Retinoblastoma

Aspectos de interés clinico y terapéutico
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Resumen

E! Retinoblastoma, representa un topico de gran interés
dentro de la patologia tumoral, por sus caracteristicas
genéticas y por ser dentro de los cénceres un ejemplo de
ia impontancia del diagnostico precoz; detectado oportu-
namente, permite con los recursos cientificos y técnicas de
que disponemos, la sobrevida con conservacion de la
visién, hasta en un 90% de los casos,

Se enfatiza por 1o anterjor, en la responsabilidad del mé-
dico que atiende inicialmente al paciente; en los exdmenes
ciinicos y paraclinicos de importancia, en la necesidad de
una clasificacion que permita comparar resultados, orien-
tar un {ratamjento y estabiecer un prondstico. Se propone
la adopcion del TNM.

Se revisan las principales publicaciones sobre ¢l tema y
dentro de estas los trabajos elaborados en el Instituto
Nacional de Cancerologia. Se comenlan las indicaciones
de ios diferentes fratamicntos, {06 resultados y morbilidad
de jos mismos y Jos avances logrados con radioterapia
exierna como atternativa de la cirugia.

Introduccion

Se pretende con el presente frabajo, actualizar y homologar
los procedimientos diagndsticos, 1a clasificacion y el tra-
tamiento de un tumor, que a pesar de todas las facilidades
de que ahora disponemos, continda presentando en nuestro
medio un panorama desolador, muy diferente al que se
observa en oiros pafses.

Elretinoblastoma es un tumor maligno, poco [recuente, ya
que solo representa el 1% de las neoplasias infantiles;
es sinembargo el tumor ocular mas frecuente en ¢l nino
(18.19) " Se desarrolla en laretina durante los primeros afios
de la vida. Congénito, s¢ fransmite de padres a hijos hasta
en un 50% de Ios casos cuando es bilateral o mullicéntrico
cn aquetlos y hasta en un 20% cuando es dnico y unilateral,

Sus caracteristicas genéticas son de tipo autostmice domi-
nante, de penetracidn cast completa. Los casos de retino-

Fig. No. 1
Estatuilia Mavya. Con. M. Gaitda.

blastoma hereditario pueden tener una mulacidn germinal;
gencraimente afectacion del brazo largo del cromosoma
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Tiene la afortunada caracleristica de permanecer confina-
do al globo ocular durante un {iempo mas o menos largo,
lo que abre 1a posibilidad de cfectuar un diagndstico opor-
tuno, que aclualmente permite salvar 1a vida del nifio y
conservar su vision hasta en el 90% de los casos, adn
tratdndose de tumores bilaterales, Sinembargo, cuando el
tumor se¢ extiende por fuera del globo ocular, sus posibiti-
dades de curacion se aproximan a cero, sea cual fuere ¢l



tratamicnto que se practique ya que las medidas sistémicas
de tipo inmunoldgico y ka guimiolcmpia, hastala fechahan
sido muy poco cficaces. (€.5.19)

L.os tumores menores de 4 discos de dimetro (6.4mms.),
se conlrolan satisfactoriamentc con procedimicnios con-
servadores como 1a fotocoagulacidn, 1a diatermia, la crio-
terapia, 14 implantacién de elementos radioactivos, bicn
sea en forma de semillas o de cobaito en aplicadores o
discos. Es sinembargo 1a radioterapia externa, el tipo de
tratamienio que ha mostrado un mayor desarrollo en los
dliimos afios y s¢ ha constituido en el tratamiento curativo
de eleccion cuando se busca conservar la vision, como lo
€5 cn caso contrario la enucleacion.

Estc tumor, fué descrito por primcra vez en 1,809 por
James Wardrop.

L.a cuilura Maya, ya lo habia esculpido 2.000) afos antes
de Cristo. {IFig. No.1).

£1 primer reporie sobrc radioterapia, data de 1,903, afoen
que Hilgariner tratd cxitesamente con RX un caso de
retinoblastoma ¢ En 1.929, Foster y Moore describie-
ron su expericncia con implantes de Radon y en 1.948
Stallard desarroll6 aplicadores de Radium, que posterior-
mente fueron reem plazados por diseos de Cobaito 6l a9

1os actuaies equipos para Tcleterapia con radjacién y
principalmente los aceleradores linealces, s¢ han perfeecio-
nado hasta alcanzar una extraordinaria homogencidad del
haz y una precision dosimétrica con folones o electrones,
con energfa de 4 o mas MV, quc permiten dar altas dosis
at tumor y un maximo de proteccion a las estructuras
vecinas.

Francois en {os Estados Unidos, encontrd una incidencia
aproximada de un caso por cada 20.000 nifios recién
nacidos. i.a incidencia en Colombia ¢n mas de 20.000
neoplasias vistas en el Instituto Nacional de Cancerologia
{INC), durante los afios de 1.963 a 1.974 fué de 0.54%.
Para el Registro Nacional de Céncer, su frecuencia corres-
pondi6 a (.11 x $().000 habitantes y constituyd el scgundo
tumor en frecuencia, despuds de los linfomas y leucemias,
en nifios menoees de 3 afios.

El INC atiende un promedijo de 11 casos nuevos al abo.
La mitad del tiempo transcurrido entre el primer sintoma
y el diagndstico, se debid a falla del médico. Enlarevision
de Castro, se detectd antes de los 3 afios en e} 85% de los
pacientes; de 825 casos revisados por Staflord, ¢l 14.9%
demor6 el tratamicnto por error en el diagndstico inicial
1,4,6), demora que en nuestro medio, desaforfunadamente
$¢ presenta en la casi tofalidad de los casos, con las
implicaciones que esto conlleva sobre ¢l tralamiento y ¢}
prondstico.

Material y Métodos

Basdndonos cn las publicaciones previas sobre cf tema,
presentadas por Gaitdn Yanguas, quicn revisd 235 casos y
por Castro sobre 110 casos ( 4, 8 ), casufstica proveniente
del INC., revisamos y analizamos con Pérez (18}, para
completar estc estudio, 79 casos; 74 de ellos con confir-
macion histoldgica, atendidos cn ¢l INC,, desde ¢f 1o, de
Encro de 1.974 hasta ¢} 31 de Dicicmbre de 1.983.

Fig. No. I

Lescoceria. "Refllejo de ojo de gaso™. INC,

1.os datos obtenidos sobre sexo y edad, fucron simitares a
jos dc 108 trabajos precedentes ( 41 nidos y 38 nifias §, con
ligero predominio por of sexo masculine; que era de 1.3/1
en ta seric de Gaitdn, Fa edad promedio fud de 30.83
mcses, con una desviacion de 14.86. £l 5% fenfa antece-

" dentes de retinoblastoma en ia familia (4/ 79). Desde ta

presentacién del primer sintoma hasta la remision al INC.,
hubo una demora de 10 meses cn promedio a8,

Elsintoma inicial mas frecuente, fud la lcucocoria en 53/79
casos { 67% 3, 7 Relleja de ojo de gato *. {Fig. No. 2).

El scpundo sinioma cn frecuencia, fué cl estrabismae en
8/79 casos { 1(11% ); masa infraocular presentaron 5 casos,
cdema e influmacién 5 casos, dolor y epffora 2 casos,
exoftalmos y adenopatfas cervicales 1 caso,



Respecto de los sipnos cinicos, 12 casos (15.18%) presen-
taban masa intrapalpebral; 10 casos {12.65%), masa repro-
ducida postenucieacidn; 5 casos presentaban quemosis,
buftalmos, destruccidn dei globo ocular o masa cn los
tejidos blandos del cuelio respeclivamente. En 3 casos se
presentt exoftalmos, adenopatias cervicales o destruccion
de ia dOrbila; en 2 casos proptosis y en 1 caso atrofia del
giobo ocular,

La bilateralidad encontrada por Gaildn, [ué dei 25% y por
Castro del 32.7%. FEn nuesira seric, encontramos una =

bilateralidad de 29/79 (24%).

Merece destacarse ¢n la casuisticd revisada, que para Cas-
tro, 66/110 casos eran locaimente avanzados y 9 presenta-
ban mectdstasis a distancia: en la de Gaitdn, solamente
44/235 casos {18.7%) permanccieron confinados al globo
ocular y en nuestra revision, 31/79 casos desarrollaron
metdslasis a dislancia.

Actuaimente, un equipo de oftaimélogos debidamente entre-

nados en cste tipo de patologia, es capaz de ofrecer una alla

cerieza diagndstica, maxime si existen antecedentes familia-

res de retinoblastoma; por eilo, puede en algunos casos

prescindirse de [a confirmacion histolpica, para no sacrificar
; iene posibili . ar 1 visién 2

un ojo que ticne posibilidades de conservar 1a vision -,

Para efectuar el diagndstico, s necesario elaborar una
historia clfnica enfatizando en los antecedentes familiarces;
practicar examen {isico completo, que incluya fundosco-
pia bilateral bajo anestcsia general, y dilalacion pupilar
miAxima; documentacién cuidadosa de todas las caracle-
risticas oftalmoscopicas, clinicas y paraclinicas y examen
oflalmolégico a los hermanos del pacicntc.

E# laboratorio, ademds de los estudios de rutina, debe
compiemenlarse con miclograma o biopsia de meduia;
cstudio de cariotipo y citologia del iquido cefalomagui-
deo; dosificacion de 4cidos 5 vanilmandélico y homova-
nilico, que para algunos autores como Brown ® han
demostrado ser de utilidad diagndstica y prondstica.

1.a imagenologia es decisiva para la correcla evaluacion
de la extension y diseminacion tumoral por continuidad y
a distancia; por esto, ademis de los estudios radiologicos
convencionales, ticnen gran valor la ulirasonografia de
Orbita, la tomograffa axial computarizada, (Fig. No. 3}, Ia
resonancia magnéticanuclear y }os estudios isotopicos con
la utilizaci6n de gammacimaras.

Para ei diagndstico diferencial, debe tenerse en cuenta si
e} crecimiento tumoral es exofitico o endofitico: en ¢l
primer caso, debe hacerse con hamartomas, granulomas o
émbolos de endocarditis bacleriuna subaguda. En el se-
gundo caso, sc hara con fibroplasia retrolental, enferme-

dad de Coats ¢ hiperpiasia primaria del viireo )

Fig. No. 3

(1)

Tomografia axial compelarizada de drhita

La clasificacion de cada caso es fundamental para progra-
mar adecuadamentc c} tratamiento y paru {ijar su pronds-
tico. En el trabajo de Casiro'”, se evalud
retrospeciivamente el material basandose en Ja clasifica-
citn de Pratt,

I.a clasificacidn intemacionaimente mas aceptada, ha sido
Ja de Reese Ellsworth, que podemos ver en la tabla No. 1.
Gaitdn Yanpuas adiciond un grupo VI para incluir ia
propagaciOn extraocular, diferenciando la invasion al ner-
vio Optico, 1a invasidn orbitaria o fa presencia de metdsta-
sis a distancia. Esta clasificacién cs 1a que aclualmentc
utiliza el INC.

I.a UICC. recomienda clasificar esle fumor por el sisicma
TNM @, tanto cinico como patol6gico (Tablas Nos. 2y 3).

Lo tralamientos efectuados cn cl INC,, se limitaron a
cirugfa: enucicacion o exenteracion, radioterapia externa:
exclusiva o postoperatoria; fotocoagulacion y quimiote-
rapia,

La enucleacidn, se efectud en casos confinados al globo
ocular; 1a exenteracion, cuando existfa compromiso de
tejidas orbitarios extranculares o en casos de recidiva local
{ 18 }. La radiotcrapia se empled con intencion curativa o
paliativa, dependiendo de a extension de ia enfermedad y
de los tratamienios efectuados previamente. La fotocoa-
gulacion, se 1imit6 a casos bilaterales previa cnucleacion
del ojo mas afeciado, buscando preservar ajguna vision.
1.a quimiotcrapia, se uiliz6 como tralamicnto paliativo o
adyuvanie, con Trietilenomelamina ( TEM ) y lucgo con
esquemnas de poliguimioterapia { VACy VAC- Adria); en
aigunos casos sc empled Methotrexate intratecat si habia
positividad en ¢l Jfquide cefalorraquideo.

En la serie que presentamos con Pérez, sobre pacientcs
clasificables segin los grupos de Reesc Elisworth, 11
pacienics s¢ sometieron a enucleacion exclusiva y 25 a



Retinoblastoma
ILN.C.

Clasificacién Clinico-patologica
Reese - Ellsworth
Grupo | Muy favorable
a. Tumor Gnice menor de 4 discos, cn 0
dcirds del Ecuador.
b. Tumores maltiples hasta de 4 discos, cn
o detrds de} Eeuador.

Favorable

1, fumor dnico de 4 a 10 discos, en o
detras del Ecuador.

b, Tumores miltiples Idem.

Grupe 11

Dudoeso

a. Cuatquicr tumor anterior al [icuador,

b. Tumor dnico mayor de 10 discos, detrds
del Ecuador,

Grupo B

Desfavarable
a. Tumores masivos que invaden més de
media refina.

Grupo 1V

Grupo V Muy desfavorable

a, ‘Fumores masivos que invaden mis de
meddia retina.

b. Siembras tumorales en i vitreo

srupe VI a Invasion del nervio dptico,

b. invasion orbitaria

Gaitdn Yanguas €. Moetdstasis a distancia

Tabla No. 1
Clasificacién de Reese Ellsworth y adicién de un grupo Vi
por M. Gaitén Y. 8

enucleacion y radioterapia con finalidad curativa - 21 de
estos correspondian al grupo Vib - 16 casos muy avanza-
dos recibieron radioterapia paliativa; la enucleacion se
ciectué en 60 0jos; la cxenteracién como tratamijenio
inicial se efectud en 9 ojos y de rescate en 12,

El total dc pacientes que recibieron radioterapia curativa
postenucicacion [ué de 38,

E.as téenicas de fratamiento con radiaciones variaron en las
diferentes series analizadas: inictalmernte sc irmdiaron con
rayos X de ortovollaje, posteriormente con cobalta y en fa
actualidad con fotones de 6 MV y electrones ¢ rayos X
superficiales.

Retinoblastoma

TipTi % 25% do retica
12712 > 25% 2 50% de tetina
"1‘3;’[7'{‘3 > 50% de retina y/o intraocalar

mis alld de s retina

T3a/pT3a |> 50% de retina y/o células en vitreo

Tb Disco dplico pT3b Nervie dplico hasia
fdming cribosa
T3c Cémara znterior pPT3C Cimara anterior yio
yio dvea Gvea y/o intraescleral
T4/pT4 Estraocuiar
Tda Nervie 6ptice pTda Mis sl de i5mina
cribosa ao en Hnea de
reseccifn
T4b O extmocniar - pT4b  Ota extraccalar yio
en fmea de rescocidn
N1i/pNi Regional
Tabla No. 2

Resumen de ia clasiticacidn cilrica y patoldgica.
Sistema TNM. - YICC

Agrupamiento por Estadios

Estadio IA 11 NO Mo
Estadio 1B T2 NO M0
Estadio 1A T3a NO MO
Estadio IIB T3b NO MO
Estadio HC Tic NO MO
Estadio HIA T4da NO MO
Estadio 1B Tdb NO MO
Estadio IV Cualquier T Ni MD

Cualquier T Cualquier N M1

Tabla No, 3
Esudios Clnicos de la Clasilicacifn
TNM - uice ¢

.as figuras Nos. 4, 5,6, 7 y 8 nos ilusiran sobre tas diversas
téenicas de radioterapia indicadas, segon los difcrenies

~ lipos de fralamiento de acuerdo con Ia situacidn tumoral.

Los electrones se emplean cuando se desea limitar ja
zona irradiada a la &rbita y tejidos periorbitarios, dando
un méximo de proteccion 3 ios tejidos subyacentes,
(Fig. No. 9),

Para una adecvada aplicacidn de la radiacion, jos pacien-
tes deben recibir previamente sedacidn con Hidrato de
Cioral, una absoluta inmovilizacién - prefcrentementc
cmpleando un colchén de vacfo - y de ser necesario,
anestesia superficial.
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Generalmente empicamos un fraccionario de dosis de 300
cGy., dados 3 veces por semana, hasta una dosis folal de
3.600 a 4.500 x cGy., adminisirados en 4 a 5 semanas. Los
casos paliativos, pueden fratarse con dosis aproximadas de
3.000 cGy. No se ha visto en ja literatura consullada, lag
venlatas de dar dosis mas elevadas y si un aumento en la
morbilidad y en la incidencia de segundos tumores 0,
Abramson, reporté un aumente ¢n Ia frecuencia de osteo-
sarcomas del crdneo y el Columbian Presbyterian informo
de un 11.6% de tumores secundarios.

Gail4n en su serie, encontré una supervivencia del 31% a
2 anos y del 30% a 3 afles sobre 235 pacientes; la curva de
supervivencia que €] presenta, se hace perfeciamente ho-
rizontal despucs de los 2 y hasta log 5 afios, siendo durante
este Japso excepcionales las recafdas (Fig. No. 10).

Retinoblastoma
Supcrvivencia de 144 casos
con evolucion conocida

4.

s
0%
¢!
1
1

20 25 30 34 40

Meses de seguimiento

Fig No., 10

Curva de sepervivencia en RB. M. Gaitdn ®

l.os anteriores resuitados, son muy similarcs a los que
enconiramos con Pérez, con una sbpervivencia absoluta
libre de enfermedad, del 27.5% a 2 afios {19/70) y relativa
del 36.5% (19/52). La sobrevida absoluta a 5 afios cn esta
serie, fué del 20.5% y la relativa del 28%.

Como complicaciones solo se presentd una mucrte, atri-
bufda a intoxicacidn por Vincristina; dos casos irradiados
requirieron reconstruccion de la 6rbita por falta de desa-
rrollo de ¢sta. En ningln caso se presentaron segundos
primarios luego de mas de 5 aflos de seguimiento en 44
pacientes.

10

Comentarios y Discusion

La incidencia de casos remitidos al INC. se ha mantenido
con niveles ligeramenie menores ahora, que en la década
estudiada por Castro (1.964 a 1.973). Isto podemos expli-
carlo por 1a puesta en funcionamiento de doce ceniros
oncolégicos del Pian Nacional det Control dei Céncer en
las principales ciudades.

En cuanto 4 1a distribucion por edad, $exo o bilateralidad,
no enconiramos diferencia con los cstudios previos; si-
nembargo hay que desiacar, que en nueséro medio, Ia edad
de presentacion tiene un méximo a los 30 mescs; esto es,
un afio mas tarde que ka reporlada en paises desarrollados.

1.a demora en consultar a personal especializado, puede en
parc deberse a ignorancia o a dificullades socioecontmi-
cas de Jos padres o familiares; pero sin duda, Lienen gran
responsabiiidad los médicos que atienden inicialmente a
estos pacienies, restdndole en ocasiones imporianciz a los
sfntomas, no cfectuando de rutina un examen de fonde de
0jo 0 demorando por otros motivos su remision.

1.a radioterapia externa, aplicada con cobalic ¢ con acele-
rador lincal, permite obtencr una distribucién de dosis
ajtamenie homogénea y si es correctamentc aplicada, una
proteccion de la cAmara anterior del ojo afectado y preser-
var ¢l ojo contralateral { en este caso, debe angularse ¢l haz
de 3 a 5 grados en sentido posterior ai emplear un campo
lateral),

Hay qgue relievar, que teniendo ahora en Colombia, perso-
nal altamente calificado y equipos tan cvolucionados para
permitir un correcto diagndstico y tratamicnto, estamos
obligados a presentar cifras de supervivencia y de conser-
vacion de la visi6én similares a los de cualquier centro de
Europa o de Norteamérica. Esto solo lo lograremos a
través de} diagndstico temprano,

En ¢l mismo orden de ideas, para poder cfectuar el trata-
miento mas indicado, es necesario unificar los diagndsti-
cos ¥ la clasificacion,

1.a clasificacion TNM, define en forma muy satisfacloria el
compromiso de la retina, segin ¢l porcenlaje de invasion y
no medido por nimero de discos; ¢l compromiso del vitreo,
del nervio 6ptico, de Ia cdmara anterior, 1a dvea y e} compro-
miso extraocular. s precisa ademds en cuanto al compromi-
50 de los ganglics regionaies (preauricuiares, submandibular
y cervicales) y sobre Ias metéstasis a dislancia.

1a ciasificacién clinica, se correlaciona ademas con la
patolégica cn los casos operados.

Por lo anierior, considero que es de todas, 14 que ofrece un
mas objetivo enfoque desde ¢l punio de vista oncoldgico.



Ln 1.983, propusimos a la UICC por conducto de Kasdorf,
de su Comité de Clasificacion, 1a adopcidn de este sisiema,
que permite comparar resulfados, claborar protocolos de
frafamicnto y tener una idea més real sobre ¢l prondstico.

Agosio de 1990
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