SECCION 5. TUMORES DE LA RETINA Y EL EPITELIO PIGMENTARIO
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SEGUIMIENTO OFTALMOLOGICO

El seguimiento oftalmoldgico de los nifios con
retinoblastoma tiene como objetivos evaluar la
respuesta al tratamiento durante el periodo de
enfermedad activa y vigilar la aparicién de nuevos
tumores y recidivas una vez finalizado el tratamien-
to (1). Consiste en la realizacién de exploraciones
oculares exhaustivas en el quiréfano bajo anestesia
general (2) y, posteriormente, cuando la enferme-
dad esté controlada y la colaboracion es suficiente,
en consulta. La aparicion de nuevas modalidades
de tratamiento, que posibilitan la preservacién del
globo ocular, ha conllevado que sea necesario un
nimero mayor de exploraciones (2-4).

La exploracién en el quiréfano se basa en el exa-
men riguroso del fondo de ojo con oftalmoscopio
binocular y la adquisicién de imdgenes mediante
camara digital de mano como RetCam o similar. El
microscopio se emplea para evaluar las demas es-
tructuras oculares y perioculares. La exploracion en
consulta consta de medicién de la agudeza visual,
exploraciéon en la ldmpara de hendidura, explora-
cién del fondo de ojo con oftalmoscopio binocular,
captura de imagen con retinégrafo de campo am-
plio (fig. 1), OCT y ecografia ocular.

El intervalo entre exploraciones va a estar deter-
minado por diferentes factores como son la edad al
diagnéstico, el caracter hereditario, la presencia de
enfermedad unilateral o bilateral, el estadio del tu-
mor, el tratamiento empleado, asi como la respues-
ta al mismo (2-4). Desde el momento del diagndsti-
co hasta el control de la enfermedad, basicamente,
las exploraciones se programan mensualmente (1).
Una vez controlada la enfermedad es posible es-
paciarlas. Cada centro establece su propio proto-
colo de seguimiento (1,3), en nuestra unidad nos
guiamos por éste: cada mes en menores de 1 afio,
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cada mes o mes y medio en nifios de 1 a 2 afios
de vida, cada 2 meses de 2 a 3 afios, cada 3 me-
ses a partir de los 3-4 afios. Siempre modificables
si existe tumoracién proxima al nervio éptico, existe
progresion de la enfermedad o se detecta presen-
cia de recidivas. Se entiende como recaida o recu-
rrencia la aparicién de crecimiento tumoral o de una
nueva lesién tras un intervalo minimo de 2 meses
sin tratamiento y sin detectar evolucién en los con-
troles mensuales (5). Estd descrito que el tiempo
medio de aparicién de la primera recurrencia tras
la finalizacion del tratamiento quimioterapico es
de 2 a 4 meses dependiendo de la localizacion (1).
En general, la mayoria de las recurrencias se presen-
tan durante los 3 afios siguientes al tratamiento (1).

Ademés de este seguimiento ocular de la en-
fermedad, se realizardn controles semestrales en
consulta de oftalmologia pediatrica para evaluar el
desarrollo visual del nifio con retinoblastoma que
por edad es aln, visualmente inmaduro.

Fig. 1: Retindégrafo de campo amplio. Utilizacién del reti-
noégrafo de campo amplio en consulta para el seguimien-
to ocular del retinoblastoma.
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SEGUIMIENTO ONCOLOGICO

Todos los pacientes pediétricos diagnosticados de
retinoblastoma deberian recibir seguimiento oncolé-
gico coincidiendo con las revisiones oftalmoldgicas.

Aungue no existe una pauta establecida, depen-
diendo de cada centro todos los pacientes precisaran
seguimiento con resonancia nuclear magnética (RNM):

Pacientes portadores de mutacién del gen RB1
en linea germinal

Independiente de la lateralidad y por el riesgo
de desarrollo de pinealoblastoma, en todos los pa-
cientes se realizard seguimiento con RNM cerebral:

- Cada 3 a 6 meses en el primer afo tras el
diagndstico o tras la enucleacién.

- Cada 6 a 12 meses a partir del segundo afio
desde el diagnédstico o tras la enucleacidon hasta
que el paciente cumpla cinco afos.

Dependiendo de cada centro, cuando estos pa-
cientes cumplan los 18 afios se deberian derivar a
una consulta especifica de sindromes de predisposi-
cion al céncer para seguimiento y consejo genético.

En algunos centros, en los supervivientes de
retinoblastoma hereditario, se realiza seguimiento
con RNM anual, craneal o de cuerpo completo (6),
mientras que en otros sélo se realizan exploracio-
nes complementarias en los pacientes que recibie-
ron radioterapia orbitaria o en funcién de la clinica.
En la actualidad todavia no existe evidencia de un
beneficio claro de la realizacién de seguimiento de
imagen periédico para la detecciéon de segundos
tumores en estos pacientes (7). En los pacientes
supervivientes de retinoblastoma hereditario si se
recomienda la exploracién cutanea periddica por el
riesgo de melanoma, especialmente en los pacien-
tes con visién limitada. Pero seguramente la inter-
vencién mas importante en estos pacientes para la
deteccion precoz de segundos tumores es la edu-
cacién del paciente, de la familia y de los médicos
de atencién primaria que los atienden (8).

Pacientes no portadores de mutacién del gen
RB1 en linea germinal

Independientemente de la necesidad de enu-
cleacién, por el riesgo de recaida, en todos los pa-
cientes se programaran RNM:

- Cada 3-6 meses en el primer afio tras el diag-
ndstico o tras la enucleacion.

- Cada 6-12 meses en el segundo afio desde el
diagnéstico.

- A partir del tercer afio de seguimiento no se
programaran RNM salvo sospecha de recaida u
otras incidencias.

En todos los pacientes que han recibido qui-
mioterapia debera realizarse exploracién fisica y
analitica con hemograma y bioquimica anuales,
de especial importancia en aquellos tratados con
etoposido y con riesgo de leucemia secundaria. En
estas revisiones ademés se realizard un recordato-
rio de los factores de riesgo higiénico y de los sig-
nos y sintomas de alarma asociados a los posibles
segundos tumores, dependiendo de la edad del
paciente.

Los pacientes tratados con derivados del plati-
no, especialmente con cisplatino, requieren un se-
guimiento audiolégico con potenciales evocados
auditivos o audiometria en funcién de la edad.

Una vez cumplidos los 18 afios, y en funcién de
las secuelas, se podra valorar el seguimiento por su
médico de familia y resto de especialistas.

CONSEJO GENETICO

El abordaje inicial de cada paciente depende
de la clinica de presentacion, familiar o esporadico,
unilateral o bilateral.

Retinoblastoma familiar

La transmision de la mutacion del gen RB1 en
linea germinal se hereda con una probabilidad del
50% (herencia autosémico dominante), con una
probabilidad de desarrollo del tumor del 100% en
sujetos heterocigotos con penetrancia completa.
Con las técnicas actualmente disponibles en >95%
de las familias con retinoblastoma bilateral y pe-
netrancia completa se detecta un alelo patégeno,
a partir del anélisis realizado en un familiar afecto.
En algunas familias con penetrancia completa pue-
de no detectarse una mutacién del alelo del gen
RB1 por una alteracién que imposibilita su detec-
cién con las técnicas actuales pero que se acaba-
ré detectando en el futuro con la aplicacion de las
nuevas técnicas de secuenciacién masiva de rutina.



En las familias con penetrancia incompleta la
sensibilidad de las pruebas genéticas es méas baja
por limitaciones de las técnicas de rutina utilizadas
y la incertidumbre derivada de la presencia de va-
riantes con significado patogénico incierto.

Cuando los pacientes adultos con retinoblasto-
ma familiar, tanto con penetrancia completa como
incompleta, se planteen tener descendencia debe-
ran ser derivados a una consulta de reproduccién y
consejo genético para valorar las alternativas dis-
ponibles incluyendo la seleccién embrionaria.

Retinoblastoma esporadico bilateral

El riesgo de desarrollar el tumor para los herma-
nos de un paciente con retinoblastoma bilateral es-
poréadico es <2% (9). La transmisién de la mutacion
del gen RB1 en linea germinal se hereda con una
probabilidad del 50% (herencia autosémico domi-
nante), con una probabilidad de desarrollo del tumor
del 100%. Sin embargo, dado que algunos pacien-
tes con retinoblastoma bilateral esporadico presen-
tan mosaicismo a nivel somético, la probabilidad de
transmisién hereditaria serfa inferior al 50% (5).

Cuando los pacientes adultos supervivientes de
retinoblastoma bilateral esporddico se planteen
tener descendencia deberdn ser derivados a una
consulta de reproduccién y consejo genético para
valorar las alternativas disponibles incluyendo la se-
lecciéon embrionaria.

Retinoblastoma unilateral esporadico

El riesgo de desarrollar el tumor para los herma-
nos de un paciente con retinoblastoma unilateral
esporadico es del 1% en el momento del nacimien-
to (9). La causa mas frecuente es la inactivacion so-
matica de ambos alelos del gen RB1. Si se descarta
mosaicismo la probabilidad de transmitir la muta-
cién a los descendientes es <1%.
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En un 15% de los pacientes con retinoblastoma
unilateral esporadico se detecta mutacién del gen
RB1 en linea germinal.

Cuando los pacientes adultos supervivientes de
un retinoblastoma unilateral esporadico y porta-
dores de mutacién del gen RB1 en linea germinal
se planteen tener descendencia deberan ser de-
rivados a una consulta de reproduccién y consejo
genético para valorar las alternativas disponibles
incluyendo la seleccién embrionaria.
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