| UMMARY
Retinoblastoma is the most
common primary intraocular
Due to
in diagnosis and
more than 90%

of children are treated prior

tumor in children.
advances

treatment,

to extraocular extension or

metastatic  disease. Early
diagnosis and recent advances
in the management  of
Retinoblastoma particulary
the use of chemotherapy have
improved the prognosis of this

fatal disease. 12

ABREVIATURAS:
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_NTRODUCCION

El retinoblastoma (RB ) es el tu-
mor, mas comun y maligno, que
aparece en la retina y representa
alrededor del 4% de todas las
malignidades pediatricas, se pro-
duce en aproximadamente 1 de
cada 20 000 recién nacidos vivos.
126810 Se estima que la incidencia
anual es alrededor de 4 casos por
cada millon de nifios. Aunque
puede ocurrir a cualquier edad, se
presenta con mayor frecuencia
en preescolares en un 90% de
los casos diagnosticados antes de
18 Entre 250
o 300 casos nuevos de Retino-

la edad de 5 afos.

blastoma son diagnosticados en
un afio en USA y 5000 casos a
nivel mundial. La mayoria de

los nifios con Retinoblastoma
(> 95% ) en USA sobreviven
a su malignidad, mientras que
alrededor del mundo solo un 50%.
La pobre sobrevivencia se debe a
la deteccion tardia; a menudo con
invasion a orbita o metastasis.

El retinoblastoma, clasicamente
aparece como una masa nodular
gris translucida o una masa blanca
opaca, a menudo con liquido
subretiniano. 2. Las manifestacio-
nes clinicas varian segun la etapa
de la enfermedad. Los sintomas
mas frecuentes del RB pueden
variar en cada paciente, sin embar-
go se debe descartar o corroborar
ante la presencia del signo de pu-
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pila blanca o leucocoria, estra-
bismo, dolor o enrojecimiento
ocular y cambios en la agudeza
visual. A menudo la deteccion
precoz de la enfermedad puede
evitar que los sintomas de este
se manifiesten. '°. Los niflos con
retinoblastoma estan en riesgo de
sufrir tres situaciones que ponen
en peligro su vida; metéstasis,
tumor intracraneal neuroblastico
y cancer secundario. Tipicamente,
la metastasis de retinoblastoma se
desarrolla dentro del primer afio
del diagnostico del tumor intra-
ocular. La mayoria de los pacien-
tes con RB presentan enfermedad
extensa dentro del ojo, al mo-
mento del diagnoéstico, con tumo-
res masivos que afectan mas de la
mitad de la retina, tumores mul-
tiples que afectan difusamente las
retina, o impregnacion obvia del
humor vitreo. 2. El tumor puede
ser unilateral un 75% de los casos
o bilateral 25%. El RB trilateral
en un sindrome bien reconocido
que consiste en RB germinolineal
unilateral o bilateral asociado a
un tumor neurobléstico intracra-
neal. .

| _ENETICA

El RB deriva de la transformacion
maligna de las células retinianas
primitivas antes de la diferencia-
cion final. Estas células desapare-
cen durante los primeros afios de
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vida, por lo que el tumor rara-
mente se va después de los tres
afios de edad. ®. E1 RB se presenta
como linea germinal en un 40% o
esporadico 60%. La enfermedad
germinolineal corresponde a a-
quellos pacientes con historial
familiar con individuos positivos
a esta enfermedad, y aquellos
pacientes que han heredado una
mutacion germinolineal de uno
de los padres no afectados. Solo
6%-10% de los pacientes afec-
tados tienen historia familiar con
RB, el resto con genotipos heredi-
tario o no hereditarios, han sur-
gido de nuevas mutaciones. Los
nifos con RB germinolineal tie-
nen particularmente una alta inci-
dencia de RB trilateral, el cual es
casi siempre mortal. También se
ha descubierto que los pacientes
que son asintomaticos al momen-
to de ser diagnosticados con tu-
mor intracraneal, gozan de una
mejor supervivencia en sentido
general, que aquellos pacientes
sintomaticos. '>!*. Cuando el RB
es hereditario, la primera muta-
cion se hereda de uno de los pa-
dres, mientras que la segunda se
produce durante el desarrollo de
la retina. Cuando el RB es espo-
radico ambas mutaciones se pro-
ducen durante el desarrollo de
la retina. En el RB aparece una
delecion visible en el cariotipo de
parte del brazo largo del cromo-
soma 13 en el 3%-7% de todos los

casos de RB. Cuanto mayor sea
esta delecion, mas grave serd el
sindrome fenotipico, que incluye
retraso mental y del desarrollo,
microcefalia, malformaciones de
manos y pies y genitales ambi-
guos. Aunque el patron heredita-
rio del RB familiar es el de una
mutacion autosémica dominante,
el defecto es recesivo a nivel ce-
lular. La predisposicion del RB
estd producida por hemicigosidad
del locus Rb de la banda 13ql14
del cromosoma humano. Aproxi-
madamente 5% de los nifios afec-
tados son portadores de tumores
bilaterales y de herencia autoso-
mica dominante. 10

| “LASIFICACION

A pesar de que existen varios
sistemas de clasificacion actual-
mente disponibles para RB, para
los fines de tratamiento, el RB
se categoriza como enfermedad
intraocular y extraocular. El RB
intraocular se localiza en el ojo y
puede limitarse a la retina o puede
extenderse afectando el globo
ocular; sin embargo, no se extien-
de mas alla del ojo en los tejidos
de alrededor del ojo o a otras par-
tes del cuerpo. La supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios pla-
zo es mayor al 90%. El RB extra-
ocular se ve extendido mas alla
del ojo, puede limitarse a tejidos
alrededor del ojo o puede haberse



diseminado tipicamente al sistema
nervioso central o a otras partes
del cuerpo. La supervivencia libre
de enfermedad a 5 anos plazo es
menor del 10%. '. Desde 1960 la
clasificacion de Reese-Ellsworth
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se ha utilizado para clasificar los
RB intraoculares., disenada en
el tiempo en que la terapia de
radiacion con haz externo era la
primera opcion del tratamiento
conservador de RB. (Figura 1).

En la mitad de los afios 90 el
paradigma de tratamiento de RB,
pas6 de utilizar de primera linea
terapia de radiacion de haz exter-
no y enucleacion a utilizar quimio-
reduccion y consolidacion focal ..

Clasificacién Reese—Ellsworth para el tratamieno conservador de Retinoblastoma

Tumor solitario, menos de 4 didametros discales, localizado en o detras del
Ecuador.
Grupo | A
Muy Favorable B Tumores multiples, ninguno mayor de 3 didmetros discales, localizados en
o detras del Ecuador.
Grupo Il A Tumor solitario, de 4-10 didmetros discales en tamario, localizados en o
detras del ecuador
Favorable
B Tumores multiples, de 4 didmetros discales en tamafio, localizados detras
del ecuador
Grupo llI A Cualquier lesién anterior al ecuador
Dudoso
B Tumor solitario mayor a 10 diametros discales detras del ecuador
Grupo IV A Tumores multiples, algunos mayores de 10 diametros discales
Desfavorable B Cualquier lesién que se extiende anteriormente a la ora serrata
Grupo V A Tumores masivos que afectan mas de la mitad de la retina
Muy B Diseminacion vitrea
desfavorable

Figura 1 Clasificacién Reese-Ellsworth para el tratamiento conservador del Retinobastoma. Tomado de la

referencia 1.
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En el 2003, un grupo de expertos el ¢éxito del tratamiento con  Clasificacion Internacional de RB.
en RB, disefiaron un nuevo sistema  quimioreduccion y consolidacion  * ( Figura 2 )
de clasificacion, para predecir focal como primera eleccion;

CLASIFICACION INTERNACIONAL DE RETINOBLASTOMA

GRUPO SUBGRUPO | REFERENCIA FUNCIONES ESPECIFICAS
A A Tumor pequefio Retinoblastoma < 3mm
B B Tumor grande Retinoblastoma >3 mm
Macula Localizacidon macular(<3mm a la févea)
Yuxtapapilar Localizacion yuxtapapilar (< 1.5 mm al disco )
Liquido subretinal Liquido subretinal claro < 3mm del margen
C Diseminacion focal Retinoblastoma con
Cc1 Diseminacion subretineal < 3mm del retinoblastoma
Cc2 Diseminacion vitrea < 3 mm del retinoblastoma
C3 Diseminacion subretineal y vitrea < 3 mm del retinoblastoma
D Diseminacion difusa Retinoblastoma con
D1 Diseminacion subretineal > 3 mm del retinoblastoma
D2 Diseminacion vitrea > 3 mm del retinoblastoma
D3 Diseminacion subretineal y vitrea > 3 mm del retinoblastoma
E E Retinoblastoma Retinoblastoma con mas del 50% del globo ocular
extenso
Glaucoma
Hemorragia en cdmara anterior, vitreo o espacio subretineal.
Invasion del nervio dptico, coroide, esclera, orbita o cdmara
anterior

Figura 2. Clasificacién Internacional de Retinoblastoma. Tomado de referencia 3



| 'IAGNOSTICO

La exactitud del diagnostico del
RB ha sido un tema de preocupa-
ciéon debido a las consecuencias
de un mal diagnodstico. El RB
contintia siendo un dilema en el
diagnostico como hace 15 afos;
por la dificultad para examinar
a los pacientes pediatricos. Hay
ciertas caracteristicas clinicas y
demograficas que ayudan a dife-
renciar un RB; historia familiar
positiva es altamente sugestiva
de RB. Leucocoria estd mas rela-
cionado con RB que con otras
lesiones, lo mismo que la dismi-
nucion de la agudeza visual. La
lateralidad también es importante,
las lesiones bilaterales se deben
considerar RB hasta que se de-
muestre lo contrario. Finalmente
la edad es un factor de ayuda para
el diagnostico. La edad promedio
de presentacion de RB bilateral es
en pacientes de 9 meses. ’

| IRATAMIENTO

Los nifios con RB tipicamente
sobreviven su cancer debido a los
avances en un precoz diagndstico
y tratamiento. Aunque el RB es
una de las neoplasias con mas alta
tasa de curacion entre los tumores
malignos, es casi siempre fatal si
no se trata. 2, La quimioterapia
sistémica se ha convertido en la
piedra angular de la terapia del
RB, y es actualmente la modalidad
mas importante para salvar el
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globo ocular en estos pacientes.
Las modalidades de tratamiento
disponibles en la actualidad para
RB pueden clasificarse de Ila
siguiente manera:

que incluye:
fotocoagulacion

e Terapia focal
crioterapia,
convencional con laser, termo-
terapia transpupilar, terapia
fotodinamica y radioterapia.

* Radioterapia con haz externo.

* Quimioterapia sistémica.

* Enucleacion. !

El RB es el tumor intraocular
primario mas comuin en nifos.
Debido a los avances en diag-
ndstico y tratamiento, mas del
90% de los ninos son tratados
antes de extension extraocular o
enfermedad metastasica. El diag-
noéstico temprano y el manejo del
RB, particularmente; la quimio-
terapia han mejorado el prondstico
de esta enfermedad.
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