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MARCO TEORICO

El Retinoblastoma es un tumor maligno neural embrionario de la retina, es el tumor
maligno intraocular mas comun en nifios. Tiene un patrén de crecimiento variable
ya que se puede originar de un solo o multiples focos en uno o ambos ojos.

En 1900 Verhoeff concluyé que el tumor se derivaba de células de la retina
embrionarias indiferenciadas, por lo que propuso el termino de Retinoblastoma. El
término de Retinoblastoma fue adoptado por la Sociedad Americana de
Oftalmologia hasta 1926.

La tercera encuesta nacional de cancer predijo una incidencia de 11 nuevos casos
de Retinoblastoma por millon de poblacion en menores de 5 afios, o 1 en 18 000
nacimientos en Estados Unidos. Un reporte multicéntrico de México concluyé que
el Retinoblastoma es el segundo tumor sdélido mas frecuente después de los
tumores de Sistema Nervioso Central en nifios. La frecuencia estimada del
Retinoblastoma bilateral es de 25 a 35%, esto en EU se estima que 200 nifios por
aflo desarrollan Retinoblastoma, 40 a 60 casos de estos son bilaterales. No hay
una predileccibn en raza o genero. En México no contamos con informacién
suficiente como para estimar que la frecuencia es mayor que en paises
desarrollados.

El Retinoblastoma se puede presentar al nacimiento y en la infancia. Cerca del
80% de los casos son diagnosticados por debajo de los 3 0 4 afios de edad, con
una media de 2 afios. En México la edad reportada en un estudio multicéntrico en
el 2004 fue més alta que la reportada en estudios en paises desarrollados.

Los signos y sintomas de un tumor intraocular dependen del tamafio y posicion del
tumor. El signo presente mas comudn es la leucocoria de uno o ambos o0jos,
seguido por el estrabismo, puede haber pérdida de vision.

En cuanto al diagnostico se sugiere con la presencia de leucocoria. La presencia
de una masa rosa intraocular puede sugerir Retinoblastoma. El diagnostico se
puede hacer por oftalmoscopia, ultrasonido, TAC, RMN o confirmacién por
patologia.

Una de las estadificaciones que se utiliza es la Internacional donde el Estadio A
involucra tumores menores de 3 mm, sin siembras vitreas, sin desprendimiento de
la retina. Estadio B: tumores confinados a la retina, cualquier ubicacion, sin
siembras vitreas, desprendimiento de retina menor a 5 mm, Estadio C siembra
vitrea fina-difusa o localizada, desprendimiento de retina mayor a 5 mm o total,
Estadio D: siembras vitreas masivas, desprendimiento de retina mayor a 5 mm o
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desprendimiento de retina con tumor en la zona de desprendimiento, Estadio E: no
hay potencial visual, tumor en segmento anterior, tumor anterior a la mamara
anterior del vitreo, glaucoma neovascular, hemorragia vitrea, ptisis.

Existen factores prondsticos para la vida de los pacientes entre los cuales el mas
importante es la invasion al corte del nervio Optico. La afeccién aislada a coroides
o la afeccion a la lamina cribosa no han mostrado ser estadisticamente
significativa como variable pronostica.’

El objetivo del tratamiento en nifios con Retinoblastoma es de primera instancia
salvar la vida del paciente y segundo salvar el ojo o la vision. Hay muchas
opciones médicas y quirdrgicas de tratamiento.

La quimioterapia como parte del tratamiento para Retinoblastoma no jugaba un
papel tan importante como lo es ahora, en 1990 la quimioterapia era usada en
pacientes que tenian enfermedad diseminada en coroides, nervio optico, oOrbita o
sitios extra oculares distantes, lo cual ha venido a cambiar actualmente.

El objetivo principal para la quimioterapia en Retinoblastoma intraocular localizado
se centraba principalmente en reducir el tamafio del tumor y permitir el uso de
estrategias como laser, crioterapia o termoterapia. La quimioreduccién es
empleada para Retinoblastoma unilateral como bilateral, es efectiva para todos los
estadios de la enfermedad, sin embargo en estadios avanzados se ha observado
fracasos a pesar de ella.

En un estudio piloto publicado en 1997, 40 ojos en 31 pacientes con
Retinoblastoma bilateral fueron tratados con vincristina, tenipésido, carboplatino
combinado con ciclosporina resultd en una SLE de 89% en pacientes que no
fueron previamente tratados.*

En México en un estudio multicéntrico en el 2004 se analizé las caracteristicas
clinicas y frecuencia en pacientes con Retinoblastoma, donde el tratamiento a
base de guimioterapia se traté con 15 regimenes diferentes, donde el 21% recibié
ciclofosfamida y doxorrubicina, 50.6% recibié cisplatino o carboplatino mas otras
drogas, como VP 16 y VCR, 2.6% esquemas miscelaneos.’

El régimen de quimioterapia mas usado en el tratamiento de Retinoblastoma
intraocular no metastasico consiste en una combinacion de carboplatino,
vincristina y etopésido, esto debido a los beneficios del carboplatino el cual tiene
una alta penetracion a sistema nervioso central y médula 6sea. La combinacion de
carboplatino con etopdsido produce una sinergia cuando es usado en pacientes
con tumores neuroectodérmicos embrionarios, como lo es el Retinoblastoma.®



El pronostico del Retinoblastoma ha mejorado durante el ultimo siglo, esto se debe
a un diagnostico temprano y mejores estrategias de tratamiento. Una de las
principales causas de mortalidad de Retinoblastoma incluye las segundas
neoplasias, pinealoblastomas y metastasis. Las segundas neoplasias y los
pinealoblastomas se desarrollan casi exclusivamente en los casos hereditarios,
mientras que las metastasis pueden ocurrir en ambos casos, tanto en
Retinoblastoma hereditario como no hereditario. Las metastasis se presentan en
menos del 10% de los pacientes en paises avanzados. Es posible reducir el
riesgo de metastasis empleando terapia adyuvante posterior a la enucleacion en
pacientes especificos. La quimioterapia adyuvante puede incluir quimioterapia
sistémica o radioterapia.

En un estudio retrospectivo, no aleatorizado se analiz6 1020 pacientes con
Retinoblastoma entre 1974 y 1999, se examino el papel de la quimioterapia
adyuvante para prevenir metastasis en pacientes con Retinoblastoma unilateral,
tratados de primera instancia con enucleacion y en los cuales se identificaban
factores de alto riesgo de acuerdo al reporte de histopatologia. De estos 1020
s6lo se analizé los unilaterales, que corresponde a 80 pacientes, de entre 1 afio y
16 afios. La quimioterapia adyuvante fue administrada a 46 pacientes (58%) de
80; uno de los regimenes consistid en vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida
administrado en 21 pacientes o vincristina, etopésido y carboplatino en 24
pacientes. De los del régimen con vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, 5
presentaron pancitopenia o infeccion mientras que en el segundo grupo se
presentd en 6 pacientes. Es importante mencionar que a 59 meses ningun
paciente presentd segundas neoplasias. 10 pacientes desarrollaron metastasis, de
los cuales 8 no recibieron quimioterapia adyuvante. El efecto benéfico de la
quimioterapia adyuvante fue estadisticamente significativa en subgrupos de
pacientes con infiltracion masiva a coroides o invasion retrolaminar de nervio
6ptico.’

En otro estudio publicado en el 2009 se evalu6 557  pacientes con
Retinoblastoma un patron de regresion posterior a quimiorreduccion y
guimioterapia adyuvante. A estos pacientes se les dio 6 ciclos de quimioterapia y
termoterapia o crioterapia. El régimen de quimioterapia que se administré consistio
en vincristina, etopodsido y carboplatino. Se evaluaban los patrones de regresion
tras los 6 ciclos de quimioterapia que consistia en 4 patrones: tipo 0 (no
remanente), tipo 1 (remanente calcificado), tipo 2 (remanente no calcificado), tipo
3 (remanente parcialmente calcificado), tipo 4 (cicatriz plana). 317 pacientes
tuvieron regresion tipo 4, 127 tipo 3, 28 tipo 2, 75 tipo 1, 10 tipo 0.2



Muchos de los regimenes de quimioterapia utilizada en el tratamiento para el
Retinoblastoma incluyen el cisplatino o carboplatino. La dosis total acumulada de
cisplatino por arriba de 400 mgm2do puede inducir ototoxicidad. El uso continuo
de cisplatino ademas puede causar pérdida de audicion de baja frecuencia. El
carboplatino es un analogo del cisplatino que se ha reportado presenta una
toxicidad menor. Cuando se usa a altas dosis (dosis total de 2 gr/m2) puede
causar perdida de audicion tanto de bajas o altas frecuencias.

En un estudio realizado en el 2011 se evalud la ototoxicidad producida en nifios
con Retinoblastoma tratados con carboplatino y cisplatino, se analizaron 32
pacientes, de los cuales 21 pacientes fueron tratados con carboplatino y cisplatino.
De esos 21 nifios 5 (24%) presentd perdida de audicion. Del grupo de nifios
tratados con carboplatino (15) s6lo un caso presentd pérdida de la audicion,
mientras que el tratado con cisplatino (6) 4 casos perdieron la audicién.’

El esquema de quimioterapia Carboplatino, Etopdsido, Vincristina inicialmente se
utilizé para el tratamiento de pacientes con Neuroblastoma y Meduloblastoma
desde 1981, en la actualidad este esquema ha sido de utilidad en los pacientes
con Retinoblastoma principalmente para estadios intraoculares no metastasicos.
En el Instituto Nacional de Pediatria se empez6 a utilizar desde 1994 dando
buenos resultados hasta el momento con una sobrevida de 68% a 80 meses en
pacientes con estadio orbitario con la aplicacién de 6 ciclos de quimioterapia ya
que mas de estos no ofrecia mayor respuesta terapéutica y si en cambio
provocaba quimiorresistencia y efectos colaterales indeseables como dafios al
rifidn por tubulopatia o a la audiciobn por platino, asi como incremento en la
frecuencia de segundas neoplasias debido al uso de epipodofilotoxinas.

Greenwald propuso el manejo de Retinoblastoma intraocular con dos drogas en un
estudio realizado en 6 pacientes, con el objetivo de preservar el ojo y evitar el uso
de radioterapia, concluyendo que la quimioterapia con carboplatino y etoposido es
un tratamiento prometedor para el Retinoblastoma intraocular ya que ocho de los
11 ojos involucrados fueron salvados con este esquema.*®

En el 2003 se realiz6 un estudio donde se utilizé un esquema de quimioterapia con
carboplatino y vincristina, para estadios tempranos y con el fin de evitar la
radioterapia, en el cual el autor concluyd que este régimen puede ser una
alternativa para estadios tempranos intraoculares cuando se administra en
combinacién con terapia focal intensa.*

De la misma manera en el 2007 se publico un articulo donde se estudié 29
pacientes, con 48 ojos involucrados, donde se administr0 como esquema de
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guimioterapia 6 ciclos de carboplatino y etopdsido, este resultd ser un régimen
bien tolerado y util para estadios A y B de Murphree, Esta combinacion evito la
necesidad de radioterapia y la toxicidad de quimioterapia adicional. Para los
estadios C y D es necesario un régimen de quimioterapia mas intenso.*?



JUSTIFICACION

El presente estudio pretende conocer si este esquema de dos drogas es seguro y
eficaz para el tratamiento de nuestros pacientes con Retinoblastoma intraocular no
metastasico y si la adicion de una tercera droga le proporciona una mayor
sobrevida a estos, con el fin de utilizar este esquema en los pacientes que
presentan con estas condiciones. ldentificar si la tercera droga en el esquema en
este caso la vincristina, es superior en cuanto a eficacia, para el tratamiento de
los pacientes, asi como si es menos toxico, seguro.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la evolucion de los pacientes con Retinoblastoma intraocular no
metastasico atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento del Retinoblastoma intraocular no metastasico tiene el objetivo de
salvar la vida. por muchos afios se ha estudiado el régimen de quimioterapia
adecuado para estos pacientes, siendo los méas utilizados la combinacién de
Carboplatino, Etopésido y vincristina, sin embargo ya desde hace 6 afios se ha
estudiado la combinacion de quimioterapia Carboplatino y Etopésido como
alternativa de tratamiento del Retinoblastoma intraocular no metastasico. Por lo
mencionado anteriormente consideramos necesario conocer si este esquema de
dos drogas es seguro y eficaz para el tratamiento de nuestros pacientes, y si la
adicion de una tercera droga le proporciona una mayor sobrevida a estos con el fin
de utilizar este esquema en los pacientes con estas condiciones.



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir la evolucion de los pacientes con Retinoblastoma intraocular no
metastésico tratados en el instituto Nacional de Pediatria con carboplatino y
etoposido o con carboplatino, etopdsido y vincristina en el periodo de 01 de Enero
de 1994 al 31 de Diciembre del 2010

OBJETIVOS ESPECIFICOS
En los pacientes con Retinoblastoma ocular no metastasico:
1. Describir la evolucién con ambos esquemas de tratamiento.

2. Describir los eventos adversos asociados a ambos esquemas de
tratamiento.

3. Describir las hospitalizaciones y la causa de las mismas posterior al
tratamiento.



HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo, no requiere hipétesis.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio clinico, observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo

MATERIAL Y METODOS
POBLACION

Se incluiran todos los pacientes de 0 a 18 aflos con diagndstico de
Retinoblastoma intraocular no metastasico, realizado o corroborado en el Instituto
Nacional de Pediatria atendidos en el periodo del 1° de Enero de 1994 al 31 de
Diciembre del 2010.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de 0 a 18 afos
e Genero indistinto
¢ Diagnostico de Retinoblastoma realizado o corroborado en el Instituto

Nacional de Pediatria.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que hayan recibido un esquema de quimioterapia distinto a

carboplatino, etopdsido con o sin vincristina.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Los pacientes seran analizados hasta el tiempo en que permanecieron en el

estudio.



UBICACION DEL ESTUDIO

Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de Enero
de 1994 a Diciembre del 2010

TAMANO DE LA MUESTRA

Incluimos todos los pacientes de 0 a 18 afios con diagnéstico de Retinoblastoma
intraocular no metastasico realizado o corroborado en el Instituto Nacional de
Pediatria atendidos en el periodo del 1° de Enero de 1994 al 31 de Diciembre del
2010. Por una revision exploratoria esperamos aproximadamente 100 casos.

VARIABLES

e Genero

e Edad

e Estadio del Retinoblastoma
e Reporte histopatolégico

e Hospitalizaciones

e Toxicidad

e Complicaciones

e Quimioterapia administrada

e Supervivencia
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DEFINICIONES OPERACIONALES

SUPERVIVENCIA: Tiempo de vida en meses medido a partir del diagnéstico

anatomopatolégico hasta la ultima visita clinica o el desenlace.

EVOLUCION DEL PACIENTE. Se registrara el estado clinico a la dltima consulta,
registrando: Vivo con actividad tumoral, vivo con respuesta completa, muerto con

enfermedad, muerto sin enfermedad.

HOSPITALIZACIONES: Numero de ingresos al Instituto por causas secundaria a

intoxicacion por quimioterapia y/o progresion de la enfermedad.

TOXICIDAD: Presencia de efectos colaterales o adversos secundarios a la

quimioterapia administrada acorde a la Clasificacion Internacional de la OMS.
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Nombre de Abreviatura Tipo de variable Unidad de Definicion conceptual
variable medicién
/categoria
Registro Reg cualitativa nominal Abierta No. de expediente
Apellido paterno, Nombre del paciente
materno, nombre PMN cualitativa nominal Abierta
Edad en meses Edad Dx cuantitativa contintia Meses Edad del paciente
Fecha de Fecha de nacimiento
nacimiento FN Fecha dd/mm/aaaa
Fecha de Dx de Fecha en la que es emitido el reporte
patologia de patologia 0 en su ausencia inicio
FDX Fecha dd/mm/aaaa de primera quimioterapia.
Diagnéstico Dx. Histopatolégico: Nervio 6éptico,
DX cualitativa nominal Abierta lamina cribosa y coroides.
Estadio del Estadio del tumor de acuerdo a la
Retinoblastoma E cualitativa nominal A/B/C/D/IE Clasificacion Murphree
Metastéasico Presencia de tumor a distancia al Dx o
METS cualitativa nominal 1/0 nervio positivo al corte
Cual quimioterapia CBP/VP/VCR | Esguemas de tratamiento usados
QT cualitativa nominal CBP/VP
Cuantos cursos Numero de Cantidad de cursos que se otorgaron
CUANTOS cuantitativa discreta cursos durante el tratamiento
Hospitalizaciones Cantidad de ingresos secundarios a
Numero de efectos de quimioterapia  y/o
HOSP Cuantitativa discreta ingresos progresion
Evolucion del Estado clinico actual del paciente, vivo
paciente con/sin enfermedad, muerto con/sin
EA cualitativa nominal VS/VC/IMS/MC | enfermedad
Complicaciones Presento complicaciones inherentes a
COMP cualitativa nominal 1/0 tratamientos
Sobrevida Meses de sobrevida desde
SOV cuantitativa continua Meses diagnéstico hasta Gltima consulta.
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DOSIS DE QUIMIOTERAPIA DE ACUERDO A ESQUEMAS

ESQUEMA A ESQUEMA B

______ Vincristina 1.5 mgm2d o 0.05 mgkgd

Carboplatino 450 mgm2d o 19 mgkgd Carboplatino 450 mgm2d o 19 mgkgd

Etopdsido 100 mgm2d x 3 0 3.3 mgkgd x 3 | Etopésido 100 mgm2d x 3 0 3.3 mgkgd x 3

Nota: en menores de 10 kg la dosis se calculo por kg de peso y en mayores de 10 kg se calculé por m2.
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ANALISIS ESTADISTICO

Con las variables cualitativas se reportaron las frecuencias absoluta y relativa, y
con las variables cuantitativas, las medidas de tendencia central y de dispersion
adecuadas de acuerdo con la forma de distribucion observada: al presentar la
forma de distribucion compatible con el modelo gaussiano se reportaran la media 'y
desviacion estandar, y de no ser asi, la mediana y rango intercuartil. El ajuste de la
distribuciéon de variables cuantitativas con la distribucién normal sera evaluado por
la prueba de bondad de ajuste de Shapiro-Wilk. El tiempo libre de supervivencia
de las pacientes se describiran por construir la curva de Kaplan-Meier. La fecha de
fallecimiento del paciente se determinara con la fecha del fallecimiento registrado
en el expediente clinico o la fecha del ultimo contacto. Los efectos de las variables
demogréficas, clinicas patoldgicas y de tratamiento sobre la recaida o fallecimiento
seran evaluados por la prueba de log-rank. Para evaluar el peso de las variables
de prondstico o de factor de riesgo en forma multivariado se utilizara el modelo de
peligro proporcional de Cox. Al estimar parametros de interés se reportara el
intervalo de confianza de 95%. La significancia estadistica de pruebas estadisticas
aisladas o del modelo global se reconoce al nivel de «a<0.05. Para el
procedimiento de seleccion de variables en la construccion de  modelos
multivariados y para reconocer la presencia de interaccion, se establecera el nivel
critico como a<0.20. Todos los andlisis estadisticos se realizaran con el paquete
estadistico comercial SPSS,R Ver 20.0,

Inc.

CONSIDERACIONES ETICAS

En base al Articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de Investigacion en
seres humanos este estudio no genera riesgo ya que se trata de un trabajo
observacional retrospectivo donde se guardara la confidencialidad de los datos
protegiendo la identidad de los pacientes en todo momento por lo que no se
manejaran nombres, ni domicilios y tampoco sera necesario un consentimiento
informado.
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RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio 107 pacientes con diagnostico de Retinoblastoma
intra ocular no metastasico en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de
Enero de 1994 a Diciembre del 2010.
De estos 107 pacientes, 57 fueron de sexo masculino y 50 de sexo femenino, la
edad al diagnostico fue de 1.6 meses a la 110 meses, con una media de 26.9
meses y una mediana de 22.6 meses.

De estos, solo 96 pacientes se enuclearon, 11 fueron a protocolo de salvamento
con un estadio de Murphree, encontrando Estadio B 1 caso, C 8 casos, 1 para D
y 1 paciente con estadio E.

De los enucleados, todos tuvieron enfermedad limitada al ojo. 52/96 lamina
cribosa positiva, 67/96 coroides positiva y ninguno de ellos positividad de nervio
optico al corte. (tablal)

Estos pacientes fueron tratados con dos esquemas terapéuticos en base a época
el esquema A (dos drogas) con Carboplatino y Etopésido (n: 51), el esquema B
(tres drogas) con Carboplatino, vincristina y Etopdsido (n: 56). Los grupos fueron
similares en distribucién de afeccion a lamina cribosa y coroides.

Tabla 1. Distribucion patoldégica por esquema

ESQUEMA A ESQUEMA B

LAMINA CRIBOSA 29 23
NEGATIVA

LAMINA CRIBOSA 21 23
POSITIVA

COROIDES NEGATIVA |15 14
COROIDES POSITIVA 32 35
N.OPTICO NEGATIVO 51 56

Recibieron de uno a 8 cursos de quimioterapia con media de 5 cursos,
administrandose un total de 530 cursos. (Tabla 2)
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Tabla 2. NUumero de cursos recibidos con ambos esquemas.

NUMERO DE CURSOS | FRECUENCIA TOTAL | ESQUEMA | ESQUEMA
DE A B
CURSOS
1 5 5 2 3
2 5 10 4 6
3 7 21 12 9
4 30 120 40 80
5 4 20 10 10
6 40 240 108 132
7 14 98 91 7
8 2 16 0 16
TOTAL 107 530 267 263

Presentaron complicaciones inherentes al tratamiento 12 de 107 pacientes. Se

observaron 2 casos con segunda neoplasia (rabdomiosarcoma), 2 presentaron
fusion de parpado, 1 internamiento en la unidad de terapia intensiva por
inestabilidad hemodinamica secundaria a sedacion, 7 pacientes presentaron
progresion a sitios varios (fémur, orbita, quiasma).

Los pacientes tratados con el esquema A (51 pacientes) se ingresaron en 6
ocasiones, 2 por segunda neoplasia (rabdomiosarcoma), 2 por fusion de parpado,
2 por progresion.

Con el esquema B, 6 pacientes de 56 presentaron complicaciones, 5 por
progresion y 1 por inestabilidad hemodindmica secundaria a sedacion.

De 530 cursos administrados se observaron 27 eventos de hospitalizacion por
toxicidad, 23 pacientes ingresaron a hospitalizacién una vez (21.5%) y solo 4
pacientes ingresaron en 2 ocasiones (3.7%).

De los pacientes que ingresaron por toxicidad secundario a la administracion de
quimioterapia del esquema A fueron 7/51 y 20/56 del esquema B.

De las causas de ingreso por toxicidad la principal fue por fiebre y neutropenia en

10 pacientes, limitado a cuadro enteral 3 casos, heumonia 2 casos y 12 pacientes
por otras causas como cefalea, extension por progresion de la enfermedad,
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recaida, sub oclusion intestinal, traumatismo craneoencefélico leve, vomito,
amigdalectomia, purpura de Henoch.

El nimero de ingresos por esquemas se observé con el esquema A se ingresaron
7 pacientes, de los cuales 4 fueron por fiebre y neutropenia, 1 por neumonia 'y 1
ingres0 para realizacion de amigdalectomia y 1 por Purpura de Henoch. Con el
esquema de B se ingresaron en una ocasion 17 pacientes y en dos ocasiones 3
pacientes, donde la causa principal fue en 6 pacientes fiebre y neutropenia, 3 por
gastroenteritis, 1 por neumonia, 10 por otras causas, como vomito, progresion,
recaida, TCE, cefalea. (Tabla 3)

Tabla 3. Ingresos a hospitalizacion y causas por esquema

ESQUEMA INGRESOS CAUSA
A 7 4 FIEBRE Y NEUTROPENIA
1 NEUMONIA

1 AMIGDALECTOMIA
1 PURPURA DE HENOCH

B 20 6 FIEBRE Y NEUTROPENIA

3 CUADRO ENTERAL

1 NEUMONIA

10 OTRAS (VOMITO, PROGRESION, TCE
LEVE, CEFALEA)

El estatus de acuerdo a la ultima consulta registrada en el expediente: 100
pacientes (93.5%) se encuentran vivos sin enfermedad y 7 pacientes (6.5%) se
encuentran vivos con enfermedad.

De 530 cursos administrados se solicitaron 424 biometrias (80%), de las cuales
408 (77%) biometrias se reportaron normales, 247 con el esquema Ay 161 con el
esquema B. Solamente 16 (3%) reportaron anormalidad de células blancas, 7 con
el esquema Ay 9 con el esquema B. Sin diferencia significativa por esquema.

La sobrevida global fue del 92% en un rango de 33 meses a 200.9 meses, con una
media de 76.4 meses en ambos esquemas. (Figura 1)
Con el esquema A la sobrevida a 200 meses fue del 100%, mientras que en el
grupo B a 100 meses fue de 85%. (p=0.03). (Figura 2)
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ANALISIS

El tratamiento de los pacientes con Retinoblastoma ocular no metastésico, va
encaminado al salvamento del ojo, para conservar la vision, sin embargo cuando
esto no es posible, la enucleacién debe llevarse a cabo. *

Por muchos afios se han utilizado varios esquemas de tratamiento en estos
pacientes, entre los cuales el mas utilizado actualmente a nivel mundial es el
esquema a base de tres drogas con carboplatino, etoposido y vincristina,
propuesto por St Jude.'* 718

Los grupos incluidos en este estudio, estaban bien pareados con 51 pacientes en
el esquema A y 56 en el esquema B. En ambos grupo la distribucion de
caracteristicas de patologia fueron similares, asi como también la administracion
de cursos similares entre ambos grupos (267 en esquema A vs 263 en el
esquema B). (p=0.9)

La toxicidad en un grupo de pacientes con altas tasas de curacion, debe ser baja.
Los principales efectos secundarios a la administracion de quimioterapia
encontrados con estas drogas son principalmente pancitopenia e infecciones.®
Las méas frecuentes en nuestros grupos fueron neutropenia, neumonia,
gastroenteritis, sin embargo a pesar de esto, ninguno de los pacientes incluidos en
ambos esquemas fallecié por complicaciones secundarias a la administracion de
quimioterapia.

El modelo propuesto por St. Jude en ratas muestra que la vincristina es efectiva
para el tratamiento de Retinoblastoma, administrada en conjunto con otras drogas,
ya que causa un sinergismo, principalmente se ha estudiado su efecto con otras
drogas como carboplatino, etopésido, topotecan.'® ?° En este trabajo no fue
posible observar valor adicional en sobrevida y/o toxicidad para este grupo de
pacientes con retinoblastoma ocular no metastasico.

En esta serie de pacientes encontramos que el esquema a base de dos drogas es
seguro ya que solo se ingresaron 7 veces de 267 eventos (2.6%) por efectos
toxicos a la administracion de quimioterapia, de los cuales 4 fueron por
neutropenia y fiebre, uno por neumonia y 2 por causas ya comentadas. Ademas
de las 263 biometrias que se solicitaron en el grupo tratado con el esquema A, 247
se reportaron normales y solo 7 mostraron neutropenia. Con esto podemos
observar que este es un esquema seguro del cual tal vez se pueda prescindir la
toma de biometria hematica, sobretodo en sitios donde la capacidad técnica y/o
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econémica juegue un papel en la operacion de suministrar un esquema de
quimioterapia.

Se observé que es un esquema eficaz ya que de los 107 pacientes, 100 se
encuentran vivos sin enfermedad y solo 7 vivos con enfermedad, de acuerdo a lo
observado en la dltima consulta registrada.

En cuanto al numero de cursos de quimioterapia pudimos observar que la mayoria
recibié 4 y 6 cursos, siendo este el nimero de cursos recomendable, ya que el
administrar mas de 6 cursos es de poca utilidad, pudiendo ademas conferirle
mayor toxicidad y quimio resistencia. ** *°

El utilizar para los pacientes con Retinoblastoma ocular no metastasico un
esquema de dos drogas, de acuerdo a lo observado, nos podria beneficiar al ser
un esquema seguro y eficaz, el reducir los costos en cuanto a ingresos a
hospitalizacién por efectos secundarios de quimioterapia y al prescindir de una
tercera droga.
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CONCLUSIONES

El esquema de dos drogas es efectivo, produce menor toxicidad, es mas
economico y tiene mejor sobrevida puede ser utilizado con seguridad en pacientes
con enfermedad limitada al ojo en nuestra serie.

El uso de las BH previas a este esquema amerita una investigacion posterior con
la finalidad de eliminar su uso para beneficio del paciente en caso de pacientes
foraneos.

21



BIBLIOGRAFIA

1. Pizzo, P. Principles and Practice of Pediatric Oncology. 16 Edition,
Lippincott Wiliams and Wilkins, pags. 809-834.

2. Shields C. The International Classification of Retinoblastoma Predicts
Chemoreduction Success, Ophthalmology. December 2006. Volume 113,
Issue 12 , Pages 2276-2280.

3. Rivera R. Hemato Oncologia Pediatrica Principios Generales, 12 Edicion,
Editores de Textos Mexicanos pags. 375-377.

4. Gallie BL, Budning A, Chemoterapy with focal therapy can cure intraocular
retinoblastoma without radiotherapy. Arch Ophthalmology 1996; 114; 1321-
1328.

5. Leal C. A multicentre report from the Mexican Retinoblastoma Group. Br J
Ophthalmol 2004;88:1074-1077

6. Chan HSL, Thorner PS, Haddad G, Gallie BL. Effect of chemotherapy on
intraocular retinoblastoma. Int Journal Pediatric Hematology Oncology .
1995; 2:269-281.

7. Santosh G. Postenucleation Adjuvant Therapy in High-Risk Retinoblastoma.
Arch Ophthalmol, Vol. 120, julio 2002, pags 923-931.

8. Shields, C. Retinoblastoma Regression Patterns Following Chemoreduction
and Adjuvant Therapy in 557 Tumors. Arch Ophthalmology.
2009;127(3):282-290

9. Pecora P. Evaluation of Ototoxicity in Children treated for Retinoblastoma:
Preliminary results of a systematic audiological evaluation. Clin Transl Oncol
(2011) 13:348-352

10. Greenwald MJ, Strauss LC. Treatment of intraocular retinoblastoma with
carboplatin and etoposide chemotherapy. Ophthalmology. 1996;1031989-
1997

11. Rodriguez G. Treatment of Intraocular Retinoblastoma With Vincristine and
Carboplatin. Journal Of Clinical Oncology 2003: Vol 21, No. 10, 2019-2025.

12. Peter E. Zage. Outcomes of a two-drug chemotherapy regimen for
intraocular Retinoblastoma. Pediatric Blood & Cancer. Volume 50, Issue
3, pages 567-572, March 2008

13. Eagle R. The patology of ocular cancer. Eye Lond, 2013, Feb 27 (2), 128-
136.

14. Rachna Meel. Current therapy and recent advances in the management of
retinoblastoma. Indian Journal of Medical and Pediatric Onxology. 2012
Abril 33/(2) pags. 80-88.

15.Wilson MW. Multiagent chemotherapy as neoadjuvant treatment for
multifocal intraocular retinoblastoma. Ophthalmology, 2001;108:2106-14.

16. Santosh G. Postenucleation Adjuvant Therapy in  High-Risk
Retinoblastoma. Arch Ophthalmol, Vol 120, july 2002, pags 923-931.

17.Shields CL. Postenucleation adjuvant chemotherapy
with vincristine, etoposide, and carboplatin for the treatment of high-

22



riskretinoblastoma. Arch Ophthalmology Noviembre 2011,129 (11), pags.
1422-1427.

18. Galindo C; Wilson W. Treatment of intraocular Retinoblastoma With
vincristine and carboplatino. Journal of Clinical Oncology 2003. Vol. 21;
pags. 2019-2025.

19.Thompson J. Synergy of topotecan in combination with vincristine for
treatment of pediatric solid tumor xenografts. Clinical Cancer Research
Noviembre 1999, 5 (11) pags. 3617-31.

20. Dyer, A, Rodriguez C. Use of Preclinical Models to Improve Treatment of
Retinoblastoma. PLoS MED, Octubre 2005, Vol. 2 (10), pag 332.

23



	Portada 
	Índice

	Texto


