:
4.1 Objetivo general:

Correlacionar los hallazgos de Imagen por Resonancia Magnética e
histopatologia en la deteccion de invasion tumoral al nervio 6ptico en
pacientes con Retinoblastoma del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo enero 2013 a enero 2018.

4.2 Objetivos especificos:

Caracterizar la poblacion estudiada segun factores sociodemograficos:
edad, sexo, procedencia.

Identificar los pacientes con infiltracion del nervio 6ptico demostrada por
patologia

Comparar los resultados de la IRM e histopatologia en pacientes con
Retinoblastoma con infiltracion del nervio 6ptico

Determinar sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de IRM en el diagnéstico de infiltraciébn del nervio
Optico



5. MATERIALES Y METODOS:

5.1Disefio del estudio:
Estudio  descriptivo, retrospectivo, retrolectivo, transversal 'y
observacional.

5.2 Poblacion objeto de estudio:
Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios con Retinoblastoma a quienes
se le realizo Resonancia Magnética Cerebral y enucleacion

5.3Poblacion elegible:
Expedientes de pacientes con Retinoblastoma del Servicio de Oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria

5.4 Universo de Estudio:
Pacientes del Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria
con Retinoblastoma a quienes se les realizO Resonancia Magnética de
Orbitas y enucleacion en el periodo de enero 2013 a enero 2018

5.5Criterios de Inclusion:
Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios con Retinoblastoma
diagnosticados en el periodo comprendido de enero 2013 a enero 2018
del Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Expedientes de pacientes con Retinoblastoma a quienes se les realizo
Resonancia Magnética de Orbitas y enucleacion.

5.6 Criterios de Exclusion:
Expedientes de pacientes a quienes no se les realizo Resonancia

Magnética de Orbitas

Pacientes que no cuenten con Resonancia Magnética de Orbitas previo
a enucleacion

Pacientes previamente tratados en otro hospital
Expediente de pacientes sin reporte histopatolégico

5.7 Criterios de eliminacion:
No aplica al ser un estudio transversal
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5.8 Tabla 3. Definiciébn Operacional de Variables:

NOMBRE DE
LA VARIABLE

DEFINICION

TIPO DE
VARIABLE

CODIFICACION DE
LA VARIABLE

Genero

Caracteristicas

fenotipicas que
distinguen  al
hombre y mujer

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

1.
2.

Femenino
Masculino

Edad

Meses de vida
transcurridos
desde el
nacimiento  al
momento  del
diagnéstico

Cuantitativa
Continua

wN e

0 — 24 meses
25 — 48 meses
Mayor de 49
meses

Lateralidad

Ojo  afectado
por
retinoblastoma

Cualitativa
Nominal

Derecho
Izquierdo
Bilateral

Estadificacion
del
Retinoblastoma
intraocular

Estadio clinico
de la
enfermedad

Cualitativa
Ordinal

PN

Estadio A:
Tumor  pequefio
menor a 3 mm de
tamanfo

Estadio B:
Tumor grande
mayor a 3 mm de
tamafio 6

-Tumor  Macular:
menor o igual de 3
mm de la févea
-Tumor
Yuxtapapilar:
localizacion
yuxtapapilar,
menos de 1.5 mm
del disco

-Liquido
Subretiniano:
menor o igual de 3
mm del margen

Estadio C:
Retinoblastoma
con siembras
focales;
subretineal o
vitrea menor a 3
mm

Estadio D:
Retinoblastoma
con siembras
difusas;
subretineal o
vitrea mayor a 3
mm

Estadio E:
Tumor extenso
ocupando mas de
la mitad del ojo
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Estadificacion | Estadio Cualitativa 1. Etapa 0:
Internacional postquirdrgico | Ordinal Paciente  tratado
del de la de forma
Retinoblastoma | enfermedad Conservador_a .
2. Etapa 1. Ojo
enucleado
completamente
resecado
3. Etapa 2: Ojo
enucleado con
tumor residual
miICroscopico
4. Etapa 3:
Extension
regional
A. Enfermedad orbitaria
manifiesta
B. Extension ganglionar
preauricular o cervical
5. Etapa 4:
Enfermedad
metastasica
A. Metastasis hematégena
(Sin SNC)
a) Lesion Unica
b) Lesiones multiples
B. Extensién a SNC
a) Lesion prequiasmatica
b) Masa en SNC
c) Enfermedad
leptomeningea
Enfermedad Enfermedad Cualitativa 1. Si
Ocular localizada en | Nominal 2. No
globo ocular sin | Dicotdmica
ruptura de
esclera
Enfermedad Diseminacion Cualitativa 3. Si
Extraocular de células | Nominal 4. No
tumorales mas | Dicotdmica
alld del globo
ocular que
atraviesa la
esclera o el
nervio  optico
positivo al corte
Estadio Enfermedad Cualitativa 1. Si
orbitario no | extraocular con | Nominal 2. No
metastasico diseminacion Dicotomica

de células
tumorales a la

Orbita con
ruptura de
esclera, sin
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metastasis a

distancia
Estadio Enfermedad Cualitativa 1. Si
orbitario extraocular con | Nominal 2. No
metastasico diseminacién Dicotémica
de células
tumorales a la
Orbita y
metastasis a
distancia
Ensanchamiento | Pérdida de la | Cualitativa 1. Si
del nervio | linea coroideo- | Nominal 2. No
optico retina, Dicotomica
reforzamiento y
aumento de
grosor del
nervio  Optico
respecto al
contralateral
Invasién del | Demostracion Cualitativa 1. Si
nervio  optico | histopatolégica | Nominal 2. No
por patologia de células
tumorales en el
nervio 6ptico
Invasion de | Demostracion Cualitativa 1. Si
Coroides  por | histopatologica | Nominal 2. No
patologia de células | Dicotébmica
tumorales en
coroides
Invasién de | Demostracion Cualitativa 1. Si
Cribosa por | histopatolégica | Nominal 2. No
patologia de células | Dicotémica
tumorales en
cribosa
Tratamiento Tratamiento Cualitativa | 1.Quirurgico
recibido oncolégico Nominal 2.Quirurgico +
recibido por el guimioterapia de
paciente primera linea
3.Quirargico +
Quimioterapia de 2da
linea
4, Quiruargico +
guimioterapia +
Radioterapia
Estado actual | Estado del | Cualitativa 1. Vivo sin
del paciente paciente al | Nominal enfermedad
momento de la 2. Vivo con
altima enfermedad
evaluacion por 3. Muerto sin RB
Oncologia 4. Muerto por RB
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6.

RESULTADOS:

6.1 Datos Generales:

Durante el periodo comprendido de Enero 2013 a Enero 2018 acudieron
al servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria 228 nuevos
casos de Retinoblastoma, entre los cuales se identificaron (94/228,
52.2%) que reunieron los criterios de inclusion.

A continuacion, se describen las principales caracteristicas clinicas
encontradas en dichos pacientes.

Segun el género (48/94, 51.1%) eran femenino y (46/94, 48.9%) eran
masculino. Con una relacién 0.95:1. La media de edad fue de 23.4 meses
(rango de 1-84 meses).

6.2 Caracteristicas Clinicas del Retinoblastoma:
En cuanto a la lateralidad se encontr6 que 23/ 94 (24.5%) pacientes tenian

afectacion por RB bilateral y 71/ 94 (75.5%) pacientes unilateral; por tanto,
se encontraron un total de 117 ojos afectados por RB. Ver Tabla 4.

TABLA 4. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE
LOS PACIENTES CON RETINOBLASTOMA

Edad (meses) Media (Minimo-Maximo)

94 pacientes 23.4 (1-84)
Femenino (n=48) | 21.6 (1-64)
Masculino (n=46) | 25.1 (3-84)

)
)

Unilateral (n=71) | 26.2 (2-84
Bilateral (n=23) | 14.6 (1-41

Lateralidad
Unilateral n (%) 71 (75.5%)
Bilateral n (%) 23 (24.5%)
Genero Masculino n (%) Femenino n (%)
Total | 46 (48.9%) 48 (51.1%)
Unilateral | 35 36
Bilateral | 11 12

Se utilizo la Clasificacion Internacional Retinoblastoma (IRC) para
estadificar a los pacientes previo a la enucleacion: 3/117 (2.6%) en estadio
A, 10/117 (8.6%) estadio B, 4/117 (3.4%) estadio C, 26/117 (22.2%)
estadio Dy 74/117 (63.2%) estadio E. Ver Gréfico 1.
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GRAFICO 1. CLASIFICACION INTERNACIONAL DEL
RETINOBLASTOMA INTRAOCULAR (ABCDE)
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Se encontraron 19/94 (20.2%) pacientes con enfermedad extraocular,
8/19 (42.1%) en estadio orbitario no metastésico, 3/19 (15.7%) en estadio
orbitario metastasico a sistema nervioso central (SNC) y uno de ellos
ademas metastasis a hueso. Presentaron progresion de la enfermedad
5/19 (26.3%), 4 a sistema nervioso central y 1 a hueso. Presentaron
recaida 3/19 (15.7%), 1 a hueso, 1 SNC y 1 local a 6rbita y a SNC.

6.3 Caracteristicas Histopatoldgicas del Retinoblastoma:

De los 117 ojos con Rb, 103 fueron enucleados, ya que de los 23
pacientes con afectacion bilateral 9 ameritaron enucleacion de ambos
0jos. En cuanto a la infiltracion de estructuras oculares por RB se encontro
afectacion del nervio oOptico prelaminar en 19/103 (18.5%) y 26/103
(25.3%) postlaminar; y de estos solo 10/103 (9.8%) fueron positivos en el
borde quirdrgico. La coroides se encontro infiltrada en 51/103 (49.5%) y
cribosa en 42/103 (40.8%).

Para la estadificacion de los pacientes posterior a la enucleacion se utilizé
el Sistema de Clasificacion Internacional del Retinoblastoma. Ver tabla 5.
Se encontraron 14/117 (11.9%) pacientes en estadio 0 que fueron
aquellos con afectacion bilateral en los cuales 1 ojo se rescato.
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TABLA 5. SISTEMA DE ESTADIFICACION
INTERNACIONAL DEL RETINOBLASTOMA

ESTADIO n (%)
0 14 (11.9)
/ 40 (34.1)
I 51 (43.6)
i 8(6.9)
a 8
. 0
v 4 (3.5)
a. 0
(1)
(2)
b. 3
(1)
(2) 1
(3)

6.4 Hallazgos de Im4genes de Resonancia Magnética:

Respecto a los ojos enucleados 97/103 (94.1%) contaban con IRM de
orbitas previo a la enucleacion, ya que a 6 pacientes con RB bilateral no
se les realizo dicho estudio previo a la segunda intervencion quirurgica.

Se determind la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo
(VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN) para predecir la invasion del
nervio 6ptico por RB. Ver Tabla 6. Tomando como infiltracion el
ensanchamiento del nervio éptico en cualquiera de sus porciones. Se
determin6 ensanchamiento del NO en 17/97 casos (17.5%), de los cuales
fueron verdaderamente positivos 12/97 (12.3%) y falsamente positivos
5/97 (5.1%).

TABLA 6. INVASION DEL NERVIO OPTICO POR IRM COMPARADO
CON HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Verdaderos Positivos (n) 12
Falsos Positivos (n) 5
Verdaderos Negativos (n) 47
Falsos Negativos (n) 33
Sensibilidad (%) 26.7
Especificidad (%) 90.4
Vaalor Predictivo Positivo (%) 70.6
Valor Predictivo Negativo (%) 58.8
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6.5 Tratamiento:

De los 94 pacientes en estudio; 26/94 (27.6%) no ameritaron
guimioterapia Unicamente se realiz0 la enucleacion como control primario.
68/94 (72.4%) recibieron quimioterapia sistémica y de rescate en casos
de RB bilateral. Recibieron radioterapia 19/68 (27.9%) pacientes. Ver
Tabla 7.

TABLA 7. TRATAMIENTO RECIBIDO

TRATAMIENTO n (%) Quimioterapia = Radioterapia n
n (%) (%)

No 26 (27.9%) - -

Si 68 (72.4%) | lera Linea 55 9 (16.3%)
(80.8%)

2da Linea 13 10 (76.9%)

(19.2%)

Total 94 68 (72.4%) 19 (20.2%)

6.6 Sobrevida:

Los pacientes tuvieron una media de seguimiento de 25.1 meses (rango
de 1-58 meses). Se encontraron vivos 84/94 (89.3%), y de estos 9/94
(9.6%) aun con enfermedad activa al momento del ultimo seguimiento, el
resto sanos 75/94 (79.7%). Fallecieron 10/94 (10.6%) a causa de RB.

De los 19/94 (20.2%) pacientes que recibieron radioterapia por
enfermedad extraocular 7/19 (36.9%) se encontraron vivos y sanos al
momento de la ultima evaluacion, 2/19 (10.5%) vivos y con enfermedad
activa. Fallecieron 10/19 (52.6%).

En cuanto a los 10 pacientes con infiltracion del nervio optico en el borde
quirargico, 5/10 (50%) fallecieron. Ver Gréfico 2.
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7.

DISCUSION:

El RB en México tiene una prevalencia de 3.8% y es el séptimo cancer
infantil mas frecuente;?° es curable y con altos indices de preservacion
ocular cuando es detectado en estadios iniciales en paises
desarrollados.'” Sin embargo, hasta 15% de los pacientes pueden
presentar metastasis al momento del diagnéstico.® La determinacion de la
extension tumoral a SNC ha sido motivo de investigacion por los diversos
grupos colaborativos a nivel mundial, generando especial interés la
deteccidn de invasion al nervio optico siendo su ensanchamiento un dato
inicial de invasion por continuidad.

En el presente estudio se revelan los datos encontrados en los pacientes
con Retinoblastoma que acudieron al Servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria durante el periodo comprendido de Enero 2013-
Enero 2018.

Se encontré una incidencia de afectacion unilateral del 75.5% y bilateral
en 24.5%. Coincidiendo con la serie reportada por Fineman y cols. en
Centroamérica del 75% y 25% respectivamente.?! Sin embargo; en paises
como Alemania se reporta hasta un 40% de casos con presentacion
bilateral.?? La edad media al diagnéstico para RB fue de 23.4 meses
(Rango 1-84 meses), similar a lo reportado por Ortiz y cols. con un pico
de incidencia maximo entre los 2-3 afios.?® Siendo la presentacion mas
temprana en los casos de afectacion bilateral con una media de 14.6
meses en nuestra serie.

La enfermedad extraocular se encontré en 20.2% de los pacientes, difiere
a lo reportado por Truong y cols. quienes hacen la diferenciacion de
acuerdo con la etnia y estatus socioeconémico encontrando prevalencia
de enfermedad extraocular en 30% de los pacientes hispanos con bajo
nivel socioeconémico y 20% en no hispanos.?* Si bien es cierto nuestra
poblacion en estudio es hispana no se realizé un estudio socioeconémico
que se ha reportado puede limitar el acceso a la atencion primaria que
condiciona que los pacientes se presenten con enfermedad mas
avanzada lo que conlleva a tasas mas altas de enucleacion.

La enucleacion sigue siendo el tratamiento estandar para los nifios con
retinoblastoma avanzado ICRB grupos D y E.?® Sin embargo, la
controversia actual esta en salvar ojos en estadio D, sobre todo en paises
en vias de desarrollo. El rescate ocular es posible siempre y cuando se
diagnostique la enfermedad en estadios iniciales, sin embargo; se
encontré el 85.4% de los pacientes en estadios D-E, que no son
susceptibles de rescate ocular.
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Posterior a la enucleacién, el examen histopatoldgico es el estandar de
oro para evaluar los factores de alto riesgo como la invasion del nervio
optico, y su presencia es indicacion de intensificacion de las medidas
terapéuticas.?® Sin embargo, previo a la enucleacion la informaciéon que
puedan aportar los estudios de imagen sobre la infiltraciébn del nervio
optico es importante, especialmente cuando se toma la decision de tratar
un ojo de manera quirdrgica o conservadora.?’

La RM se ha convertido en la modalidad de imagen mas utilizada para
evaluar la extension del RB por lo que evaluamos su precision diagnostica
utilizando el engrosamiento del nervio 6ptico como un marcador de su
infiltracion. La invasién del nervio O6ptico fue histopatologicamente
confirmada en 12.3% de los pacientes (12/97) de los 17.5% (17/97) que
se observaron ensanchados en su trayecto por RM. Se determiné la
sensibilidad en 26.7% y especificidad 90.4%, similar a lo reportado por
Song y cols. quienes determinaron la utilidad del ensanchamiento para
predecir la infiltracion del nervio éptico por 2 observadores diferentes,
encontrando la Sensibilidad del 30-50% y especificidad de 74-87%.%8 La
RM convencional tiene algunas limitaciones para predecir con fiabilidad la
infiltracion microscopica del nervio éptico; sin embargo tiene mayor
precision para determinar la ausencia de infiltracion.

Actualmente se estudia la utilidad de la difusién ponderada de imagenes
por RM en la deteccion y seguimiento de muchos canceres. La difusion
ponderada de imagenes puede proporcionar una excelente definicion
visual de tejidos tumorales e informacion fisiolégica de la celularidad
tisular. Varios estudios han demostrado que su alteracion se correlaciona
con pardmetros prondsticos adversos para glioblastomas, lesiones
mamarias y canceres de cabeza y cuello, 2%3! por lo que sin duda es una
herramienta de la cual deber& estudiarse a futuro su utilidad en RB y
especificamente para determinar la infiltracion del NO.

En conclusidn, la resonancia magnética de o6rbita convencional, aunque
atil en la evaluacién del RB, tiene algunas limitaciones para predecir con
fiabilidad la infiltracion microscépica del RB, y la eficacia diagndstica
muestra posibilidades de mejora, especialmente en lo que respecta a la
sensibilidad. El desarrollo de algunos marcadores en RM permiten una
estratificacion de riesgo y prediccion temprana de respuesta a la terapia
conservadora que podria ayudar en la toma de decisiones terapéuticas.
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8.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se solicito la base de datos de los pacientes registrados en el programa
de Seguro Popular en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en un periodo comprendido entre enero 2013 a enero 2018.

Se realiz6 un listado de expedientes de pacientes que reunieron los
criterios de inclusion.

Se realiz6 recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio (edad, género, hallazgos en la IRM, reporte histopatolégico, etc.).
Los hallazgos de RM se obtuvieron de los reportes de cada una que
fueron interpretadas por un solo médico radidlogo de la institucion.

Se cred una base de datos en base a la hoja de célculo Excel donde se
transcribio toda la informacion recolectada para su andlisis posterior con
el programa estadistico SPSS v 20.0.

8.1 Analisis Estadistico:

En este estudio se realiz6 un analisis univariado por medio de pruebas de
tendencia central para conocer las caracteristicas de la muestra
estudiada, y asi establecer el tipo de distribucién de cada variable; para
las variables categéricas se obtuvieron proporciones.

Se calculd sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y hegativo
para evaluar la capacidad de la IRM de detectar la invasion del nervio
Optico en relacién con la histopatologia.

8.2 Recursos:

e Materiales:
Expediente clinico.
Hoja de recoleccion de datos
Estudio histopatoldgico
Resonancias Magnéticas

¢ Humanos:

Residente de Oncologia: Realizard el protocolo de investigacion y el
analisis de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodoldgico,
recolectara la informacion de los expedientes clinicos y bases de datos,
asi como la busqueda de la literatura para la elaboracion del protocolo y
marco teorico.
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Tutor: Asesoramiento en el disefio del protocolo de investigacion, la
redaccion de este, asi como el analisis de la informacion para la
presentacion de los resultados.

8.3 Financiamiento:

El presente protocolo no cuenta con financiamiento dado que es un
estudio retrolectivo y descriptivo no genera gastos adicionales al Instituto
Nacional de Pediatria.

ASPECTOS ETICOS:

La conduccion del estudio, asi como el informe de sus resultados acataran
en todo momento los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y el
marco juridico Mexicano, en particular la Ley General de Salud, el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para
la Salud, asi como la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de los Particulares.

Este trabajo no tiene implicaciones éticas al tratarse de un estudio
retrospectivo basado en informacién documental por lo que se reitera no
existen consideraciones de bioseguridad que deban seguirse.

El material expuesto en el presente trabajo no tiene relacion con la
conducta de los pacientes ni afecta la integridad de estos. El Reglamento
de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud la
categoriza en su articulo 17 como una investigacién sin riesgos y, en virtud
de lo estipulado en el articulo 23 del mismo Reglamento, no se requiere
de una carta de consentimiento informado.

Conflicto de Intereses:

Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de
interés para la realizacion de este estudio ni para su publicacion.
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11. ANEXOS:

11.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

TABLA 8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Disefio
metodolégico
del estudio

MARZO 2018

Revision por
comité de
investigacion y
comité de ética

Recoleccion de
datos

Andlisis de
resultados

Publicacién de
resultados

ABRIL 2018

MAYO 2018

JUNIO 2018

JULIO 2018
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ANEXO 11.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CORRELACION DEL GROSOR DEL NERVIO OPTICO EN RESONANCIA MAGNETICA Y
PATOLOGIA EN PACIENTES CON RETINOBLASTOMA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
PEDIATRIA DE ENERO 2013- ENERO 2018

13. Metastasis leptomeningea:
Si: No:

HOJA No. 1
Registro:
DATOS GENERALES:
1. Fecha de nacimiento: dd/mm/aa 3. Edad al diagndstico: _ meses
2. Fecha de diagnédstico: dd/mm/aa 4. Género: F M
CARACTERISTICAS CLINICAS DEL RETINOBLASTOMA:
5. Lateralidad:  Ojo derecho:
Ojo izquierdo:
Ambos ojos:
6. Estadio ICRB: Ojo derecho: Ojo izquierdo:
A A
B B
C C
D D
E E
NO APLICA NO APLICA
7. Metdstasis: NO: _ Hueso SNC: Otro:
PRIMER ENUCLEACION PATOLOGIA:
8. No. RHP:
9. Fecha de biopsia: dd/mm/aa
10. Enucleacion:
Ojo Derecho: Si: No: Ojo izquierdo: Si: No:
Coroides: Positivo ___ Negativo _____ Coroides: Positivo___ Negativo _____
Cribosa: Positivo ___ Negativo Cribosa: Positivo __ Negativo
N. éptico: Positivo ___ Negativo N. éptico: Positivo ___ Negativo
N. éptico al corte: N. dptico al corte:
Positivo __ Negativo Positivo __ Negativo
PRIMER ENUCLEACION RESONANCIA MAGNETICA:
11. Fecha de IRM: dd/mm/aa
12. Grosor de nervio 6ptico:
Derecho: lzquierdo:
Ensanchado: _ Normal: Ensanchado: _ Normal:
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SEGUNDA ENUCLEACION: Si: No:

PATOLOGIA:
14. No. RHP:
15. Fecha de biopsia: dd/mm/aa
16. Enucleacion: Ojo izquierdo: Si: No:
Ojo Derecho: Si: No: Coroides: Positivo___ Negativo
Coroides: Positivo__ Negativo Cribosa: Positivo __ Negativo
Cribosa: Positivo _ Negativo N. dptico: Positivo _ Negativo
N. éptico: Positivo ___ Negativo N. dptico al corte:
N. dptico al corte: Positivo __ Negativo
Positivo ___ Negativo
RESONANCIA MAGNETICA:
17. Fecha de IRM: dd/mm/aa
18. Grosor de nervio éptico: lzquierdo:
Derecho: Ensanchado: ___ Normal:
Ensanchado: ___ Normal:
19. Metastasis leptomeningea:
Si: No:

TRATAMIENTO:

20.

21.
22.

23.

24,

Quimioterapia:

Si: No:

Fecha de inicio de tratamiento: dd/mm/aa
Primera linea:

Si: No:

Segunda linea:

Si: No:

Radioterapia:

Si: No:

ESTADO FINAL:

25.
26.

Fecha de ultima cita: dd/mm/aa
Estado del paciente:

Vivo sano:

Vivo con enfermedad:

Muerto con RB:

Muerto sin RB:
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