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RESUMEN

SOBREVIDA DE NINOS CON RETINOBLASTOMA EN CMN LA RAZA DURANTE EL
PERIODO 2001 AL 2013.

Autores: Susana Anaya-Aguirre, Sandra Sanchez-Félix, Gabriela Castafieda-Solano,
Ana Berenice Aguilar-Roman, José Marcos-Félix, Miguel Villasis-Keever.

Introduccién:

En México, el retinoblastoma es un importante problema oncolégico; representa 4.3 %
de los canceres en nifios, constituyendo la segunda neoplasia mas comun en menores
de un afo de edad y la tercera en los de uno a cuatro afios.

El retinoblastoma es el tumor primario ocular mas frecuente de la edad pediatrica. Se
origina en los foto receptores retinianos y representa en 3% de todos los canceres
durante la infancia. Ocurre en 1 de cada 18,000 a 30,000 recién nacidos vivos en el
mundo. La edad aproximada del diagnéstico es a los 18 meses y en el 80% de los
casos ocurre después de los 3 a 4 afios de edad. Aproximadamente dos tercios de los
pacientes se presentan con enfermedad unilateral y el tercio restante lo hace con
enfermedad bilateral (1).

Objetivos:

Se determino la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de
pacientes pediatricos diagnosticados de Retinoblastoma en el periodo comprendido del
2001 al 2012.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo. A todos los pacientes pediatricos con
diagnéstico de Retinoblastoma que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia
pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2001 al 2012 se les
realizo revision de los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia asi como registros
electronicos médicos de pacientes con Retinoblastoma incluyendo edad, sexo, cuadro
clinico, métodos diagnosticos, tratamiento y resultados del mismo, asi como su
evolucion, después se determino la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad
de estos pacientes.

Analisis estadistico. El analisis estadistico se realizo determinando las curvas de
Kaplan Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como
mediante la prueba de Log Rank y Wilcoxon se comparoé la significancia estadistica
entre los diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para determinar algun
factor que determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien determinar
cuéles son aquellos factores prondsticos que determinan la sobrevida para este tipo de
pacientes.



Fueron 77 pacientes, 41 hombres y 31 mujeres edad promedio de presentacién para
los casos bilaterales fueron de 12 meses y para los unilaterales de 24 a 36 meses de
edad. Unilaterales fueron 54 pacientes, 18 bilaterales y solo 1 trilateral. Fueron
Enucleados de un ojo 57 pacientes y de ambos ojos 8 pacientes, solo 12 pacientes de
los 18 bilaterales se lograron preservar. Todos los pacientes fueron tratados con
carboplatino y etoposido en los estadios | y I, cuando se encontraba infiltrado el nervio
Optico también se utilizd vincristina, para los estadios lll y IV se utilizd ICE,
adicionalmente temozolamida en caso de infiltracion a SNC. La sobrevida global a 8
afos fue del 91.8%, los pacientes con mayor SG fueron aquellos estadio Ib y lla, asi
como los unilaterales y aquellos que solo fueron enucleados de un ojo. La sobrevida
libre de enfermedad fue del 100%.

ANTECEDENTES

El retinoblastoma es el tumor primario ocular mas frecuente de la edad pediatrica. Se
origina en los foto receptores retinianos y representa en 3% de todos los canceres
durante la infancia. Ocurre en 1 de cada 18,000 a 30,000 recién nacidos vivos en el
mundo. La edad aproximada del diagndstico es a los 18 meses y en el 80% de los
casos ocurre después de los 3 a 4 afios de edad. Aproximadamente dos tercios de los
pacientes se presentan con enfermedad unilateral y el tercio restante lo hace con
enfermedad bilateral (1).

En México, el retinoblastoma es un importante problema oncoldgico; representa 4.3 %
de los canceres en nifios, constituyendo la segunda neoplasia mas comidn en menores
de un afo de edad y la tercera en los de uno a cuatro afios. De acuerdo con la
Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud, podria representar la
neoplasia sélida mas frecuente después de los tumores del sistema nervioso central

).

Tasas tan altas como 27 casos por millén han sido reportadas en paises en desarrollo.
Se han postulado causas ambientales u ocupacionales para explicar este probable
aumento en la incidencia en paises en desarrollo, pero no se ha hallado un patrén que
la pueda explicar categoricamente. (42)

El retinoblastoma de presentacion esporadica constituye el 60% de los afectados. Es
siempre unilateral y ocurre por la acumulacién de mutaciones esporadicas en ambos
alelos del gen RB1 en las células retinianas. (42) La predisposicion genética del
retinoblastoma, es de caracter familiar en el 40% de los casos, es autosomica
dominante con alta penetrancia, aunque incompleta, ya que ésta solo se produce en el
70%. En la forma herediraria el 25% de los casos puede tener su origen en mutaciones
germinales que pueden transmitir el tumor a la descendencia, y en el 75% de los casos
tiene su origen en mutaciones somaticas que no se comportan con perpetuacion
hereditaria del tumor.



El retinoblastoma esta producido por una doble mutacion, con alteracion de los 2 alelos
normales de un gen del cromosoma 13: el gen RB1. (3)

Actualmente existen diversas teorias acerca del origen genético del retinoblastoma. Sin
embargo, continda vigente la hipotesis propuesta por Knudson en la década de los
70’s, la cual establece que son necesarias dos mutaciones para el desarrollo de esta
enfermedad, es decir, la pérdida de heterocigocidad. En la forma heredada, la primera
mutacioén se encuentra en todas las células del individuo (de manera germinal), en
donde el alelo mutado se hereda de uno de los progenitores. La segunda mutacion es
somatica y afecta células de la retina que tienen la primera mutacién, generando la
homocigocidad de alelos mutados. En la forma no heredada ambas mutaciones
somaticas ocurren en la misma célula de la retina (4).

Esto sugiere que la mutacion del gen RB1 ocurre mas comunmente durante la
espermatogenesis, de ahi que el cromosoma paterno en la embriogénesis temprana es
un factor de riesgo alto para la mutacion (5). Los portadores de la mutacion germinal en
RB1 tienen un exceso de riesgo de desarrollar otros tumores llamados segundos
tumores primarios, los cuales se manifiesta en la adolescencia o al inicio de la edad
adulta, siendo el tiempo medio de aparicion del segundo tumor 10.4-13 afios. (6)

El tumor se origina a partir de los elementos retinianos inmaduros que pueden
estar presentes en el tumor en diferentes estados de diferenciacion, a los cuales les
corresponden diversos aspectos morfolégicos. Macroscépicamente se observa una
masa intraocular blanquecina, o de tonos entre amarillos y rosados, irregular y con
grandes vasos en la superficie. El retinoblastoma suele localizarse en el polo posterior,
pero también puede presentarse en la extrema periferia retiniana o de forma multifocal.
El tipo de morfologia puede ser exofitica o endofitica, dependiendo de hacia qué
direccién se produce el crecimiento de la masa tumoral. Siendo la forma endofitica la
mas comun. (7)

La evolucion clinica del retinoblastoma muestra 4 estadios evolutivos:

Estadio precoz o asintomatico. S6lo es posible diagnosticarlo mediante exploracién
oftalmoscopica. Esta fase dura entre 6 meses y 1 afio. Estadio de primer sintoma
clinico en el cual la manifestacion prevalente es la Leucocoria siendo el signo de
presentacion mas comun en pacientes con retinoblastoma. En los estados unidos,
cerca del 60% de los casos de retinoblastoma son diagnosticados después de la
observacion de la misma en el ojo afectado. La leucocoria representa una
manifestacion tardia. La segunda manifestacion mas frecuente es el estrabismo, en
este caso resulta de la pérdida de la vision central en uno de los dos ojos. Se presenta
en 1 de cada 5 pacientes. El 20% restante puede presentar heterocromia, hipema,
glaucoma y la celulitis orbitaria las cuales son presentaciones menos comunes. La
disminucién de la agudeza visual se encuentra en el 5% de los casos y suele
presentarse en nifios de mas edad debido a que ya pueden comunicar esta pérdida de
la agudeza (7) (8).



En pacientes con etapas mas avanzadas de la enfermedad los signos y sintomas
presentes se relacionan con el grado de invasion extraocular, los cuales puedes
resultar en proptosis y edema de la érbita. En contraste con leucocoria, los tumores que
se presentan de manera inicial con estrabismo estan asociados con un indice mayor de
supervivencia y mayor oportunidad de conservar del globo ocular (5) (8). Estadio
inflamatorio o hipertensivo. Presencia de glaucoma secundario con buftalmia, midriasis
homolateral, alteraciones crométicas del iris por neovascularizacién o necrosis tumoral.
Se produce crecimiento del globo ocular con proptosis dolorosa que cesa cuando se
rompe la esclerética a través del limbo, con la posterior diseminacion rapida del
contenido tumoral a la Orbita. Estadio de extension. En esta fase se produce una
extension extraocular a la 6rbita 0 metastasis por via hematica. (7)

Existen varios sistemas de clasificacion disponibles para el retinoblastoma. La
clasificacion de acuerdo a su extension lo divide en dos tipos: intraocular y extraocular.
En el primer caso el tumor se localiza dentro del ojo y puede limitarse a la retina o
puede extenderse afectando el globo pero sin ir mas alla; la extension extraocular
puede limitarse a los tejidos adyacentes al 0jo, 0 puede diseminarse tipicamente al
sistema nervioso central o0 a otras partes del cuerpo. (10)

La clasificacion de Reese-Ellsworth descrita en 1960 es la nomenclatura més
comunmente usada para describir el retinoblastoma intraocular. (11) (cuadro 1)
Disefiada en el tiempo en que la terapia de radiacion con haz externo era la primera
opcion del tratamiento conservador de RB. En la mitad de los afios 90 el paradigma de
tratamiento de RB, paso de utilizar de primera linea terapia de radiacion de haz externo
y enucleacion a utilizar quimio-reduccion y consolidacion focal (12)



Cuadro 1. Clasificacion de Reese-Ellsworth

Grupo | Muy favorable para la conservacion de la
vision
a. Tumor solitario, de tamafic mas pegue-
o a 4 diametros discales, localizado en o
atras del ecuador
b. Tumores maltiples, ninguna mayor de 4
diametros papilares, localizados en o detras
del ecuador

Grupo 11 Favorable para la conservacion de la vision
a. Tumor solitario de 4-10 diametros disca-
les localizado en o detras del ecuador
b. Tumaores multiples de 4-10 diametros pa-
pilares detras del ecuador

Grupo Il Posible conservacion de la vision
a. Cualquier lesidn anterior al ecuador
b. Tumor solitaric mayor de 10 diametros
papilares detras del ecuador

Grupo V. Desfavorable para la conservacion de la vi-
sion
a. Tumores maltiples, algunos mayores de
10 diametros discales
b. Cualquier lesidn que se extiende anterior-
mente a la ora serrata

Grupo V. Prondstico muy desfavorable
a. Tumores masivos que afectan mas de la
mitad de la retina
b. Siembra vitrea

Cuadro 1. Clasificacion Reese-Ellsworth para el tratamiento conservador del
Retinobastoma. Tomado de la referencia 11.

El sistema clinico de clasificacion del St. Jude Children’s Research Hospital de Pratt
(Cuadro 2) requiere de enucleacion por ser histologico. Relaciona el grado de
enfermedad dentro y fuera del ojo con un prondstico para la vista y con la liberacién de
la enfermedad sistémica Cuando no es posible la enucleacion se puede usar con
examen oftalmolégico, tomografia computarizada y/o examen de imagenes por
resonancia magnética. (11)

A partir del 2003 surge la clasificacion internacional del retinoblastoma, predice el éxito
del tratamiento con quimioreduccion y consolidacién focal como primera eleccion (12)
(13) (cuadro 3)



Cuadro 2. Sistema de clasificacion clinica
del St. JudeChildren’s Research Hospital

Etapa | Tumor limitado a la retina
a. Ocupa un cuadrante o menos
b. Ocupa dos cuadrantes o menos
c. Ocupa mas de 50% de la superficie de la
retina

Etapa Il Tumor limitado al globo
a. Con siembre vitrea
b. Extension a la cabeza del nervio optico
c. Extension a la coroides
d. Extension a la coroides y a la cabeza del
nervio optico

Etapa IlI Extension regional extraocular del tumor
a. Extension mas alla de los nervios corta-
dos del nervio éptico
b. Extension a través de la esclerotica al
contenido orbitario
c. Extensién a la coroides mas alla del ex-
tremo cortado del nervio dptico (incluyendo
extension subaracnoidea

Etapa IV Metastasis distantes
a. Extensién por el nervio dptico al cerebro
(tumor macroscopico en el Sistema Ner-
vioso Central o células tumorales en el
liquido cefalorraquideo)
b. Metastasis hematogenas al tejido blan-
do, hueso o viscera
c. Metastasis a la médula 6sea

Cuadro 2. Clasificacion St. Jude Children’s Research
referencia 11.

Grupo Caracteristicas

A Tumor pequefio: menor de 3mm
Tumor grande: mayor de 3mm

B Tumor macular: menor o igual de 3mm de la fovea
Tumor yuxtapapilar: localizacidn yuxtapapilar
Liquido subretiniano: menor o igual de 3mm del margen

C Siembras focales:

Cl Siembra subretineal menor a 3mm del tumor

Cc2 Siembra vitrea menor a 3mm del tumor

C3 Siembra subretineal y vitreas menor a 3mm del tumor

D Siembras difusas:

D1 Siembra subretineal mayor a 3mm del tumor

D2 Siembra vitrea mayor a 3mm del tumor

D3 Siembra subretineal y vitrea mayor a 3mm del tumor
Tumor extenso:
Ocupando mas de la mitad del ojo

E Glaucoma neovascular u opacidad de los medios por hemorragia

en camara anterior, vitrea y subretineal.
Invasion de la cidmara anterior, de la 6rbita, de la esclera, de la
coroides, del nervio dptico, del espacio subretineal.

Cuadro 3. Clasificacion Internacional del retinoblastoma. Tomado de la referencia 13

Hospital Tomado de

Asi mismo en los pacientes en donde se detecta tumor deben ser sometidos a
evaluacion clinica y estudios como: biometria hematica completa, examen de orina,
TAC de craneo y orbitas y/o resonancia magnetica, ultrasonidao ocular. Solo con
enfermedad confirmada esta indicado el aspirado de medula osea y puncion lumbar,
gue permiten determinar la extension de la enfermedad. (14)

Los hallazgos clinicos dependen del patron de crecimiento del tumor, la duracion, el
grado de vascularizacion y la presencia de calcificaciones, siembras vitreas,
desprendimiento de retina o hemorragia. (15)



Es importante establecer el diagnostico diferencial con patologias de diversos origenes
entre los cuales se encuentran tumorales, facomatosis, malformaciones congenitas,
enfermedades vasculares, enfermedades inflamatorias, traumas. (15)(16) EI
diagndstico diferencial puede ser sumamente dificil y por lo tanto deben tomarse en
consideracion otras causas de leucocoria como: catarata, persistencia de vitreo
primario hiperplasico, estadio V de retinopatia del prematuro, uveitis por toxocariasis,
enfermedad de coats. (9)

Las imé&genes son esenciales para determinar las caracteristicas y la extension de la
lesion asi como la presencia de metastasis. (17)(20) La fotografia de campo amplio
digital RetCam 120 es muy util para documentar tamafio, localizacion, clasificacion y
seguimiento de los casos. La ecografia tiene una confiabilidad diagnostica elevada,
detecta tumores menores de 2mm.(18)(19) Los depositos de calcio son focos de alta
reflectividad detectados en el 85-90%. La presencia de calcio intraocular suguiere
diagnostico de retinoblastoma , pero su ausencia no lo descarta.(21)

Las imagenes de USG en 3era dimension permite: Reconstruccion interactiva de
volumen, sin contacto con el paciente o necesidad anestesia, recontruccion coronal del
nervio optico, cuantificacion de las areas de contacto con la coroides, evalua la invasion
extracleral, identifica calcificacines orbitarias, reduce la variabilidad en las
medidas.(20)(22)

En retinoblastoma,muestra una masa irregular, mas ecogenico que el cuerpo vitreo,
con calcificaciones finas. Histologicamente, hay calcificacion en arpoximadamente 95%
de los tumores.

La calcificacion es clave para diferenciar retinoblastoma de lesiones masivas. En
estados unidos se detectan calcificaciones en 92-95% de los casos en reportes
histopatologicos.(22)(23)

La TAC permite delimitar la masa tumoral y es la prueba mas sensible (superior al
90%) en la deteccion de calcificaciones; tambien permite el estudio del nervio optico,
orbita y de la posible extension intracraneal.(21)(22)

La IRM permite identificar tumores menores a 1mm. La imagen se caracteriza por ser
hipointensa sobre la secuencia de T2W y es util evaluando el involucro del nervio
optico, para determinar la extension y la presencia de metastasis
intracraneales.(21)(24)

Un estudio comparo IRM con estudio histopatologico encontrando: infiltracion coroida,
con sensibilidad 35%, mientras que la especificidad y valor predictivo positivo parece
ser elevado 100%. La precision global de IRM para excluir tumores extraoculares por
extension fue del 95%.(24)

El diagnostico de retinoblastoma se establece mediante: oftalmoscopia indirecta,
fotografia de campo amplio digital RetCm 120, USG modo A/B tridimensional detecta



depositos de calcio, TC permiten evaluar extension extraocular, RMN logra la deteccion
de tumores de 1mm que sivern para apoyar el diagnostico y determinar el estadio
tumoral.(21)(24)

En la actualidad no es necesario realizar un diagnostico histopatologico para tratar el
retinoblastoma. No se recomienda la biopsia por aspiracion con aguja fina debido a que
puede sembrar el tumor en todo el trayecto de la aguja (25)

El tratamiento de los nifios con retinoblastoma debe ser multidisciplinario estandarizado
incluyendo al oncologo pediatra, oftalmologo y radioterapeuta y unidades equipadas
para su tratamiento para logar altos indices de curacion con minima mortalidad.
(25)(26)

La quimioterapia es una herramienta crucial en el tratamiento de pacientes con
enfermedad diseminada o en la prevencién del desarrollo de metéstasis en los
pacientes con diseminacién microscopica de riesgo. En segundo lugar, el
retinoblastoma bilateral presenta, cuando se lo detecta tempranamente, la posibilidad
de considerar un tratamiento conservador de la vision. En este caso, la quimioterapia
también juega un rol importante en preservar el ojo afectado y por consiguiente la
vision. Con este fin, la quimioterapia se utiliza para reducir el tamafio de los tumores,
permitiendo el uso de terapias locales para, en Ultima instancia aumentar la tasa de
preservacion ocular. (42)

Cuando el retinoblastoma esta confinado dentro del ojo, la enucelacion es una
excelente manera de curar la enfermedad. (26)

La enucelacion es opcion de tratamiento para el ojo afectado si el tumor es extenso o si
hay poca expectativa de una vision adecuada en el ojo afectado. Los pacientes se
siguen estrechamente para evaluar el 0jo que queda y asegurar que no hay recidiva de
la enfermedad, principalmente durante los primeros 2 afios despues de la enucleacion.
Para el retinoblastoma unilateral, unifocal, la enucleacion es el tratamiento mas seguro.
(26)

Para el tumor bilateral se estadifican de forma independiente con el objetivo de
conservar el organo en las etapas tempranas y exeresis del ojo mas afectado como D y
F. (27)(28)

Ademas otros factores como la invasion del segmento anterior, el grado de
diferenciacion, el tamafo del tumor, la longitud del nervio Optico, también han sido
involucrados como potenciales factores de riesgo para desarrollar metastasis luego de
la enucleacion, aunque con menor significacion estadistica. (42) En este caso cuando
se detecta infiltracion a nervio optico en pieza enucelada se irradia la cavidad y se
otorga quimioterapia durante 1 afio. En el 0jo no enucleado se utiliza terapia focal y
radioterapia externa, esto permite mayor sobrevida con mejor calidad de vida. Es
importante que la decision de enucleacion vs salvamento ocular se tome en conjunto



con los servicios de oncologia, oftalmologia y radio oncologia. Otro punto importante es
considerar la opinion de los padres una vez que les sean explicadas las posibilidades
de éxito y las posibles complicaciones a corto,mediano y largo plazo tanto a nivel ocular
como sistemico. (27)

En los casos bilaterales y simetricos que correspondan a los grupo C y D, es
recomendable observar cual ojo responde mejor a dos ciclos de quimioterapia e
intentar salvamento en el 0jo con mejor respuesta. (28)(29)

El estudio hispopatologico es de trascendental importancia para establecer cuando los
bordes del globo o la esclera estan tomandos por tumor. (30)

No es recomendable enuclear ambos ojos en el mismo tiempo quirurgico,ya que una
cirugia mutilante bilateral es una carga emocional que acarrea multiples consecuencias
ademas de que es necesario la confirmacion del diagnostico mediante el estudio
histopatologico antes de realizar la enucleacion del segundo ojo. Para el tratamiento del
retinoblastoma, debe considerarse, en primer lugar, preservar la vida del paciente
mediante el tratamiento sistemico adecuado. En segundo lugar la posibilidad de
conservar la vision cuando se detecta temporalmente. Ambas estrategias deben ser
armonicas y no debe ponerse en riesgo la vida del paciente por interntar una terapia
conservadora de la funcion. (31)

La decision de las estrategias de tratamiento de retinoblastoma depende de la
interaccion de varios factores como son vision util, localizacion del tumor, la presencia
de siembras vitreas, liquido subretiniando. Otros factores imoportantes son la
localizacion del tumor (macula), la edad del paciente (mayor de 2 meses) y el tamafio
del tumor, se correlacionan con la respuesta a la quimioterapia. (26)

Todos los pacientes pueden ser sometidos a doble o triple esquema de carboplatino
con vincristina y etoposido. Durante la quimioterapia todas las etapas tempranas
pueden recibir terapia local con crioterapia,fotocoagulacion o termoterapia. Actualmente
se utiliza un regimen de 6 ciclos y terapia local para evitar la enucelacion y la
radioterapia externa siempre que sea posible (28)

El tratamiento conservador es efectivo y altamente recomendable en los diagnosticos
tempranos. Los resultados para las etapas R-E IV y V son menos alentadores. Aunque
hay una gran diferencia entre las series de salvamento en el mundo. (32)

La quimioreduccion es exitosa con esquema de CEV y es una opcion que se adiciona
con la terapia focal para preservar la vision en ojos estadio R-E I-lll sin enucleacion ni
radioterapia (33)

Se recomienda enucleacion en pacientes con retinoblastoma y las siguientes
caracteristicas. Grupo Dy E de la IIRC o etapa IV y V, pacientes mayores de 12 meses,
base tumoral de 1.2 mm de diametro, tumor de mas de 5 mm de grosor, hemorragia
vitrea extensa, siembras vitreas y subretinianas. (28)(33)(34)



La quimoterapia es el tratameinto primario para pacientes con retinoblastoma
intraocular multifocal y esta igualemtne indicada en caso de metastatis, en las recidivas
orbitarias despues de la enucelacion y en el crecimiento extrabulbar se requiere
radiacion orbitaria local mas quimioerapia. (35)(36)

La combinacion de 2 ciclos de quimioterapia mas terapia focal permite el control del
tumor sin radioterapia. El tratameinto conservador con etoposido y carboplatino es
efectivo y altamente recomendable en los estadios tempranos. (37)

Los criterios de respuesta de quimioterapia son: reabdorcion de liquido subretiniano,
regresion de las siembras vitreas, cambio en el aspecto del tumor y reduccion del
tamafio tumoral. (38)

El tratamiento de los pacientes con enfermedad residual microscopica despues de la
enucleacion requiere radioterapia y quimioterapia que incluye CVE y quimioterapia
intratecal usualmente con metotrexate,citarabina y dexametasona. (31)

La quimioterapia IAO se perfila actualmente como el tratamiento de eleccién para el
tratamiento conservador del retinoblastoma, en especial para aquellos ojos con
enfermedad avanzada con siembras vitreas. Se ha visto una tendencia global a
desarrollar vias de administracion local novedosas con el fin de aumentar la
concentracion local de drogas en el tumor y asi la eficacia clinica, reducir la dosis
sistémica a administrar y consecuentemente sus efectos secundarios, con el fin de
preservar la vision. (42)

El topotecan es un antineoplasico que posee un novedoso mecanismo de accién
mediante su interaccién con la topoisomerasa | y es activo para el retinoblastoma.
Ademas cuenta entre sus ventajas su buena penetracion en el sistema nervioso y su
extenso uso en pediatria incluso por vias alternativas como la intratecal. Se ha
reportado evidencia convincente de sinergismo entre el topotecan, el carboplatino y el
melfalan en modelos animales y lineas celulares en el retinoblastoma. Sin embargo,
esta combinacion, aunque atractiva desde el punto de vista de su actividad, es
extremadamente mielotoxica, lo que la hace poco Util para el retinoblastoma intraocular.
En pacientes con retinoblastoma se ha administrado carboplatino mediante esta via
demostrando ser segura y efectiva. Estudios siguientes han demostrado que la dosis y
el esquema de administracion es importante para el control de los tumores en animales
de experimentacion y datos mas recientes sugieren que la administracion de
quimioterapia periocular es una forma eficiente de administrar quimioterapia al ojo, ya
gue los niveles de carboplatino alcanzados en vitreo, nervio Optico, coroides por
ejemplo, son mayores que con la administracion endovenosa. Actualmente, la terapia
estandar para el COG de Estados Unidos para el retinoblastoma intraocular avanzado
con siembras vitreas es la administracion endovenosa y periocular de quimioterapia
con carboplatino seguida de radioterapia de intensidad modulada. Sin embargo, solo el
carboplatino ha sido estudiado suficientemente. (42)



Los factores de riesgo para recaida extraocular son: invasion coroidea y esclera e
invasion post laminar del nervio optico. (31)

En pacientes enucleados con factores de alto riesgo para recaida extraocular son
considerados para recibir terapia adyuvante. (31)

En cuanto a la vigilancia y seguimiento de retinoblastoma los sobrevivienres de
retinoblastoma hereditario tienen mayor riesgo que la poblacion general de presentar
una segunda neoplasia,que se incrementa en forma importante con la edad. Entre ellos
estan cancer epitelial, osteosarcoma, leucemias, melanoma, SNC, pulmon, vejiga,
intestino delgado entre otros. Asi mismo tienen alto riesgo de segundas neoplasias por
lo que deben patrticipar en programas de deteccion temprana para el cancer en la edad
adulta (39) (40)

Estudios han reportado alta incidencia de segundas y terceras neoplasias en
sobrevivientes de retinoblastoma bilateral con mutacion de la linea germinal RB1. Se
reportan segundas neoplasias 30 afios despues del diagnostico del RB en un 30% y un
22% de terceras neoplasias 10 afios despues del retinoblastoma (41)

Asi mismo en estudio realizado en el periodo comprendido 1995-2007 se desmostro
gue la inseminacion in vitro es un factor de riesgo para desarrollo de retinoblastoma.
(43)

Dentro de las recomendaciones para el seguimiento, se encuentra el examen de fondo
de ojo bajo dilatacion pupilar cada 6 meses hasta los 9 afios y anulamente hasta los 15
afios y cada 2 a 3 afios despues de esta edad. En Mexico los protocolos tecnicos de
cancer en niflos, recomiendan que la evaluacion oftalmologica sea con fondo de ojo
bajo anestesia y dilatacion pupilar con identificacion: En el primer afio cada 2 meses,
del 2do al 4to afio cada 3 meses, durante el 5to afio cada 6 meses y del 6to afio en
adelante 1 vez al afio. (25)

La tasa de curacion del retinoblastoma se encuentra entre las mas altas de toda la
oncologia pediatrica, llegando a ser superior al 95% en América del Norte y Europa
Occidental. Sin embargo, en paises en desarrollo los resultados no son tan buenos y la
sobrevida es significativamente menor debido, especialmente al diagndstico tardio que
condiciona la diseminacion extraocular. (42)



JUSTIFICACION

En nuestros dias, dos medidas importantes para valorar la eficacia del tratamiento que
reciben los nifios con retinoblastoma las constituyen, la obtencion de las cifras de
sobrevida (SG) logradas con éste, asi como las de intervalo libre de enfermedad o
eventos (SLE).

Sobrevida o supervivencia (SG), equivale al tiempo que transcurre desde que un
individuo contrae una enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curacion por un
seguimiento mantenido de por vida. Su estudio puede hacerse de forma global o en
relacion con parametros especificos (grupos etareos, sexo, raza, localizacién tumoral,
tipos de tratamientos, etcétera) en un periodo de tiempo determinado. Las cifras de SG
pueden medirse a partir del diagnostico de la enfermedad o desde el inicio de sus
sintomas, también a partir del inicio o final de un tratamiento, hasta la curaciéon o la
muerte del enfermo. Por regla general, se determina la sobrevida global a partir de la
fecha del diagnéstico clinico-histologico hasta el ultimo control o udltima consulta del
paciente sea en tratamiento o vigilancia.

Con Intervalo Libre de Enfermedad, de Eventos, o simplemente ILE, nos referimos al
espacio de tiempo que media entre la erradicacion clinica de un tumor por cualquier
meétodo terapéutico y su reaparicion. Este, igual que la sobrevida puede medirse de
forma global o en relacién con los parametros sefialados. Tanto la SG como el SLE se
expresan en cifras porcentuales observadas en lapsos de tiempos convencionales de
dias, semanas, meses o0 afios, pero se prefiere para darle valor a cualquier estudio,
utilizar resultados obtenidos en periodos largos, de preferencia meses o afios. (30)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es necesaria la realizacion de estudios descriptivos de sobrevida en pacientes
pediatricos con retinoblastoma, con la finalidad de evaluar que sobrevida global y
sobrevida libre de enfermedad se obtiene con los tratamientos utilizados en este tipo de
pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es el la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes
pediatricos con retinoblastoma en el servicio de oncologia de centro médico La Raza ?

HIPOTESIS GENERAL

El uso de carboplatino y etoposido para el tratamiento del retinoblastoma es el que
brinda mas SG y SLE.



OBJETIVO GENERAL

Se determino la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes
pediatricos diagnosticados con Retinoblastoma en el periodo comprendido del 2001 al
2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Se comparo la SG y SLE de pacientes pediatricos diagnosticados con retinoblastoma
con y sin preservacion del globo ocular.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollo el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del mes de marzo del 2014 a julio del 2014.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con diagnéstico de retinoblastoma que
recibieron tratamiento en esta unidad durante los afios 2001 al 2012.

Criterios de seleccion

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

b) Criterios de exclusion: Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de
guimioterapia y radioterapia en otro hospital.

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

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de retinoblastoma que recibieron
tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo
comprendido entre 2001 al 2012 se les realizo revisidn de los expedientes clinicos,
carnet de quimioterapia asi como registros electronicos médicos de pacientes con
retinoblastoma incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagnosticos,
tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucion, después se determino la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio
de oncologia pediatrica en el periodo del 2001 al 2012.



ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis estadistico. El analisis estadistico se realizo determinando las curvas de kaplan
meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la
prueba de Log Rank y wilcoxon se compar6 si hay significancia estadistica entre los
diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para determinar si hubo algun factor
gue determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien determinar cuales
son aquellos factores prondsticos que determinan la sobrevida para este tipo de
pacientes

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implico una investigacion con
riesgo minimo de acuerdo al reglamento de investigaciéon en salud por lo que no
requiere carta de consentimiento informado, ya que solo se determino la sobrevida
global y la sobrevida libre de enfermedad de nifios con retinoblastoma, asi como se
comparo cual tipo de tratamiento citotoxico es el que ofrece mas SGy SLE.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Pacientes  pediatricos con cancer (retinoblastoma) que recibieron tratamiento
citotoxico en CMN la Raza en el periodo comprendido de enero del 2001 a diciembre
del 2012.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de
guimioterapia, Base de datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos.
MATERIAL Y METODOS

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

Los pacientes fueron estudiados con oftalmoscopia directa, tomografia o resonancia de
craneo y orbitas, ultrasonidos oculares, revisiones oculares bajo anestesia por medico
oftalmdlogo. Asi como también se les realizo serie 6sea metastasica y gamagrama de
huesos con Tecnesio 99, en los estadios Il y IV se realiz6 también biopsia de hueso y



aspirado de medula 6sea. Dentro de los examenes de laboratorio se incluyeron
biometria hematica completa, urea creatinina, examen general de horia pruebas de
funcién hepatica, dhl.

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

m HOMBRES 41
B MUIJERES 36

Figura 2. Sitio de presentacion o lateralidad del Retinoblastoma 2001 al 2012 CMN La Raza




RESULTADOS

La edad media de presentacion de la enfermedad de los pacientes con retinoblastoma
bilateral fue de 12 meses y los unilaterales de 24 a 36 meses, fueron 41 hombres y 36
mujeres (figura 1.) 54 casos fueron retinoblastomas Unilaterales, 18 casos fueron
bilaterales y 1 caso fue retinoblastoma trilateral (figura 2.) Tres pacientes ingresaron
con metastasis al diagnéstico; 1 metastasis a SNC, un caso con metastasis ganglionar
y ninguin caso con metastasis a medula 6sea.

De acuerdo a la clasificacién de Pratt los pacientes fueron estadificados una vez que se
les realizo la enucleacion: 1 Elb, 26 pacientes Ella, 11 pacientes Ellb, 18 pacientes
Ellc, 4 pacientes Ellic, 1 paciente Ellld y solo 2 pacientes EIV. (Tabla 1).

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

Estadio Pacientes
b 1
lla 26
b 11
llc 18
Iid 14
llic 4
lid 1
v 2

Al confirmar el diagndstico histopatolégico después de la enucleacion los pacientes,
recibieron quimioterapia adyuvante consistente en carboplatino 400mg/m2 dia 1,
Etoposido 300mg/m2 en dia 1 al 3. (Protocolo nacional e internacional del
retinoblastoma), solo aquellos pacientes que tenian infiltracion del nervio Optico
también recibieron vincristina a razon de 2 mg/m2 dia 1.



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

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

M Enucleacidn 1 ojo
M Enucleacion 2 ojos
Rescate 1 ojo

Posterior a la cirugia los pacientes continuaron su tratamiento de quimioterapia
aquellos que se encontraban en EI de pratt recibieron 4 ciclos de quimioterapia, los Ell
6 ciclos, los estadios Elll y EIV recibieron 8 ciclos de quimioterapia. El esquema de
guimioterapia para estadios Ill y IV fue a base de ICE (ifosfamida 2mg/m2 dia 1,2 y 3,
asi como carboplatino 400mg/m2 dial y etoposido 100mg/m2 dia 1,2,3). El paciente
gue presento infiltracion a SNC se le adiciono temozolamida con buena respuesta.



De los 77 pacientes con Retinoblastoma murieron 6 y 71 pacientes vivieron. La

sobrevida o supervivencia global

a 8 afos de nifilos que fueron diagnosticados con

retinoblastoma fue del 91.8% en el CMN La Raza. Tiempo promedio de superviviencia

de 8.3 afos, IC95%=7.8 — 8.8 afios.

% Supervivencia

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

Supervivencia global a 8 afios: 91.8%

Tiempo promedio de supervivencia: 8.3 afios, IC95% = 7.8 — 8.8 afos

Por estadio: P = 0.06

ESTADIO N %
Ib 1 100

Ila 26 92.3

b 11 90

lic 18 100

Iid 14 90.9




llic 4 50
ld 1 100
v 2 100

Fig. 2. Supervivencia global por estadio.
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Los pacientes que presentaron Retinoblastoma Unilateral fueron 54, de los cuales
tuvieron una sobrevida global de 94.7%, Los bilaterales fueron 18 pacientes, de los
cuales tuvieron una sobrevida global del 88.9%, Solo un caso fue trilateral y esta con

vida.

Supervivencia global Por localizacién: p = 0.64

Localizacién N %
Unilateral 54 94.7
Bilateral 18 88.9
Trilateral 1 100




Fig. 3. Supervivencia global por sitio presentacion tumor
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A los 57 pacientes que se les realiz6 enucleacion de un ojo, alcanzaron una sobrevida
global del 93%, aquellos pacientes que fueron enucleados de ambos ojos (8), tuvieron
una sobrevida del 87.5%, a 12 pacientes se les logro preservar el 0jo y estos tuvieron
una sobrevida del 91.7%. Todos los pacientes enucleados cuentan con prétesis ocular
y seguimiento para ir ajustando la protesis al tamafio de la Orbita.

Supervivencia global Por cirugia realizada: p = 0.87

Cirugia N %
Enucleacién 1 ojo | 57 93
Enucleacion 2 ojos | 8 87.5
Rescate 1 ojo 12 91.7




Fig. 4. Supervivencia global de acuerdo a cirugia realizada.
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La sobrevida libre de enfermedad de nifios con Retinoblastoma en el CMN la Raza fue
del 100%. EIl tiempo para alcanzar la remisiébn o para el inicio de la vigilancia fue:
Global de 7.5 meses IC 95% (6.5 a 8.4) meses.

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

Tiempo para alcanzar remisidn o para inicio de vigilancia:

PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA 95%
(meses) (meses)

GLOBAL 7.5 6.5-8.4




ESTADIO PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA 95%
(meses) (meses)
Ib 70.2 70.2-70.2
lla 12.2 6.5—-17.9
llb 6.3 49-7.7
llc 8.1 6.3-9.9
Ild 12.1 9.2-15.0
lllc 10.3 6.8-13.7
d 13.2 13.2-13.2
\% 17.2 7.9-26.5
P=0.03
Localizacién PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA 95%
(meses) (meses)
Unilateral 9.9 7.3-12.6
Bilateral 15.4 7.7-23.2
Trilateral 15.2 15.2-15.2
P=0.09
Por cirugia realizada:
Cirugia PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA 95%
(meses) (meses)
Enucleacion 1 ojo | 9.9 7.2-12.6
Enucleacion 2 ojos | 11.7 7.7-15.8
Rescate 1 ojo 17.5 6.4-28.5

P=0.08

Hasta el momento, el mayor factor prondstico es el estadio de la enfermedad, cuando
el retinoblastoma ha salido del globo ocular e invade la orbita, el nervio optico, sistema
nervioso central, ganglios, médula 0sea. La hipdtesis de que la quimioterapia con
carboplatino y etoposido, es la que ofrece mas sobrevida se ha cumplido, puesto que
es la que se da en los protocolos internacionales para tratamiento de retinoblastoma y
es con esta que se ha alcanzado la sobrevida global del 91.8%.



DISCUSION

La sobrevida global para retinoblastoma reportada en la literatura de acuerdo al estadio
es muy similar a la reportada en este estudio, para los Estadios |, la literatura reporta
una sobrevida global del 97%, en este estudio tuvimos una sobrevida global en estadio
Ib del 100%. Para los estadios I, la literatura reporta una sobrevida global del 85% y
en este estudio la sobrevida global reportada para Ella,Ellb , Elic y Elld fue de 92.3, 90,
100 y 90.9 % respectivamente. En los Estadios Il la se reporta en la literatura
internacional una sobrevida del 70% y en este caso nuestra sobrevida esta en el 50%.
Para los estadios 1V la sobrevida global reportada es del 50%, en este estudio fue del
100%. Solo que en estos pacientes se han tenido que dar quimioterapia intensa como
lo es el esquema ICE mas temozolamida. Mas la radioterapia a Orbita, cuello o SNC en
segun sea el caso.

El reto actual es preservar la vida y prevenir la pérdida de un ojo, la ceguera y otros
efectos graves del tratamiento que reducen la longevidad o la calidad de vida. Con las
mejoras en el diagnostico y el manejo del retinoblastoma en las ultimas décadas se
observan menos casos de retinoblastoma metastasico .

CONCLUSIONES

Por el tipo de lateralidad de la tumoracién se aprecia en este estudio que es mayor
sobrevida cuando es unilateral la tumoracién, por estadio es el estadio Ib es el que
tiene mayor sobrevida y la peor es cuando es IlIC, por el tipo de cirugia realizada en
este estudio se alcanzé mayor sobrevida global cuando se enucleaba un solo 0jo, tal y
como se describe en la literatura. Cabe resaltar que el retinoblastoma trilateral es un
contribuyente importante en la mortalidad relacionada con el retinoblastoma, sin
embargo el uso de drogas como oxaliplatino e irinotecan en nuestra paciente con este
tipo de enfermedad fue benéfico ya que ella se encuentra en vigilancia oncoldgica.
Otra opcion cuando el retinoblastoma EIV se encuentra ya en meédula 6sea, es el
trasplante de progenitores hematopoyéticos lo cual esta por realizarse porque apenas
tenemos un caso reciente.

La quimioterapia intravitrea que se utiliza en otros paises no se ha podido implementar
en nuestro centro pero, contamos con lasser y crioterapia, las cuales las damos
concomitantes con la quimioterapia.

Son necesarios estudios de nifios con retinoblastoma que se les realice tanto el
trasplante de progenitores hematopoyéticos o bien aquellos en los que se les aplique
guimioterapia intravitrea. La preservacion ocular, sigue siendo un reto tanto para el
oftalmdlogo como para el oncélogo pediatrias, sin embargo cuando la carga tumoral es
grande y existen varias lesiones en un solo 0jo, en ocasiones no es posible preservar y
es ahi cuando se decide preservar la vida. El advenimiento de nuevas técnicas
intraoculares de tratamiento tal vez en el futuro sea una opcion para lograr preservar
mas 0jos.
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