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Resumen

El retinoblastoma es la principal neoplasia intraocular en la infancia, con una tasa de curacién mayor del 90% en los paises desarrollados. Presenta una incidencia de 1 entre
15.000 a 20.000 recién nacidos vivos. La mayoria de los casos se diagnostican antes de los dos afios de vida, y casi su totalidad, antes de los cinco afos.

Aproximadamente el 40% de los retinoblastomas son hereditarios, debido a una mutacién en linea germinal del gen Rb situado en el cromosoma 13, en los cuales el compro-
miso ocular es bilateral, salvo un pequerio porcentaje de pacientes que presentan la enfermedad de forma unilateral. Mientras que el 60% de los casos son esporadicos, con la
mutacion bialélica en algunas células de la retina, presentando un compromiso unilateral.

El diagndstico precoz mejora la supervivencia ocular y global de los pacientes. Los signos clinicos mas frecuentes de su inicio son la leucocoria y el estrabismo; y, en estadios
mas avanzados, pueden presentar buftalmos, proptosis y compromiso extraocular. El diagndstico definitivo se realiza mediante el examen oftalmoldgico del paciente, que
evidencia la afectacion retiniana y la extension de la enfermedad intraocular. La ecografia ocular es de ayuda a la hora de detectar calcio intralesional y para caracterizar las
lesiones intraoculares. El compromiso extraocular debe estudiarse en todos los pacientes mediante una resonancia magnética nuclear del sistema nervioso central y de la érbita.
El tratamiento se encuentra determinado por la edad del paciente, el compromiso de uno o ambos ojos y los estudios de extension, pudiendo realizarse desde tratamientos
locales hasta quimioterapia, administrada de forma sistémica o intraarterial, intravitrea o intracamerular, seguidos de tratamientos locales de consolidacion. La enucleacion del
ojo afecto es necesaria en pacientes con tumores avanzados o quimiorresistentes. El tratamiento con braquiterapia para consolidacion es altamente efectivo en tumores de un
didmetro y localizacion determinado. La radioterapia externa no debe utilizarse como primera eleccién, debido a las complicaciones a corto y largo plazo.

El seguimiento en los pacientes con retinoblastoma depende de la edad del paciente, la respuesta tumoral al tratamiento y el resultado de la mutacién en linea germinal del gen Rb.

Resum

El retinoblastoma és la principal neoplasia intraocular en la infancia, amb una taxa de curacié major a 90% en els paisos desenvolupats. Presenta una incidéncia d'1 entre 15.000
a20.000 nadd vius. La majoria de casos es diagnostiquen abans dels dos anys de vida, i gairebé la seva totalitat abans dels cinc anys.

Aproximadament el 40% dels retinoblastomes sén hereditaris, a causa d’'una mutacié en linia germinal del gen Rb situat al cromosoma 13, en els quals el compromis ocular
és bilateral, excepte un petit percentatge de pacients que presenten la malaltia de forma unilateral. Mentre que el 60% sén esporadics amb la mutacié bial-lelica en algunes
cél+lules de la retina, presentant compromis unilateral.

El diagnostic precog millora la supervivéncia ocular i global dels pacients. Els signes clinics més freqlents al debut sén la leucocoria i I'estrabisme, presentant, en estadis més
avancats buftalmos, proptosis i compromis extraocular. El diagnostic definitiu es realitza mitjancant I'examen oftalmologic del pacient que evidencia I'afectacio retiniana i
I'extensié de la malaltia intraocular. Lecografia ocular és d’ajuda a I'hora de detectar calci intralesional i per caracteritzar les lesions intraoculars. El compromis extraocular ha
d'estudiar-se en tots els pacients mitjancant ressonancia magnetica nuclear de sistema nervids central i orbita.

El tractament es determina per l'edat del pacient, el compromis d’'un o dos ulls i els estudis d’extensié, podent realitzar-se des de tractaments locals, fins quimioterapia adminis-
trada de forma sistémica o intraarterial, intravitria o intracamerul-lar seguida de tractaments locals de consolidacié. La enucleacié de I'ull afecte és necessaria en pacients amb
tumors avancats o quimio-resistents. El tractament amb braquiterapia per a consolidacio és altament efectiu en tumors d’un diametre i localitzacié determinat. La radioterapia
externa no s’ha d'utilitzar com a primera eleccié per les complicacions a curt i llarg termini.

El seguiment en els pacients amb retinoblastoma depén de l'edat del pacient, la resposta tumoral al tractament i el resultat de la mutacié en linia germinal del gen Rb.

Abstract

Retinoblastoma is the main intraocular neoplasia in childhood, with a cure rate higher than 90% in developed countries. It has an incidence of 1 between 15,000 to 20,000
newborns alive. Most cases are diagnosed before two years of age, and almost all before the age of five.

Approximately 40% of retinoblastomas are hereditary, due to a germline mutation of the Rb gene located on chromosome 13, in which ocular involvement is bilateral, except fora
small percentage of patients who present the disease unilaterally. While 60% are sporadic with the biallelic mutation in some cells of the retina, presenting unilateral compromise.
Early diagnosis improves the ocular and global survival of patients. The most common clinical signs at onset are leukocoria and strabismus, and might present in more advanced
stages: buphthalmos, proptosis and extraocular involvement. The definitive diagnosis is made through the ophthalmological examination of the patient that evidences the retinal
involvement and the extension of the intraocular disease. Ocular ultrasound is helpful in detecting intralesional calcium and in characterizing intraocular lesions. Extraocular
involvement should be studied in all patients with magnetic resonance imaging of the central nervous system and orbit.

The treatment is determined by the age of the patient, the involvement of one or both eyes and the extension studies. Treatment ranges from local treatments to chemotherapy
administered systemically or intraarterially, intravitreally or intracamerally followed by local consolidation treatment. Enucleation of the affected eye is necessary in patients with
advanced or chemo resistant tumors. The treatment with brachytherapy for consolidation is highly effective in tumors of a certain diameter and location. External radiotherapy
should not be used as the first choice because of short and long-term complications.

The follow-up in patients with retinoblastoma depends on the age of the patient, the tumor response to treatment and the result of the germline mutation of the Rb gene.
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Introduccion

En 1597, Pawis describe por primera vez un tumor-hongo intrao-
cular. En 1864, ya con la ayuda de un oftalmoscopio, Virchow lo
denomina glioma de retina y, posteriormente, en 1891, Flexner
lo llama neuroepitelioma, debido a la presencia de rosetas en el
estudio anatomopatoldgico’. Por dltimo, en el afo 1926, la so-
ciedad americana de oftalmologia lo denomina retinoblastoma?.

El retinoblastoma es el tumor primario ocular mas frecuente en
la edad pediatrica, con una incidencia de 1 entre 15.000 y 20.000
recién nacidos vivos. De forma aproximada, el 95% de los casos
se diagnostican antes de los cinco afos de vida®.

En Espana, se diagnosticaron 816 casos de retinoblastoma desde
el afo 1980 hasta el ano 2016, el 40,6% de ellos, antes del afo de
vida, y el 54,4%, entre el afo y los cuatro afos. Representa el 4%
deltotal de casos de cancerinfantil en edades situadas entre 0y 14
anos, y el 11%, en los menores de un ano. La tasa de curacién del
retinoblastoma es superior al 95%, con una supervivencia global
en Espana del 98% a tres afios. Cerca de un 70% de los pacientes
se presenta con un retinoblastoma unilateral, y el 30% restante
lo sufre en la forma bilateral®.

Este tumor es causado por la mutacion de ambos alelos del gen
RB1, situado en el cromosoma 13, el primer gen supresor tumoral

identificado, que fue posteriormente clonado, en 1986. Desde el
punto de vista clinico, puede presentarse en dos formas: heredi-
taria o esporadica.

El retinoblastoma hereditario, diagnosticado de manera habitual a
los 12 meses de vida, implica la adquisicion de una mutacién en
uno de los alelos del gen RB1, por la via germinal y otra mutacion
en el alelo restante, adquirida a través de mutaciones somaticas,
en las células de la retina.

En estos casos, el 90% de los pacientes presentan un compromiso
bilateral y tumores multiples. El 109% restante presenta afectacion
unilateral®®. Estas personas, ademds, presentan mayor riesgo de
afectacion de la glandula pineal (un retinoblastoma trilateral), y
los mas frecuentes son los pinealoblastomas’®. Dicha afectacion
puede ser asintomatica y, aproximadamente en el 60% de los
casos, se diagnostican dentro del primer afio del diagnostico
del retinoblastoma®'2. Por otra parte, se ha demostrado que la
radioterapia externa aumenta su riesgo'.

Se calcula que el riesgo de segundos tumores, en pacientes que
tengan una mutacion en linea germinal del gen Rb, se sitla en
unos porcentajes que van desde un 8,4% a los 18 afos hasta un
36% alos 50 afos. Pueden asociarse o no al tratamiento recibido,
ya sea quimio o radioterapia'®.
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4. TUMORES INTRAOCULARES

Las neoplasias asociadas con mas frecuencia entre los 15y 17 afos
de vida son los sarcomas de partes blandas, los osteosarcomas,
los melanomas, los tumores de la cavidad nasal, los de la ¢rbita
y los del sistema nervioso central™'¢. Las leucemias mieloides
secundarias se presentan en la mayoria de los casos entre 3y 5
anos después de la exposicion a la quimioterapia'’. En la edad
adulta, existe un aumento de riesgo a sufrir tumores epiteliales,
como el cadncer de pulmdn, de vejiga y de mama*'®.

Hasta un 1% de los retinoblastomas no presentan mutaciones en
el gen Rb, sino una amplificacién somatica del gen MYCN. Suelen
ser tumores unilaterales y de comportamiento mas agresivo de
forma local'™.

El retinoblastoma no hereditario se diagnostica, por lo general, de
forma mas tardia, con una media de edad de 24 meses de vida,
y se produce por la mutacién esporadica de ambos alelos del
gen Rb1 en algunas células retinianas. Es siempre unilateral y, de
manera habitual, Unico?.

Caracteristicas clinicas

El signo clinico mas frecuente es la leucocoria, un reflejo blan-
quecino en el drea pupilar, sequida por el estrabismo sensorial,
tanto convergente como divergente, secundario a la pérdida de la
vision central. Los tumores intraoculares méas avanzados pueden
producir la heterocromia del iris, un hipema espontaneo, glauco-
ma, dolor, buftalmos, pseudohipopion o implantes tumorales en
el iris y celulitis orbitaria.

Amedida que el tumor progresa, los pacientes pueden presentar
una enfermedad orbitaria o metastdsica’®. Las metastasis pueden
ser ganglionares, suelen localizarse en los ganglios linfaticos pre-
auricularesy laterocervicales, en el sistema nervioso central o, de
forma sistémica, con mayor frecuencia ésea, en la médula dsea y
en el higado* (Figuras 1-3).

Diagnodstico

La oftalmoscopia indirecta es la técnica de eleccion para el diag-
noéstico del retinoblastoma: un tumor de aspecto blanquecino
que suele localizarse en el polo posterior. El resto de las pruebas
complementarias ayudaran a descartar una afectacion extraocular,
a detectar calcificaciones intratumorales (muy Util en los casos de
duda diagnostica) y en el seguimiento despues del tratamiento®.
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Figura 1. Leucocoria y endotropia del ojo izquierdo, en un paciente con retin-
oblastoma unilateral.

Figura 2. Buftalmos del ojo derecho, en un paciente afecto de retinoblastoma.

Figura 3. Exoftalmos con edema palpebral y quemosis conjuntival del ojo izquier-
do, en un paciente afecto de retinoblastoma.

La exploracién del fondo de ojo debe realizarse con las pupilas
dilatadas y bajo sedacién, en el quirdfano, pues como los pacientes
son nifos pequefos, no colaboran para una correcta exploracion
de la periferia de la retina. Es aconsejable obtener retinografias
para un correcto seguimiento y realizar una evaluacion de la
respuesta al tratamiento (Figura 4).



Figura 4. Retinoblastoma nasal en el ojo izquierdo, asociado a un desprendimiento
exudativo de retina total.

Figura 5. Ecograffa ocular. Se observa una gran masa intraocular que ocupa
practicamente toda la cavidad vitrea, con zonas hiperecogénicas intratumorales
que corresponden a las calcificaciones.

4.15. Retinoblastoma

La ecografia ocular es una prueba de imagen inocua y facil de
realizar en nifios. Es la técnica de imagen mas sensible para de-
tectar calcificaciones intraoculares, un signo muy especifico del
retinoblastoma, aunque no patognomanico, y también permite
medir el tamafo tumoral?' (Figura 5).

La resonancia magnética (RM) cerebral y orbitaria permite valorar
la extension del tumor a la érbitay el nervio éptico, y descartar un
retinoblastoma trilateral. En la actualidad, es la técnica de eleccion
para estudiar la extension extraocular del tumor, dado que es muy
sensible para valorar la infiltracién del nervio éptico y no emite
radiaciones ionizantes. De todas formas, la normalidad radiolégica
del nervio 6ptico no excluye la invasion histoldgica, esto solo se
puede demostrar cuando se enuclea el globo ocular?? (Figura 6).

La determinacién enzimatica en el humor acuoso, principalmente
de lactato deshidrogenasa (LDH), solo esta indicada en el caso

Figura 6. Resonancia magnética potenciada en T2. Se aprecia una masa hipoin-
tensa que ocupa practicamente la totalidad de la cavidad vitrea del ojo derecho.
No se observa afectacion orbitaria ni cerebral, ni infiltracion del nervio 6ptico.

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):274-295
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de tener duda diagndstica. Aungque no es patognomonico, un
cociente entre la LDH en el humor acuoso y el suero mayor de
1,5 0 2 seria sugestivo de retinoblastoma?,

Solo se recurre al estudio del humor acuoso cuando el retino-
blastoma se presenta simulando una endoftalmitis o una uveitis,
como ocurre en el retinoblastoma infiltrante difuso, y la toma de
la muestra debe ser realizada mediante técnicas para evitar la
diseminacion tumoral (Video 1).

La biopsia vitrea estd contraindicada, debido al riesgo de diseminar
el tumor a través del lugar de la puncién escleroconjuntival y em-
peorar el prondstico vital del paciente. Si tuviera que plantearse,
deberfa realizarse por via anterior (por la cérnea periférica, el iris
periférico, la zonula, el tumor), y solo en aquellos casos en los que
seaimposible llegar al diagndstico con métodos no invasivos?°.

Una vez confirmado el diagndstico, se obtiene sangre del paciente
y de los padres, y se realiza un estudio genético para investigar
el gen RB1y poder establecer si el retinoblastoma es germinal o
somatico, dado que esto permitird ofrecer un consejo genético
y establecer la pauta de seguimiento del ojo contralateral en los
casos unilaterales, asicomo la necesidad de realizar un seguimien-
to a los hermanos del paciente.

Elaspirado de la médula 6sea, la puncion lumbary lagammagrafia
Osea son pruebas para el estudio de la extension extraocular. Las
metastasis en el retinoblastoma son tardias e improbables, si el
tumor es intraocular en el momento del diagnéstico. Por lo tanto,
el estudio de extensién solo se realiza cuando el retinoblastoma se

Video 1. Muestra de la cdmara anterior en un paciente con ojo Unicoy sospecha
de invasion de la cdmara anterior por células malignas. Este procedimiento se
realiza solo en casos muy seleccionados, y bajo consentimiento especial de los
padres y autorizacion del comité ético. En este caso se realiza una quimioterapia
intracamerular y quimioterapia intravitrea.
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diagnostica en un estadio muy avanzado, con extension fuera del
globo ocular, o si el estudio anatomopatoldgico realizado después
de la enucleacién detecta un tumor residual microscopico en el
nervio optico?',

Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial se realiza principalmente con aquellas
patologfas que producen leucocoria (Tablas 1y 2)2%%7.

Vascularizacion fetal persistente

Es una persistencia y proliferacion del tejido mesodérmico fibro-
vascular, debido a un fallo en la regresién del sistema vascular
hialoideo primitivo. La leucocoria es congénita y, en su mayoria,
unilateral (en el 90% de los casos). El ojo afecto suele ser microf-
talmico, con procesos ciliares prominentes y traccionados.

El diagnostico se realizard con una ecografia, donde se observa
una masa retrocristaliniana y una persistencia del sistema hialoi-
deo, pero no se aprecia ninguna lesién en la retina (Figura 7)%.

Enfermedad de Coats

Es una alteracién del desarrollo de la vascularizaciéon de la retina
idiopética y no hereditaria, que se caracteriza por telangiectasias
retinianas en la retina periférica y una exudacion en el polo pos-
terior. Suele presentarse en nifios varones, entre los 4 y 10 afios
de edad, y por lo general, de forma unilateral (en mas del 75%
de los casos).

La deteccion de las anomalias de la vascularizacion en la retina
periférica, sobre todo temporal, con una oftalmoscopia indirecta
o en la angiografia fluoresceinica, confirma el diagndstico. La
ecografia serd de utilidad en los casos de desprendimiento de
retina seroso bulloso, para descartar lesiones retinianas (Figura 8).

Toxocariasis

Es una infeccidn retiniana por el Toxocara canis, cuyo huésped ha-
bitual son los cachorros de perros. Suele presentarse en nifios con
edades entre 4y 10 aflos que han estado en contacto con estos
animales, y tiene un cuadro unilateral en un 90% de los casos. Se
puede presentar en forma de un granuloma en el polo posterior,
en la retina periférica 0 como una endoftalmitis. EI diagndstico


http://www.annalsoftalmologia.com/cursos/58/videos/CDS_2018_videos/CAP4.15_retinoblastoma_video1.mp4
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Tumores

Patologia vascular

Anomalias del
desarrollo

Inflamaciones

¢ Retinoblastoma

o Astrocitoma retiniano

¢ Hemangioma coroideo

¢ Hemangioma capilar retiniano

¢ Meduloepitelioma y glioneuroma

o Tumores metastasicos. Infiltracion
leucémica

* Otros tumores

* Retinopatia del prematuro, estadio 4y 5
* Enfermedad de Coats

¢ Incontinencia pigmentaria

o Vitreorretinopatia exudativa familiar

* Vascularizacion fetal persistente
o Pliegues falciformes congénitos
 Restos hialoideos retrocristalinianos

¢ Desprendimiento congénito de una re-
tina displasica (trisomia 13, enfermedad
de Norrie y otros sindromes)

* Colobomas coriorretinianos

o Coloboma papilar. Anomalia de Morning
Glory

o Persistencia de fibras de mielina
« Catarata

» Toxocariasis

* Toxoplasmosis

* Endoftalmitis metastasicas

o Retinitis (citomegalovirus, herpes)
o Uveitis intermedia

o Vitritis

® Retinosquisis juvenil
* Desprendimiento de retina
¢ Hemorragia vitrea organizada

Figura 7. Ecografia ocular. Se aprecia una masa retrocristaliniana, con persistencia
del sistema hialoideo, en un paciente afecto de vascularizacion fetal persistente.

Tabla 1. Diagndstico diferencial de la leucocoria en la infancia.

Antecedentes

Edad

Bilateral

Sexo

Otras caracteristicas

Exploraciones
complementarias

RB VFP

Familiar 10% -

1-2 aflos Congénito
25-35% 10%
Calcificacion Microftalmia
precoz Procesos ciliares
traccionados
ECO ECO

TOXOCARIASIS ENF COATS ROP4y5
Contacto con perros - Prematuridad

2-7 afos 4-10 afnos 3-6 meses

10% <25% 100% (asimétrico)
- 90% V -
Inflamacion Anomalias vasculares Procesos ciliares
vitrea periféricas traccionados
ELISA AGF, ECO ECO

AGF: angiografia fluoresceinica; ECO: ecografia ocular; RB: retinoblastoma; VFP: vascularizacién fetal persistente, ROP: retinopatia del prematuro; V: varén.

Tabla 2. Caracteristicas que permiten diferenciar las principales causas de leucocoria.

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):274-295 A4S
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Figura 8. Desprendimiento exudativo del ojo izquierdo, en un paciente afectado
por la enfermedad de Coats.

se realiza detectando IgG anti-toxocara en suero con técnica de
ELISA indirecta®.

Astrocitoma retiniano

El tumor retiniano que mas dudas diagndsticas plantea con un
retinoblastoma incipiente es el astrocitoma retiniano, dado que
ambas lesiones tienen una coloracion blanquecina y pueden
calcificar de forma precoz. El retinoblastoma, en fases iniciales, y
el astrocitoma retiniano no producen leucocoria, y el diagnéstico
se determina a través de la oftalmoscopia indirecta.

Para diferenciar ambas entidades, la Unica posibilidad es la rea-
lizacion de retinografias y controles seriados frecuentes, cada 2
o 3 semanas, dado que el retinoblastoma es un tumor maligno
y Crecerd, mientras que el astrocitoma retiniano es un tumor
benigno y no crece, o lo hace muy lentamente. Seria Util realizar
una exploracién sistémicay una resonancia cerebral para descartar
estigmas de una esclerosis tuberosa. Los astrocitomas retinianos
suelen presentarse en el contexto de esta enfermedad (Figura 9)'.

La edad de presentacion del retinoblastoma se sitda entre los 12y
los 18 meses, condiciona a que los pacientes no refieran ninguna
sintomatologia, y sea la leucocoria su principal forma de presen-
tacion. Es primordial que el pediatra conozca la importancia de
valorar el reflejo rojo pupilar a todos los nifios en las diferentes
revisiones rutinarias que realiza durante los primeros afios de
vida del nifio para diagnosticar este tumor en estadios iniciales.
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Figura 9. (A) Retinoblastoma. Tumor bien delimitado, elevado, de color blan-
quecino, situado en la arcada nasal superior del ojo izquierdo. (B) Astrocitoma
retiniano. Tumor bien delimitado, de color blanquecino, localizado en la arcada
temporal superior del ojo derecho.

Clasificacion

La clasificacion del retinoblastoma se ha modificado, junto conla
evolucion de los tratamientos administrados, intentando llegar a la
mejor eleccion para preservar lavida, la vision y la estética. Se trata
de una clasificacion ideal que se determina por dos componentes:
los grupos (el prondstico del globo ocular) y la agrupaciéon por
estadios (la supervivencia global)®2.

La primera clasificacion, de Reese-Ellsworth, se desarrolla en la dé-
cada de 1960, cuando la Unica opcidn del tratamiento conservador
era la radioterapia externa. Los tumores grandes, multifocales o
periféricos se asociaban a un peor prondstico. Términos tales como
favorables, dudosos y desfavorables, utilizados en este sistema
de estratificacion, se refieren a la probabilidad de que el tumor
responda de forma eficaz al tratamiento radioterdpico mientras
se preserva el ojo afectado®.

En laactualidad, en la mayoria de los centros, se ha abandonado el
uso de la radioterapia externa convencional, debido a las secuelas
estéticas y al aumento de la incidencia de segundos tumores®*3>.

A partir de 1990, se inici6 el tratamiento con quimioterapia para la
reduccion sistémicay la posterior consolidacién con tratamientos
locales (termoterapiay crioterapia), en pacientes con diagndstico
de retinoblastoma®. En el afo 2003, se propone la clasificacion
internacional de retinoblastoma para los tumores intraoculares de
reciente diagnéstico (no tratados previamente) (Tabla 3). Se basa
en la extension de la diseminacién tumoral dentro de la cavidad
vitrea y en el espacio subretiniano, y permite predecir el éxito
del tratamiento después de la quimioterapia intravenosa. Dicha
clasificacion se divide en grupos desde la A hasta la E, segun la
tasa de respuesta a la quimioterapia sistémica®, posteriormente
fue ligeramente modificada por Shields et al*.



Clasificacion ABC Reese-Ellsworth

correspondiente

Grupo A
-Tumor <3mm la

-Tumor =2DD (3 mm) de la fovea y Ib
>1DD (1,5 mm) del nervio éptico

- Ausencia de siembras vitreas y Ia

subretinianas

- Ausencia DR Vb

Grupo B
la, Ib

lla, llb

- Tumor 23mm

- Tumores en la zona macular o nervio
Optico.

- Liquido subretiniano <5mm de la llia, lllb

base del tumor

- Ausencia de siembras vitreas y IVa, IVb

subretinianas

Grupo C

- Siembras vitreas o subretinianas finas IVa, IVb
localizadas

- DR <1 cuadrante Va, Vb

Grupo D

- Siembras vitreas o subretinianas IVa, IVb
difusas y/o masivas

- DR >1 cuadrante Va,Vb

Grupo E

Presencia de uno o mas de los IVa, IVb

siguientes: VaVb
,

- Glaucoma neovascular

- Hemorragia intraocular masiva

- Celulitis orbitaria aséptica

- Tumor anterior a la hialoides anterior
- Tumor en contacto con el cristalino

- Retinoblastoma infiltrante difuso
- Ptisis bulbi o preptisis bulbi

DD: didametro del disco 6pico. DR: desprendimiento de retina.

Tabla 3. Clasificacion internacional para el retinoblastoma intraocular y su corres-
pondencia con la de Reese-Ellsworth.

En el ano 2006, Chantada et al. establecen un sistema de estadi-
ficacion internacional (IRSS) (Tabla 4) que incorpora cinco esta-
dios e incluye la enfermedad extraocular para el pronéstico de
la supervivencia global, basado en la informacién clinica, en las
imagenes, en los estudios de extensién y en la histopatologia®.

A partirdel afo 2017, se crea una nueva clasificacion internacional
que sigue el esquema TNM (T de Tumor primario; N de Ganglios
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linfaticos regionales y M de Metdstasis) (Tabla 5). Dicho esquema
unifica de forma més detallada el grupo tumoral intraocular, el
compromiso extraoculary afade en una clasificacion, por primera
vez, el factor de la herencia. Esta es la clasificacion que comienza
a utilizarse en la mayorfa de los centros® (Figuras 10-15).

- Estadio 0: Pacientes no enucleados

- Estadio 1: Pacientes enucleados con tumores completamente
resecados

- Estadio 2: Pacientes enucleados con residuo microscopico
- Estadio 3: Enfermedad regional

- Estadio 4: Enfermedad metastatica: (a) sin compromiso del sistema
nervioso central (SNC); (b) con compromiso del SNC

Tabla 4. Sistema internacional para la estadificacion del retinoblastoma.

Figura 10. Estadio A de la clasificacion ABC: dos tumores pequenos (véanse las
flechas) respetando la mécula y el nervio éptico, correspondiente a cT1a.

Figura 11. Grupo B de la clasificacion ABC: tres tumores de diferentes tamafos,
localizados cerca del nervio éptico y de la mdcula, correspondiente a cT1b.

Annals d’Oftalmologia 2018;26(3):274-295 AL
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Tumor Primario (T)
- TX:No se puede detectar el tumor primario
- TO: No hay evidencia de tumor primario

- ¢T1: Tumores intrarretinianos con fluido subretiniano <5 mm desde
la base de cualquier tumor

- cT1a: Tumores <3 mm y alejados mas de 1,5 mm del nervio
optico y fovea

- cT1b: Tumores >3 mm 0 a menos de 1,5 mm del nervio 6ptico
o fovea

- €T2: Tumor intraocular con desprendimiento de retina, o siembras
vitreas o subretinianas

- ¢T2a: Fluido subretiniano >5 mm desde la base de cualquier
tumor

- cT2b: Siembras vitreas y/o subretinianas

Ll
Figura 12. Grupo C de la clasificacion ABC: tumor con desprendimiento de retina
- cT3a: Ptisis o preptisis bulbi >5mm, correspondiente a cT2a.
- €T3b: Invasién tumoral de coroides, pars plana, cuerpo ciliar,
cristalino, zonula, iris o cdmara anterior

- ¢T3: Tumores intraoculares avanzados

- cT3c: Aumento de la presion intraocular con neovasculariza-
cién y/o buftalmos

- €T3d: Hipema y/o hemorragia vitrea masiva
- cT3e: Celulitis orbitaria aséptica

- cT4: Tumor extraocular con afectacion orbitaria, incluyendo el
nervio éptico

- cT4a: Evidencia radioldgica de afectacion retrobulbar o engro-
samiento del nervio dptico o afectacion del tejido orbitario

- cT4b: Tumor extraocular clinicamente evidente, con proptosis
y/o masa orbitaria

Ganglios linfaticos regionales (N)
- ¢NX: Ganglios linfaticos regionales no valorados
- ¢NO: Ausencia de afectacion de ganglios regionales

- ¢N1: Ganglios linfaticos regionales afectos (preauriculares, cervica-
les, submandibulares)

Metastasis (M)
- ¢MO: Ausencia de metastasis

Figura 13. Grupo D de la clasificacion ABC: tumor con siembras vitreas a distancia,

correspondiente a cT2b.

- c¢M1: Metastasis a distancia sin confirmacion histolégica

- cM1a: Tumor (o tumores) que afecta cualquier tejido (por ejemplo,
médula 6sea, higado) clinica o radiolégicamente

- cM1b: Tumor que afecta el sistema nervioso central en imagenes
radioldgicas (exceptuando el retinoblastoma trilateral)
Definicion del factor hereditario (H)

- HX: Mutacién constitucional del gen RB1 desconocida o con eviden-
cia insuficiente

- HO: Alelos RB1 normales en sangre, estudiados mediante métodos
de alta sensibilidad

- H1:Retinoblastoma bilateral, cualquier retinoblastoma con tumor
intracraneal neuroectodérmico primario (como el retinoblastoma
trilateral), paciente con una historia familiar de retinoblastoma o
mutacion constitucional del gen RB1

Tabla 5. Sistema de clasificacion internacional TNMH 2017 para el retinoblas- Figura 14. Grupo E de la clasificacion ABC: tumor con celulitis orbitaria aséptica,
toma. correspondiente a cT3e.
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Figura 15. Tumor extraocular con proptosis clinica y confirmacion radioldgica,
correspondiente a cT4b.

Anatomia patolégica del retinoblastoma

Elinforme anatomopatoldgico de una enucleacion por retinoblas-
toma tiene como finalidad proporcionar la informacion histoldgica
necesaria para un correcto manejo clinico del paciente, adaptado
al riesgo histopatoldgico que permita establecer el prondstico de
la enfermedad. Para ello, es imprescindible un estudio exhaustivo
macroscopico y microscépico de la pieza quirdrgica de enuclea-
cién. Por otra parte, es necesario el trabajo conjunto de un grupo
multidisciplinar entre el oncoélogo, el oftalmélogo vy el patdlogo,
para asegurar un diagndstico preciso y brindar un tratamiento
que sea lo mas individualizado posible para el paciente.

El retinoblastoma puede presentarse como tumor unilateral o
bilateral, siendo las formas unilaterales las mas frecuentes®'. El
prondstico vital del retinoblastoma es excelente, siempre que el
tumor esté localizado en el globo ocular.

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el International Reti-
noblastoma Staging Working Group hallegado a un consenso en el
modo de procesary valorar las piezas quirdrgicas del retinoblasto-
ma. Asi, se han definido y actualizado los criterios histopatoldgicos
de la invasion de la coroides (focal y masiva) y del nervio éptico
(prelaminar, intralaminar y postlaminar). Su finalidad es disponer

4.15. Retinoblastoma

Figura 16. Pequena incision del globo ocular para la obtencion de una muestra
en fresco del tumor.

de unas guias para el examen y evaluacion de los ojos enucleados
por retinoblastoma que sean lo mas estandarizadas posibles*.

Estudio macroscopico

En el procesamiento macroscépico del ojo enucleado por retino-
blastoma, se debe realizar, en primer lugar, un corte en la esclera,
mediante una pequefia ventana, lo méas pronto posible después
de la cirugfa, para poder tomar una muestra en fresco del tumor
(Figura 16). Acto seguido, se realizara su fijacién en formol entre
24y 48 horas. Una vez fijado, se procederd a la seccion del globo
ocular, que se incluye en cuatro bloques*.

— Unprimer blogue corresponde a un corte perpendicu-
lar del margen del nervio optico.

— Unsegundo blogue corresponde a una seccion central
através dela pupilay el nervio éptico (Figura 17),y debe
incluir el nervio éptico, el tumor y la cdmara anterior.

— Posteriormente, hay dos bloques mas que incluyen las
calotas superior e inferior o medial y temporal, depen-
diendo del eje de corte del globo ocular.

El retinoblastoma puede presentar diversos patrones de creci-
miento:

— Laforma de crecimiento endofitico crece desde la retina
hacia la cavidad vitrea. Por lo general, aumenta su tama-
Ao como una masa Unica o, en raras ocasiones, multi-
ple, y de forma macroscopica muestra una coloracion
blanquecina o rosada, de aspecto lobulado, irregular. En
la tumoracién se pueden identificar zonas de necrosis
y calcificaciones. El tumor puede desprender siembras
vitreas, que son pequefias masas esferoideas de tumor
dentro de la cavidad vitrea (Figura 18), y pueden im-
plantarse en diferentes zonas de la retina.
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Figura 17. Seccion transversal a través de la pupila y el nervio éptico.
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Figura 18. Siembras vitreas.

— En la forma de crecimiento exofitico, el tumor crece
desde la retina hacia el espacio subretiniano; con pos-
terioridad, se extiende hacia la coroides®,y produce un
desprendimiento total de la retina.

— Lostumores con patrén de crecimiento mixto, endofitico
y exofftico, presentan un crecimiento hacia la cavidad
vitrea y hacia el espacio subretiniano, y es la forma mas
frecuente de presentacion.
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— Enmuy raras ocasiones se puede observar también un
patrén de crecimiento tumoral que se extiende por
toda laretina, lo que provoca su engrosamiento difuso,
alo cual se le denomina patrén de crecimiento difuso®.

Estudio microscopico

El retinoblastoma esté constituido por células embrionarias de
nucleo basdéfilo y escaso citoplasma que muestran abundantes
figuras de mitosis (debido a su répida replicacion celular) y que
adoptan un patrén de crecimiento angiocéntrico (Figura 19). Las
células del retinoblastoma expresan marcadores neurales, como
la sinaptofisina (Figura 20) y la enolasa neuronal especifica.

Figura 20. Positividad inmunohistoquimica para sinaptofisina en las células
tumorales, infiltrando la porcion intralaminar del nervio éptico.



Figura 21. Retinoblastoma postratamiento con multiples calcificaciones y fibrosis.

A medida que el tumor crece y excede el riego sanguineo de los
vasos neoformados, se encuentran zonas variables de necrosis
tumoral que, por lo general, se acompanan de calcificaciones
distréficas (Figura 21). Estas Ultimas son mas notorias en tumores
que han recibido tratamiento quimioterapéutico previo, junto con
las areas de fibrosis y gliosis variables*.

El grado de diferenciacion del retinoblastoma se establece en
funcion de la cantidad de rosetas que presente el tumor. Asi,
aquellos tumores en los cuales las rosetas superan el 70% del
total del tumor, serdn clasificados como bien diferenciados, y
aquellos con menos del 5% seran tumores indiferenciados. Los
que se ubiquen en medio de estas cifras se considerardn mode-
radamente diferenciados.

Las rosetas de Flexner-Wintersteiner estan formadas por células
cuboideas, con proyecciones citoplasmaticas, alineadas hacia
una luz central, que corresponderia a una imitacion, por parte del
tumor, del espacio subretiniano*. Esta luz contiene material PAS
positivo diastasa resistente (Figura 22). De manera muy ocasional,
se pueden identificar las llamadas fleurettes que indican un grado
mas avanzado de diferenciacion hacia los fotorreceptores (Figura
23). Estas células mas diferenciadas muestran un abundante cito-
plasma, un nucleo de pequefio tamafo y presentan una escasa
actividad mitética.

Los tumores constituidos por entero por estas fleurettes son los
denominados retinocitomas. También podemos encontrar rosetas
de Homer-Wright en retinoblastomas, con cualquier grado de
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Figura 22. Rosetas de Flexner-Wintersteiner en un retinoblastoma bien dife-
renciado.

Figura 23. Retinoblastoma bien diferenciado que presenta dreas de diferenciacion
hacia los fotorreceptores, denominadas fleurettes.

diferenciacién, puesto que no son especificas de esta neoplasia
y pueden hallarse en otros tumores de origen neuroectodérmico.
Estas Ultimas se parecen a las rosetas de Flexner-Wintersteiner, con
prolongaciones fibrilares en el centro, pero sin luz central®'.

Desde el punto de vista molecular, recientemente se ha descrito
que el 1% de los retinoblastomas se originan como consecuencia
de la amplificacion del gen NMYC, sin alteracion del gen RB1%.

Desde el punto de vista histoldgico, estos casos se caracterizan
por presentar un patrén celular laxo, constituido por células de
nucleo redondo y multiples nucléolos prominentes'#,
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Criterios histologicos de riesgo de
metastasis

Desde el punto de vista histopatoldgico, se han definido unos
factores de alto riesgo de metastasis en el retinoblastoma. Clasi-
camente se definian como criterios de mal prondéstico lainvasién
del nervio éptico, con ocupacién del margen quirdrgico o sin ella,
la invasion focal o masiva de la coroides, la invasion de la cdmara
anterior o la de la esclerética. Con el tiempo, estos factores de
riesgo se han ido modificando y, en consecuencia, ha cambiado
el tratamiento indicado®.

Enla actualidad, la infiltracién del nervio éptico solo se considera
un factor de alto riesgo si es posterior a la ldmina cribosa. El
prondstico empeora ya que, en estos casos, las células pueden
pasar al espacio subaracnoideo y extenderse al sistema nervioso
central.

En laactualidad, nuestro grupo interdisciplinario en retinoblastoma
considera factores histopatoldgicos de alto riesgo los siguientes:

— Invasion retrolaminar al nervio éptico, con linea de
seccion libre (pT3b).
— Invasion intraescleral (pT3c-pT3d).

— Tumor en la linea de seccién del nervio dptico (Figura
24) (pT4)*.

Informe anatomopatologico

Desde el punto de vista anatomopatolédgico, cuando se analiza
la pieza quirdrgica, se deben tener en cuenta diferentes variables
con el fin de emitir un informe lo mas estandarizado posible.
Los datos histolégicos que deberian ser imprescindibles en un
informe anatomopatoldgico de una pieza de enucleacion por
retinoblastoma, segun las guias del College of American Patholo-
gists, son los siguientes:

— Proceso quirdrgico y lateralidad: enucleacion, ojo de-
recho e izquierdo.

— Localizacién tumoral.

— Tamanfo tumoral.

— Estructuras invadidas: cornea, cdmara anterior, iris,
angulo, cristalino, cuerpo ciliar, vitreo, retina, espacio
subretiniano, nervio éptico (preliminar, intralaminar,
postlaminar), invasion de coroides focal o masiva,
escleray orbita.
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Figura 24. Borde de reseccién del nervio optico positivo para células malignas
(zonas en color morado).

— Patron de crecimiento tumoral: difuso, endofitico,
exofitico, combinado (endofitico y exofitico) o inde-
terminado.

— Grado de diferenciacién: bien diferenciado, moderada-
mente diferenciado o indiferenciado.

— Margen quirdrgico del nervio 6ptico®.

Diagnastico diferencial

El diagnostico diferencial del retinoblastoma bésicamente se
realiza con el meduloepitelioma. Este es un tumor que se origina
en el cuerpo ciliar. Desde el punto de vista histolégico, presenta
un epitelio proliferante, dispuesto en cordones o sdbanas. Los
cordones muestran un epitelio columnar simple o de multiples
capas. También se observan espacios quisticos delimitados por
células neopldsicas. Se pueden apreciar elementos heterotdpi-
cos y, ademas, es posible identificar algunas rosetas de Flexner-
Wintersteiner®.

Estudio citolégico

En el seguimiento de los retinoblastomas en tratamiento, es
importante la valoracién del estudio citolégico de las muestras
obtenidas a partir de las punciones de humor acuoso.

Enlos casos positivos, las células tumorales muestran sus nlcleos
hipercromaticos con un nucléolo prominente y escaso citoplas-
ma, asociadas a las figuras de mitosis y apoptosis, asi como a los
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Figura 25. Puncion aspiracion de humor acuoso positiva para retinoblastoma.

detritos celulares. Las células se disponen sueltas o en pequefos
agregados celulares (Figura 25). De manera ocasional, se pueden
observar rosetas®.

Tratamiento

El tratamiento del retinoblastoma es multidisciplinar, e incluye la
participacion de multiples profesionales y diferentes especialida-
des.No se debe olvidar que es una neoplasia potencialmente letal.
La prioridad absoluta es reducir la mortalidad de los pacientes,
que en este medio se centra en tres causas: presencia de las me-
tastasis, los pinealoblastomas y la aparicidn de segundos tumores.

En segundo lugar, el objetivo es conservar el globo oculary, por
ultimo, conservar la vision. El esquema habitual de tratamiento del
retinoblastoma intraocular, cuando no se requiere enucleaciéon de
entrada, consiste en una quimiorreduccion seguida de tratamien-
tos de consolidacion: crioterapia, termoterapia y braquiterapia.

La mayor parte de las exploraciones y tratamientos requieren anes-
tesia general. Enla actualidad, las modernas técnicas de anestesia
inducida con mascarillas laringeas son muy seguras, se realizan
de manera ambulatoria y facilitan en gran medida los multiples
procedimientos necesarios en el sequimiento de los nifos.

Quimioterapia

Desde el inicio de la quimioterapia sistémica en los afios 90, los
grupos A, By C de la clasificacion internacional para retinoblas-
toma han mejorado la conservacion ocular de forma dramaética.

4.15. Retinoblastoma

La principal asociacion de quimioterapia sistémica utilizada es la
de vincristina, etoposido y carboplatino. La administracion sisté-
mica de dichos farmacos conlleva la aparicion de efectos adversos
agudos, como la mielosupresién, la nefrotoxicidad, la neurotoxi-
cidad y la ototoxicidad; asi como efectos a largo plazo, como el
aumento de la incidencia de leucemias agudas secundarias a la
quimioterapia con inhibidores de la topoisomerasa (etopdsido)®.

Los resultados de la quimioterapia sistémica y la consolidacion
con terapia local en el retinoblastoma intraocular del grupo B o
C es considerada por la mayorfa de los grupos como un trata-
miento estandar. Sus resultados en términos de conservacién
ocular tienen unas tasas mayores del 90%, evitando asi el uso de
la radioterapia externa.

En vista de estos buenos resultados y, en especial, por no conocer-
se aun la toxicidad a largo plazo de la quimioterapia intraarterial,
la mayorfa de los grupos contindan utilizando dicho tratamiento
para los 0jos no avanzados, y reservan la quimioterapia intraarterial
para los casos de recaida®'*.

Por otra parte, los resultados obtenidos en ojos avanzados, en es-
pecial aquellos que presentan siembras vitreas y/o subretinianas,
producto del crecimiento tumoral retiniano y un desprendimiento
hacia el espacio vitreo, son menos satisfactorios, con una conser-
vacién ocularentre el 10y el 46%*. En estos casos, los métodos de
tratamiento han mejorado con el desarrollo de las técnicas, para
ofrecer una administracién mejor de los agentes quimioterapicos, el
aumento de la concentracion de las drogas y, como consecuencia,
mayor eficacia, con disminucion de efectos adversos sistémicos.

Quimioterapia intraarterial

Se ha impuesto la técnica de infusién superselectiva de quimio-
terdpicos por via intraarterial oftdlmica como la manera mas
efectiva para el tratamiento del retinoblastoma intraocular, y se
han publicado excelentes resultados clinicos en distintos estadios
de la enfermedad, en mas de 35 paises del mundo*°0°¢ (Video 2).

Los mejores resultados se han publicado en pacientes con
desprendimiento de retina exudativo, lo cual se confirmé en
una cohorte mas grande en estudios subsiguientes, siendo este
grupo el que mostré una mejor recuperaciéon funcional. Los
agentes quimioterapicos utilizados son melfaldn, carboplatino y
topotecan®. El tratamiento quimioterapico intraarterial se puede
realizar en un 0jo o en ambos, y se utiliza melfalan para el ojo mas
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Video 2. Angioscopia para la colocacion del catéter delante del ostium de la arteria
oftalmica, primera rama de la carétida interna. Se observa la vascularizacion del
globo ocular, previa a la inyeccion de la quimioterapia.

comprometido; el carboplatino se deja para el ojo contralateral,
pudiendo combinarse ambos con topotecan. Este Ultimo pre-
senta un mecanismo sinérgico con el resto de los agentes, pero
no debe utilizarse como Unico farmaco. De manera habitual se
realizan entre tres y seis ciclos seqguidos de consolidaciéon con
tratamientos locales: crioterapia y/o termoterapia.

En los pacientes que pesan menos de seis kilos 0 son menores
de tres meses de edad, no se suele realizar la quimioterapia in-
traarterial, y se mantienen con quimioterapia sistémica puente
con carboplatino (dosis ajustada por peso), hasta superar dicha
edad o peso, y poder seguir asi con la quimioterapia intraarterial®’.

Los efectos adversos de esta técnica se limitan, casi en exclusiva,
a la esfera ocular. Los mas habituales son: el edema periocular, la
hiperemia, la ptosis palpebral con ocasional pardlisis del Il par
craneal, la madarosis, la epifora y las oclusiones arteriales y coroi-
deas (Figura 21). Esta Ultima puede provocar una pérdida severa
de la vision. En la actualidad no se sabe si esta complicacion es
causada por particularidades de la técnica en si misma o por las
drogas utilizadas®® (Figura 26).

Muy pocos pacientes han presentado un compromiso sistémico con
afectacién hematopoyética y requerimiento transfusional. No hay
diferencias estadisticas en el desarrollo posterior de los tumores de
la gldndula pineal entre la quimioterapia intraarterial y la sistémica®’.

Quimioterapia intravitrea

Los 0jos con siembras vitreas tienen peor respuesta al tratamiento
con quimioterapia intravenosa e intraarterial®”*°. £l desarrollo de
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Figura 26. Oclusion coroidea masiva después de recibir quimioterapia intraarterial.

la quimioterapia intravitrea mediante melfaldn y/o topotecén,
efectuada segin una técnica de antirreflujo y con todas las
precauciones necesarias para evitar la diseminacion tumoral, ha
cambiado su manejo, y ha aumentado de forma espectacular la
tasa de respuesta al tratamiento en ojos con siembras intravitreas.
Sin embargo, la toxicidad local, sobre todo del melfalan, es un
factor limitante®-%? (Video 3).

El tratamiento con melfalan intravitreo presenta como efecto
adverso la toxicidad coriorretiniana, y la mas frecuente es la
retinopatia "en sal y pimienta”alrededor del punto de inyeccién.
Ademads, se evidencia una reduccion de la respuesta en el elec-
trorretinograma con dosis mayores a 30 pg. Se pueden observar
necrosis isquémicas de la retina o coroides gliosis y ptisis bulbi
con dosis de 50 ug®s®,

En la experiencia con el tratamiento con topotecdn intravitreo,
no hay un acuerdo undnime respecto a la dosis y al esquema de
administracion. El uso de una dosis de 20 pg hasta 30 ug, repetida
en forma semanal, serfa bien tolerado en estos pacientes, y de
acuerdo con la evidencia existente, muestra una eficacia similar
al melfaldn, con menor toxicidad®.

Ante un paciente con retinoblastoma y siembras vitreas, se
puede completar el tratamiento con inyecciones semanales de
topotecan o melfaldn. Habitualmente requieren: dos inyecciones,
en el caso de tratarse de siembras tipo polvo; cuatro, en el caso
de ser tipo esferas; y de seis a ocho inyecciones en las siembras
de tipo nube?.


http://www.annalsoftalmologia.com/cursos/58/videos/CDS_2018_videos/CAP4.15_retinoblastoma_video2.mp4

Video 3. Protocolo de tratamiento con quimioterapia intravitrea en un paciente
intervenido de catarata, con recidiva tumoral en forma de siembras vitreas ma-
sivas. Se realiza un drenaje de la cdmara anterior y se manda el humor acuoso a
un estudio citolégico. Con posterioridad, se procede a inyectar el quimioterapico,
con una aguja de 32 G, en una zona del globo libre de tumor y a una distancia
de limbo variable segun la edad y el estado del cristalino del nifio. Se realiza una
triple criocoagulacion sobre la zona de inyeccion. Es recomendable agitar el globo
ocular con una pinza, para facilitar la llegada de la quimioterapia a toda la cavidad
vitrea. Resulta mas dificil en un vitreo infantil. Por Gltimo, se realiza un lavado de la
superficie ocular con 200 mL de agua bidestilada.

Quimioterapia neoadyuvante y adyuvante

Aun con la mejorfa de las técnicas previamente utilizadas y el de-
sarrollo de las nuevas técnicas en la mayoria de los pacientes que
se encuentran dentro del grupo E de la clasificacion internacional,
y sobre todo en los pacientes con un tumor unilateral, requieren
la enucleacion del ojo afecto con un implante de proétesis intrao-
cular de entrada®. En el caso de no presentar factores de riesgo
anatomopatoldgicos, no requieren quimioterapia adicional®.

Otro grupo de pacientes son aquellos que en el momento del
diagndstico presentan bulftalmia. En ellos, se pueden realizar de
dos a cuatro ciclos de quimioterapia sistémica prequirdrgica, con
el objetivo de reducir el tamano del globo, para evitar la ruptura
ocular o mejorar el acceso al nervio éptico durante la enucleacion,
pudiendo reducir también la afectacion de la linea de seccién. Si
se realiza una quimioterapia prequirlrgica, el paciente debe ser
enucleado, aunque la respuesta sea correcta, y ya que no puede
interpretarse de forma adecuada la anatomia patoldgica, debe
continuar con el tratamiento quimioterapico sistémico hasta
finalizar la cantidad de ciclos correspondientes’®”3,

Los pacientes que requieren enucleacion al debut y presentan
factores de riesgo por anatomia patoldgica deben ser tratados con
quimioterapia sistémica neoadyuvante, para disminuir el riesgo

4.15. Retinoblastoma

de recaida extraocular®. Dichos acontecimientos se producen
de manera habitual en el primer afio después de la enucleacion.
Existen multiples esquemas de tratamientos. Se pueden utilizar
también aquellos que contengan etopdsido, vincristina, carbo-
platino, y agregar ciclofosfamida e idarrubicina’.

En el caso de los pacientes con compromiso extraocular, ya sea
una diseminacion sistémica con compromiso de la medula ésea
o ganglionar, o del sistema nervioso central con diseminacion
leptomeningea, o con compromiso de la gldndula pineal (asocia-
cion en el 5% de los pacientes con mutacion en linea germinal),
se debe realizar una quimioterapia sistémica, intratecal a altas
dosis, seguida de un rescate con trasplante de células madre
hematopoyéticas, lo cual presenta una supervivencia global muy
baja en el caso de compromiso del sistema nervioso central (8%).

Tratamientos de consolidacion

Una vez realizada la quimioterapia, debemos consolidar el tumor
con las siguientes técnicas:

— Termoterapia transpupilar: mediante un laser diodo se
aplica hipertermia sobre el tumor, para provocar una
apoptosis celular. Se indica en tumores postecuatoriales,
de tamafo pequefo y grosor menor de 2 mm. Si se
combina con verde de indocianina, se consigue una
mayor penetracion (Video 4)”.

— Crioterapia: causa la destruccion mediante la triple con-
gelacion del tumor. Esté indicada en tumores anteriores
pequenos con un grosor menor de 1,5 mm (Video 5).

— Braquiterapia: el retinoblastoma es un tumor muy ra-
diosensible. Se utiliza preferentemente rutenio, aunque
también pueden usarse otros isétopos, como el yodo
o el estroncio. Consiste en la aplicacion de radiaciones
ionizantes locales en la epiesclera, para destruir el tu-
mor?7877 Se indica en tumores intermedios, de hasta
18 mm de didmetro y un grosor maximo de 4 mm
(rutenio) 0 6 mm (yodo) (Video 6).

— Radioterapia externa: en la actualidad esté en desuso, a
causa de las complicaciones que surgen a largo plazo.
Sin embargo, el retinoblastoma es un tumor muy radio-
sensibley, recientemente, se ha propuesto la radiotera-
pia de protones como tratamiento de retinoblastomas
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Video 4. Procedimiento de termoterapia transpupilar con laser diodo de 810 nm.

Video 5. Crioterapia sobre un tumor periférico. Se realizan tres procesos de
congelacion y descongelacion, separados un minuto.

Video 6. Colocacion de una placa de rutenio para el tratamiento de un retino-
blastoma.

avanzados, debido a la gran efectividad de la terapia con
buena preservacion visual. Se desconocen los efectos a
largo plazo de este nuevo tratamiento’®”.
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Seguimiento

Los pacientes con enfermedad unilateral, enucleados, sin muta-
cion en linea germinal, requieren un control anual con el oncélogo
y el oftalmodlogo de cabecera.

Los pacientes con enfermedad unilateral, sin mutaciéon en linea
germinal, tratados con quimioterapia sistémica o intraarterial, no
enucleados, requieren un control oftalmolégico cada mes, hasta
los doce meses de vida. Si no presentan recaidas, continuaran
con un control cada tres meses, bajo sedacion, hasta los 24 meses
de vida y, posteriormente, cada cuatro o seis meses, hasta los 36
meses. Se pueden espaciar los controles vy, a partir de los cuatro
anos, realizarlos cada afo en la consulta, sin sedacién. Este grupo
de pacientes requiere solo la resonancia magnética nuclear del
debut, sin necesidad de repetirla durante su evolucion.

El control oncolégico clinico y analitico durante el primer afio
posterior al final del tratamiento con quimioterapia sistémica debe
realizarse cada tres meses. Con posterioridad, cada seis meses
durante un afo; y luego, con una periodicidad anual.

Los pacientes que tengan una enfermedad bilateral o unilate-
ral, con mutacion en linea germinal del gen Rb1, requieren un
seguimiento estricto bajo anestesia mensual durante el primer
afno, hasta que lleven un afo sin recaidas ni nuevos tumores; cada
dos meses, durante el segundo afio; cada tres meses, durante el
tercer afo; y después, cada seis meses.

Dichos pacientes requieren un estudio mediante resonancia mag-
nética nuclear del sistema nervioso central al principio; cada seis
meses, durante el primer afo; y luego con una periodicidad anual,
hasta los cinco afos. El examen fisico y analitico debe realizarse de
forma anual durante toda la vida, indicando los factores de riesgo
higiénicos y dietéticos, y las pautas de alarma ante los sintomas
asociados a segundos tumores, dependiendo de la edad de la
vida del paciente (Tabla 6).

Es necesario indicar el diagndstico molecular y el consejo gené-
tico de forma universal, es decir, a todos los pacientes afectos de
retinoblastoma (RTB). Los pacientes con antecedentes familiares
de dicha enfermedad, aquellos que la padezcan de forma bilateral
y hasta un 15% de los pacientes afectos de forma unilateral, serdn
portadores de una mutacion a nivel del gen RB.

La indicacion de realizar un estudio genético a todos los pacientes
afectos de retinoblastoma permitird conocer si el paciente o sus
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Tumor bilateral,

hereditario

Tumor unilateral,
no hereditario

<1aho Mensual Mensual-bimestral
1-2 afos Bimestral Trimestral

2-4 afos Trimestral Semestral

>4 afos Semestral Anual

Tabla 6. Seguimiento de los pacientes con retinoblastoma, una vez completado
el tratamiento sin enucleacion y después de un afo de estabilidad tumoral.

familiares son portadores de una mutacion y, por lo tanto, requie-
ren controles clinicos por el riesgo de desarrollar mas tumores o
bien, en el caso de que no lo sean, pueden ahorrarse exdmenes
oftalmoldgicos y controles clinicos exhaustivos. La determinacion
permitird poder establecer un consejo genético documentado, y
es probable que, en un futuro, se pueda estratificar a los pacien-
tes segun el genotipo que condicione un mayor alto riesgo de
desarrollo tumoral® (Tablas 7 y 8, Figuras 27 y 28).

Conclusion

El retinoblastoma es el tumor intraocular maligno mas frecuente
en la edad pediatrica. El diagnostico precoz es vital en el manejo

Unilateral Bilateral

Si el paciente presenta retinoblastoma,
posibilidades de tener hijos con

retinoblastoma de los siguientes
miembros de la familia

Padre o madre del nifo afecto 1% 6%
Nifo afecto 8% 50%
Hermanos sanos del nifo afecto 1% 3%

Tabla 7. Riesgo de la futura descendencia de desarrollar retinoblastoma, en caso
de tener un historial familiar negativo previo al estudio genético.

Si el paciente presenta retinoblastoma, Unilateral Bilateral

posibilidades de tener hijos con

retinoblastoma de los siguientes
miembros de la familia

Padre o madre del nifio afecto 40% 50%
Nifo afecto 40% 50%

Tabla 8. Riesgo de la futura descendencia de desarrollar un retinoblastoma, en
caso de tener un historial familiar positivo previo al estudio genético.

de esta enfermedad, que requiere siempre un abordaje multidisci-
plinario, con la colaboraciéon de multiples profesionales y servicios,
para poder instaurar unos tratamientos mas seguros y eficaces,
con el objetivo de mejorar la supervivencia global, ocular y visual
de los nifos que lo padecen.

Management Guidelines for Childhood Screening for Retinoblastoma Families

c a:;;zw % risk Eye examination schedule based upon age of unaffected child
i o || *Bwesksto || >3monthsto || =12 months to || =24 months to || >36 months fo | | =45 manths to :
(BithloBweeks” || o weeks || 12months || 24months || 36months | 48months || 60 months = yoars
| HighRisk | [ =75 | [ Every 2-4weeks | I Monthiy: is] | Every 6 months
‘“"“”".’9"‘“‘ 1-75 | Manthiy | | Every 6 months
Risk |

LowRisk || <1 || Manthly | [Every 3 months | Every 4 months| | Every & maonths |1 Annually
" General : .

population 0.007 | | Screening with pediatrician

Men-sedated office examination preferred by most centers

[ Examination under anesthesia prefemed by most centers

Figura 27. Guias de seguimiento de nifios para despistaje de retinoblastoma en situacion de ausencia de lesiones sospechosas.
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Figura 28. Riesgo de presencia de mutacion del gen RB1, previo al estudio genético, en los familiares de un paciente con retinoblastoma. (Adaptado de Valenzuela
A, Chan HSL, Héon E, Gallie BL. A Language for Retinoblastoma: Guidelines and Standard Operating Procedures. En: Reynolds JD, Olitsky S, editores. Pediatric Retina.
2011;218). Los porcentajes reflejan las tasas de deteccién de la mutacion RB1, segun la base de datos de uno de los autores (BLG) sobre los estudios moleculares sobre
pacientes y familiares (Racher and Gallie, unpublished data, 2017). (A) Todos los nifios con retinoblastoma bilateral tienen el alelo mutante del gen RB1 de forma cons-
titucional. Sin embargo, la mayorfa de las mutaciones del RB1 son de novo en el probando. La mayorfa de los nifios con retinoblastoma son los primeros en su familia
en presentar la enfermedad. De forma previa al estudio genético, el riesgo de que los familiares desarrollen un retinoblastoma se ha estimado baséndose en datos de
multiples estudios familiares. Se muestra el porcentaje de riesgo para cada familiar de ser portador del alelo mutante. (B) Los nifios con retinoblastoma unilateral y sin
historia familiar de retinoblastoma tienen un 15% de riesgo de ser portadores del alelo mutante del gen RB1. Se muestra el porcentaje de riesgo para cada familiar de

ser portador de dicho alelo.
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