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FORMATO DE RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo de tesis

Supervivencia de pacientes con retinoblastoma extraocular limitado a la
orbita, en el Instituto Nacional de Pediatria de enero de 2010 a diciembre de 2020

Autor y tutor

Autor: Dra. Diana Elizabeth Villafuerte Gonzalez
Tutor: Dr. Carlos Alejandro Leal Leal

Introduccion

El retinoblastoma, se trata de la neoplasia ocular mas frecuente en la edad
pediatrica, representado el 4 % del total de las neoplasias en este grupo etario.

Su diagnéstico temprano es de suma importancia, puesto que, el
diagnéstico en estadios avanzados repercute directamente en la supervivencia de
estos pacientes; respecto al retinoblastoma orbitario se ha reportado en bibliografia
no Mexicana, una supervivencia que oscila desde el 10 % en paises en vias de
desarrollo hasta del 90 % en paises desarrollados.

Justificacion

El retinoblastoma, presenta una mayor incidencia en sus estadios
avanzados en paises en vias de desarrollo, como lo es México.

De acuerdo a la ultima actualizacion en México, realizada en 2004, por un
estudio multicéntrico, tenemos una presentacion del retinoblastoma orbitario en el
18 % de los casos, sin embargo, desconocemos el desenlace médico que
presentan estos pacientes.

Planteamiento del
problema

La presentacién orbitaria del retinoblastoma, tiene una mayor incidencia en
zonas en vias de desarrollo, y a pesar de los avances que se han realizado para
mejorar la supervivencia de estos pacientes; el prondstico sigue siendo pobre.

Se ha descrito una respuesta a tratamiento de hasta el 90 % de los casos
en paises desarrollados, sin embargo, en pacientes que residen en paises en vias
de desarrollo la mortalidad aun sigue siendo alta, oscilando entre el 50 - 90 % de
los casos.

Objetivo general y
especifico

Objetivo General

> Conocer la supervivencia de los pacientes con diagnéstico de
retinoblastoma extraocular limitado a la 6rbita que recibieron tratamiento en el
Instituto Nacional de Pediatria durante 10 afios de estudio -enero de 2010 a
diciembre del 2020-.

Objetivo especifico

> Conocer las modalidades de tratamiento llevadas a cabo en el INP a lo
largo del periodo de estudio y como repercuten estas en la supervivencia de los
pacientes con diagnéstico de retinoblastoma orbitario limitado a la 6rbita.

Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

Criterios de - Pacientes de 1 dia de vida hasta los 18 afios
Seleccidon - Expedientes con diagndstico de retinoblastoma orbitario en el periodo
comprendido de enero de 2010 a diciembre de 2020.
- Expedientes que el tratamiento se haya realizado de manera completa en
Instituto nacional de Pediatria.
- Paciente que tenga en reporte de histopatologia compromiso en nervio
optico, coroides y / o esclera.
Analisis Se realizara una base de datos en el programa Excel en base a las

Estadistico

caracteristicas clinicas y del tratamiento oncolégico que recibieron aquellos
pacientes con diagnostico de retinoblastoma orbitario confinado a la 6rbita en el
Instituto Nacional de Pediatria y su estado clinico actual; dicha base posteriormente
sera exportada al

programa estadistico SPSS version 21, a través de la cual se realizara un
analisis descriptivo, respecto al analisis de sobrevida en estos pacientes se utilizara
el método de Kaplan- Meier.

Los resultados se presentaran en tablas y graficas para su mayor
compresion.




SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON RETINOBLASTOMA EXTRAOCULAR
LIMITADO A LA ORBITA, TRATADOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
DE ENERO DE 2010 A DICIEMBRE DE 2020

PRESENTA: Dra. Diana Elizabeth Villafuerte Gonzalez, residente de quinto afio de
Oncologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria

ASESOR: Dr. Carlos A. Leal Leal, Médico adscrito al servicio de Oncologia Pediatrica en
el Instituto Nacional de Pediatria

1. ANTECEDENTES:
1.1 Historia

El retinoblastoma, fue descrito por primera vez en 1809, por el cirujano escocés
James Wardrop, asumiendo de manera inicial que se trataba de un proceso fungico.
Posteriormente Virchow postul6 que se trataba de un tumor de origen glial, mientras que
Flexner creia que las rosetas tipicas que veia eran formas primitivas de neuroepitelio. En
1926, Verhoeff habia determinado que este tumor surgi6 de células primitivas de la retina
y, por lo tanto, llamé a esta enfermedad retinoblastoma. 24

1.2 Definicion

Se define como retinoblastoma orbitario, a la extension clinica, radiologica o
histopatolégicamente detectada del retinoblastoma fuera de los limites anatomicos del

0jo.8
Actualmente puede clasificarse de la siguiente manera:

> Retinoblastoma orbitario primario: se trata de un retinoblastoma intraocular
de manera inicial con compromiso en Orbita, nervio 6ptico, o extension escleral o
extraescleral de espesor completo detectado por clinica y/o estudios de imagen, puede

presentarse con o sin proptosis. &

> Retinoblastoma orbitario secundario: se trata de la recurrencia del tumor en
la 6rbita después de una cirugia de enucleacion primaria no complicada, realizada para
el retinoblastoma intraocular. Puede ocurrir de 12 a 24 meses después de la cirugia
inicial; presentandose hasta en el 4.2 % de los casos. %8 10



> Retinoblastoma orbitario accidental: perforacion involuntaria durante la
enucleacion y/o biopsia por aspiracion con aguja fina, en un ojo con retinoblastoma

intraocular. 8

> Retinoblastoma orbitario microscépico: evidencia histopatologica de
extension extraocular en un ojo que esta enucleado por retinoblastoma intraocular. En
este grupo, se detecta infiltracion escleral de espesor completo, extensidén extraescleral,
invasion de la transeccion del nervio optico; infiltracion de la vaina del nervio optico, ya
sea contiguas o lesiones omitidas en la transeccidn en la infiltracién polineuritica; o la
presencia de células tumorales sueltas en el espacio subaracnoideo entre la vaina del

nervio. 58

> Retinoblastoma orbitario abierto: extension del nervio extraescleral u 6ptico
no reconocido previamente y descubierto durante la enucleacion. Un nodulo epiescleral
de color rosa palido o un nervio optico agrandado, son caracteristicas sugerentes de la

extension del retinoblastoma. 811
1.3 Epidemiologia

El retinoblastoma es la neoplasia intraocular primaria mas comun de la nifez;
representando el 4% de todos los canceres pediatricos. La incidencia es de alrededor 11

nuevos casos por millén de individuos menores de 5 afios. %*

Respecto al retinoblastoma orbitario, en un estudio multicéntrico mexicano en 500
pacientes, publicado en 2004, se informd una incidencia menor del 18%; mientras que en

paises en desarrollo se reporta una presentacion del 6,3% al 7,6% de los casos. % !
1.4 Fisiopatologia

En 1971, Knudson propuso la hipétesis de doble hits; sugiriendo que se requieren

al menos 2 eventos genéticos para desarrollar el tumor de forma bilateral .

En casos bilaterales, el golpe inicial es causado por una mutacién de la linea

germinal, y una segunda mutacion en cualquier célula somatica causara el desarrollo del
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tumor; la mutacion de la linea germinal ocurre preferentemente en el alelo paterno, lo que
sugiere una susceptibilidad a la mutacion durante la espermatogénesis. En casos
unilaterales, postulé que se requieren 2 mutaciones estocasticas en la misma célula para

que se desarrolle. 4

El gen responsable de la hipotesis de doble hits de Knudson, se encuentra ubicado
en el cromosoma 13q14, con un peso molecular 200 kb (gen RB1); encargado de la
proteina RB, que tiene un papel importante en la regulacion del ciclo celular.

Después de que una célula se somete a mitosis, una fosfatasa divide RB en grupos
fosfatos adicionales. Esta proteina RB hipofosforilada interactia con 2 proteinas
relacionadas, p107 y p130, para reprimir reversiblemente las regiones promotoras de
genes que producen factores de transcripcion E2F. Al bloquear E2F, el grupo de
proteinas RB inhibe la progresion del ciclo celular de G1 a S. 4

Para que la célula alcance la etapa clave S, RB necesita ser inactivado. Esto se
hace a través de la fosforilacion progresiva de RB a través de cinasas dependientes de
ciclina (CDK). El RB altamente fosforilado es incapaz de inhibir el promotor E2F, y por lo
tanto la célula es capaz de alcanzar la etapa S a medida que se dirige de nuevo hacia la

mitosis. 4

Normalmente, la pérdida de RB71 se compensa con una mayor expresion de sus
proteinas relacionadas y la activacion de multiples vias que conducen a la apoptosis. En
ciertas lineas celulares susceptibles, como los precursores de células cénicas en la retina,
estos mecanismos compensatorios no funcionan eficazmente y se produce

tumorigénesis. 4

El retinoblastoma permanece intraocular y curable durante 3 a 6 meses después
del primer signo de leucocoria. La extension orbital tiende a ocurrir en casos no tratados

o descuidados de retinoblastoma. 57

La extensién extraocular del retinoblastoma se produce principalmente a través

del nervio Optico y/o a través de la esclera. El riesgo de metastasis es de 10 a 27 veces



mayor en casos con diseminacion orbital en comparacion con el retinoblastoma confinado

al ojo. ®
1.5 Caracteristicas clinicas

La edad promedio para el diagndstico de retinoblastoma es de 18 meses, el 95%
de los nifios son diagnosticados antes de los 5 afos. El retinoblastoma orbitario, tiene
una presentacion a una edad mas avanzada, se ha reportado una edad promedio de

hasta 38 meses. 25

El sintoma mas comun para el retinoblastoma intraocular, es la presencia de
leucocoria que se identifica del 60 al 80 % de los casos, también se puede presentar
estrabismo, mala vision y ojo rojo. En algunos casos pueden presentar buftalmos, celulitis

orbitaria aséptica o ptisis bulbi. 2

Para el retinoblastoma orbitario, la proptosis se ha reportado como el sintoma mas
comun hasta en el 83 % de los casos, que puede ir acompafnadas de metastasis en
hueso, médula 6sea, ganglios linfaticos y sistema nervioso central al momento del

diagndstico. > °
1.6 Diagnéstico

Para el retinoblastoma intraocular, en la mayoria de los casos se logra establecer
el diagnaostico con la presentacion y exploracion clinica, complementando el abordaje con

ultrasonido ocular. 4

Sin embargo, para el retinoblastoma orbitario, la resonancia magnética (RM) o la
tomografia computarizada de orbita y cerebro en orientacion axial y coronal con espesor

de corte de 2 mm ayuda a confirmar el diagndstico y determinar su extensién. 4 58

Para lograr la correcta estadificacion de la enfermedad es necesaria la evaluacion
sistémica, que incluye un examen fisico detallado, palpacion de los ganglios linfaticos
regionales, imagenes de orbita y cerebro, radiografia de térax, ecografia del abdomen,
biopsia de médula dsea y citologia del liquido cefalorraquideo. &



Respecto a la biopsia de la lesion, no esta indicada debido a un mayor riesgo de

diseminacion tumoral local. 4
1.7 Diagnoésticos diferenciales

Dentro de los diagndsticos diferenciales en un estadio temprano del
retinoblastoma, se encuentra la catarata congénita, enfermedad de Coats, vasculatura
fetal persistente, retinopatia del prematuro, desprendimiento de retina, hemorragia vitrea,

toxocariasis, coloboma y endoftalmitis endogena. 2
1.8 Estadificaciéon

La forma orbital del retinoblastoma no se clasifica por separado en la mayoria de
los sistemas de estadificacion del retinoblastoma. Se representa como clases 1 a 3 de la
clasificacion del Grupo de Cancer Infantil y los estadios 2 y 3 de la estadificacion
internacional del retinoblastoma. Los estadios de clasificacion clinicos de TNM, T4a y

T4b y los estadios patologicos de TNM PT4a y PT4b pertenecen al retinoblastoma orbital.
5,8

1.9 Tratamiento

Al igual que muchas enfermedades pediatricas, y el cancer en particular, el
retinoblastoma sigue siendo un desafio importante en los paises en vias de desarrollo.
Actualmente no hay protocolos de terapia o manejo definitivos aprobados para el
retinoblastoma orbitario; sigue siendo una enfermedad dificil de tratar debido a su
naturaleza compleja y por lo general se necesitan varias terapias combinadas para lograr

resultados razonables.

El retinoblastoma orbital primario se ha manejado en el pasado con exenteracion
orbital, quimioterapia o radioterapia de haz externo de forma aislada, con resultados
variables. Ademas, se ha discutido el uso de agentes quimioterapéuticos como
ciclofosfamida, tenipdsido, cisplatino, vincristina, doxorrubicina junto con radioterapia de

haz externo. 811



Se han sugerido el uso de tres farmacos a altas dosis (vincristina, etoposido,
carboplatino) de 3-6 ciclos, seguida de cirugia (enucleacion, enucleacion extendida o
exenteracion orbital segun corresponda), seguido de radioterapia orbitaria, vy
quimioterapia prolongada durante 12 ciclos. Goble et al. (1990), demostrd supervivencia
a largo plazo con escisidn quirurgica local, radioterapia orbitaria y quimioterapia

sistémica. 1"

En los ultimos anos, la introduccion del rescate de células madre junto con la
quimioterapia a dosis altas ha afiadido otra dimension al tratamiento del retinoblastoma

orbital. 12
1.10 Supervivencia

La supervivencia por RB es del 30% en los paises de bajos ingresos, el 60% en
los paises de ingresos medios bajos, el 75% en los paises de ingresos medianos altos y
el 95% en los paises de ingresos altos.

Para el retinoblastoma orbitario, las tasas de supervivencia a 5 afnos oscilan entre
el 88% y el 93% en los paises desarrollados. Sin embargo, en los paises en desarrollo,
la mortalidad sigue siendo tan alta como el 50 al 90% de los casos, debido a la

presentacion tardia y a los factores socioeconémicos. °
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presentacion orbitaria del retinoblastoma, tiene una mayor incidencia en zonas
en vias de desarrollo, a pesar de los avances que se han realizado para mejorar la

supervivencia de estos pacientes; el pronostico sigue siendo pobre.

Se ha descrito una respuesta a tratamiento de hasta el 90 % de los casos en paises
desarrollados, sin embargo, en pacientes que residen en paises en vias de desarrollo la
mortalidad aun sigue siendo alta, oscilando entre el 50 - 90 % de los casos.

° PREGUNTA DE INVESTIGACION: ;Cual es la supervivencia de los
pacientes con diagndstico de retinoblastoma extraocular limitado a la 6rbita, en el Instituto
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Nacional de Pediatria durante el periodo comprendido de enero del 2010 a diciembre del
20207

3. JUSTIFICACION

El retinoblastoma, es la neoplasia ocular mas frecuente en la edad pediatrica;
presentando una mayor incidencia en sus estadios avanzados en los paises en vias de

desarrollo como lo es México.

De acuerdo a la ultima actualizacién en México realizada en 2004, por un estudio
multicéntrico, tenemos una presentacion de la enfermedad en el 18 % de los casos con
diagnostico de retinoblastoma orbitario, sin embargo, desconocemos el desenlace

meédico que presentan estos pacientes.

4, OBJETIVOS

Objetivo General

- Conocer la supervivencia de los pacientes con diagndstico de
retinoblastoma extraocular limitado a la 6rbita que recibieron tratamiento en el Instituto

Nacional de Pediatria durante 10 anos de estudio -enero de 2010 a diciembre del 2020-.

Objetivo especifico

- Conocer las modalidades de tratamiento llevadas a cabo en el INP a lo largo
del periodo de estudio y como repercuten estas en la supervivencia de los pacientes con
diagnostico de retinoblastoma orbitario limitado a la 6rbita.

MATERIAL Y METODOS
5.1 Busqueda de la literatura

- Palabras clave utilizadas: Retinoblastoma, retinoblastoma orbitario
- Bases de datos consultadas: Pubmed, Imbiomed, Medigraphic, MDConsult,
Springer Link

11



- Periodo de busqueda: 1980-2021

5.2 Clasificacion de la investigacion: Se trata de un estudio observacional,
retrospectivo y descriptivo.
5.3 Universo de Estudio

Expedientes de pacientes con diagnostico de Retinoblastoma orbitario
independiente de sexo y edad, que se hayan diagnosticado de enero de 2010 a diciembre
de 2020.

Criterio de Inclusion
° Pacientes de 1 dia de vida hasta los 18 afios
° Expedientes con diagnostico de retinoblastoma orbitario en el periodo

comprendido de enero de 2010 a diciembre de 2020.

) Expedientes que el tratamiento se haya realizado de manera completa en
Instituto nacional de Pediatria.

° Paciente que tenga en reporte de histopatologia compromiso en nervio

optico, coroides y / o esclera.

Criterios de exclusion
° Pacientes que no cuenten con expediente completo.
° Pacientes que cuenten con seguridad social y posterior a la realizacion de

diagnaostico se envia a otro sistema de salud para continuar el manejo.

° Pacientes que cuenten con el diagndstico a investigar, pero se encuentren
fuera de las fechas establecidas.

° Pacientes que hayan iniciado tratamiento en otro centro médico.

° Pacientes que se encuentren al momento del diagnostico con compromiso
a distancia por el retinoblastoma (hueso, sistema nervioso central, médula 6sea).

° Pacientes que no cuenten con reporte de patologia completo.

12



6. VARIABLES

Edad -1l Tiempo que ha vivido una Cuantitativa Anos
diagnéstico persona u otro ser vivo discreta
contando desde su
nacimiento hasta el
diagnéstico de la
enfermedad.
Condicién organica que Cualitativa 1= Femenino
distingue a los hombres de dicotomica 2= Masculino
las mujeres.
Lateralidad Lado ocular que presenta Cualitativa 1 = unilateral
compromiso al diagndstico dicotomica 2= bilateral
del retinoblastoma
Descripcion Sitios afectados segun el Cualitativa 1= esclera
LB Gl ELGI s [[88 reporte de patologia de nominal 2= coroides
de enucleacion JleI]fe/e) con los 3= nervio optico
ocular estandares internacionales
Quimioterapia Esquema de quimioterapia Cualitativa 1= carboplatino /
sistémica empleado para el manejo nominal etoposido
del tumor que presenta el 2= carboplatino /
paciente ciclofosfamida
3=ICE
4= Otros
Numero «[-8 Cantidad de ciclos Cualitativa 1=0-2
ciclos de QT empleados durante el discreta 2=3-4
manejo meédico del 3=5-6
paciente 4= mayor a 6
=Ll Respuesta del paciente Cualitativa 1= vivo sin
actual ante el manejo establecido nominal enfermedad
y desenlace del 2= vivo con
padecimiento oncoldgica enfermedad
3= muerto con
enfermedad
4= muerto sin
enfermedad

7. TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluiran en el estudio los expedientes que cumplan los criterios de inclusion,

es decir se llevara a cabo un muestreo por conveniencia.



8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una base de datos en el programa Excel en base a las caracteristicas
clinicas y del tratamiento oncolégico que recibieron aquellos paciente con diagnostico de
retinoblastoma orbitario confinado a la orbita en el Instituto Nacional de Pediatria y su
estado clinico actual; dicha base posteriormente sera exportada al programa estadistico
SPSS version 21, a través de la cual se realizara un analisis descriptivo, respecto al
analisis de sobrevida en estos pacientes se utilizara el método de Kaplan- Meier.

Los resultados se presentaran en tablas y graficas para su mayor compresion.

9. RESULTADOS

Para la realizacién del estudio se incluyeron 55 pacientes que cumplieran con el
diagnostico de retinoblastoma orbitario (enfermedad confinado a la 6rbita), durante el
periodo previamente establecido; de la poblacion general, 31 pacientes eran hombres y
33 mujeres. El rango de presentacion oscild entre el mes y los 102 meses de vida, con
una media de 28 meses.

El 70 % de los pacientes tuvieron una presentacién unilateral; el 100% de los
pacientes fueron enucleados y de acuerdo al reporte de patologia 30 de ellos tuvieron

compromiso a esclera, 21 a nervio Optico y 4 compromiso en ambos sitios.

Respecto al manejo médico oncoldgico no se observd uniformidad en el esquema
de tratamiento; solo el 38 % de los pacientes recibieron manejo neoadyuvante, el rango
de quimioterapias totales administradas fue de 3 a 10 ciclos con una mediana de 5 ciclos
totales; el esquema mas utilizado en estos pacientes fue la combinacion de ifosfamida,
carboplatino y etopdsido, 27 pacientes recibieron radioterapia adyuvantes y solo 6 de
ellos se agrego en el manejo la administracion intratecal de topotecan.

Se observo una supervivencia global del 67 % (grafica 1) y una supervivencia libre

de enfermedad del 57 % (grafica 2) a 120 meses.
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10. DISCUSION

El retinoblastoma sigue siendo el tumor ocular mas frecuente en la edad pediatrica,
en México constituye la séptima neoplasia sélida entre los infantes; el reconocimiento
temprano y un adecuado manejo impacta de manera favorable en la vision del menor asi
COMo en su supervivencia, puesto que aquellos pacientes con afectacidn orbitaria se han
asociado con un riesgo de metastasis de 10 a 27 veces mayor en comparacion con los

pacientes sin extension orbitaria. % 22

En la actualidad no existe un consenso y el manejo del retinoblastoma orbitario
sigue siendo un desafio para el oncélogo pediatra; existen recientes publicaciones que
sugieren el manejo con quimioterapia neoadyuvante, enucleacion, radioterapia dirigida a

orbita y quimioterapia adyuvante. 1320

También hay una falta de consenso con respecto a la elecciéon de combinaciones
de farmacos quimioterapéuticos a usar. Chantada et al, reportaron la combinacion de 5
farmacos con ciclofosfamida, vincristina, etopdsido, idarrubicina y carboplatino; por su
parte Honavar y Singh, informaron de su experiencia con quimioterapia de dosis alta de
vincristina, etoposido y carboplatino durante 12 ciclos; ambos con resultados alentadores,
sin embargo estos estudios se realizaron en poblaciones pequefas que no permiten su
validacion.?? En nuestra experiencia, en el servicio de oncologia del INP se observo el
manejo del retinoblastoma orbitario con al menos 6 esquemas distintos de quimioterapia,
los farmacos wusados fueron ifosfamida, carboplatino, etopdsido, vincristina,
ciclofosfamida y la combinacion mas usada fue ifosfamida, carboplatino y etopdsido, con
un promedio de 5 ciclos totales.

Las tasas de supervivencia informadas en los paises desarrollados oscilan entre
el 88% y el 93%, mientras que en los paises en vias de desarrollo las tasas de mortalidad
han llegado del 50% hasta el 90%, como son el caso de Asia y Africa, las altas tasas de
se relaciona principalmente con la falta de acceso a servicios de atencién a la salud
adecuados, las malas condiciones socioecondmicas y el retraso en el diagnostico, lo que

conlleva una enfermedad avanzada en el momento de la presentacion.® Chantada et al,
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informaron una supervivencia del 70% en pacientes que fueron tratados con una
combinacion de 5 farmacos, mientras que un estudio llevado a cabo por Chawla et al,
reportaron un supervivencia del 63 % en pacientes con retinoblastoma orbitario bajo el
tratamiento de 3 farmacos (vincristina, etopdsido y carboplatino) 52%; por nuestra parte
reportamos una supervivencia global del 67 % , sin embargo, consideramos es importante
realizar una revision de los esquemas de tratamientos utilizados con el fin de lograr una

uniformidad en el manejo de estos pacientes y mejorar el desenlace de estos.

11. CONCLUSIONES

La supervivencia global de pacientes con retinoblastoma orbitario confinado a la
orbita es comparable a los resultados que obtienen los paises de desarrollo medio (65
%) , sin embargo, consideramos que una de las debilidades que existe en nuestro manejo
oncoldgico es la poca uniformidad que hay entre esquemas de tratamiento asi como el
manejo de adyuvante que se administra en este tipo de paciente, por lo que se sugiere
la revision de los mismos con el fin de lograr un manejo uniforme en este tipo de pacientes

y con ello mejorar el prondstico de nuestros menores.
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