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El retinoblastoma es el tumor intraocular
maligno, mas frecuente en la infancia, y tiene
una prevalencia de 1 por cada 17.000 nacidos
Vivos.

Al tratarse de un numero de pacientes bajo,
que necesitan tratamientos complejos, en los
que intervienen equipos multidisciplinarios, el
Servicio Nacional de Salud, establecid una
serie de Centros de Referencia Nacionales
(CSUR), para el tratamiento de los tumores
intraoculares en la infancia. Los Centros son, el
Hospital Universitario La Paz (Madrid), Hospi-
tal Sant Joan de Déu (Barcelona), Hospital Vall
D’Hebron (Barcelona) y el Hospital Universi-
tario Virgen Macarena de Sevilla.

El retinoblastoma puede ser hereditario
(40%) o no hereditario (60%). Su forma de pre-
sentacion, se muestra en la figura 1.

El estudio genético, es fundamental en todos
los pacientes con retinoblastoma, porque la
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deteccion de la mutacion germinal del gen RB1,
nos permite realizar el consejo genético para los
futuros hijos y plantear, por parte del oftalmolo-
go y oncoblogo, el tratamiento y seguimiento de
cada paciente de forma individualizada.

El 100% de los pacientes con retinoblastoma
bilateral tienen una mutacion germinal en el
gen RB1, frente al 15-20% de los retinoblasto-
mas unilaterales. La situacién mas complicada
se da en el retinoblastoma unilateral esporadi-
co, porque la ausencia de antecedentes familia-
res y la aparicion tardia del tumor, no excluyen
la mutacién germinal RB1. Hay que ser tam-
bién muy cautos con los falsos negativos, por-
que el grado de deteccion del RB1 es de apro-
ximadamente el 92%, en los mejores laborato-
rios, y un resultado normal, no descarta
completamente su presencia.

Ante la sospecha de un retinoblastoma, deben
realizarse una serie de pruebas, encaminadas a
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GENETICA, FORMA DE PRESENTACION Y ESTUDIO GENETICO *

| RETINOBLASTOMA (100%) | BILATERAL (30% )/ UNILATERAL (70% ) |

'

| HEREDITARIO ( 40% )

RETINA

| NO HEREDITARIO [ 60% ) I

| BiaTERAL(70% )/ UNIATERAL (30% ) |

| uniaTERAL100%

m PACIENTE, FAMILIARES 12 GRADO (padres,
k d i ), 5anos o no.

m MUESTRA: ADN SANGRE PERIFERICA

Estudio de ligamiento [determina el alelo
portador de la mutacion)

= PACIENTE, FAMILIARES 12 GRADO (padres,
hermanos, descendientes) Portadores
asintomdticos, (RB de baja penetrancia).

= MUESTRA: ADN SANGRE PERIFERICA

NEGATIVIDAD: NO descartala transmisién por
los mosaicismos; (mutacion no en sangre

periférica, pero si en células germin ales).
MUESTRA DE SEMEN (Espermatocitos).

m PACIENTE, FAMILIARES 12 GRADO ( padres,
hermanos, descendientes) Portadores
asintomaticos, (RB de baja penetrancia).

m MUESTRA: CONGELADA del TUMOR (Localizar
mutaciones).S1/ NO en el

ADN de SANGRE PERIFERICA.
Disminuyen enucleadones: < estudios.

Figura 1.

confirmar el diagndstico y determinar si el
tumor se extiende extraocularmente o presenta
metastasis (fig. 2.). El TAC debe evitarse en los
retinoblastomas hereditarios por el riesgo de la
radiacion de provocar canceres secundarios, sal-
vo que no sea posible detectar las calcificacio-
nes. La RMN nos va a permitir valorar mejor, si
existe invasion del nervio Optico, extension
extraocular o retinoblastoma trilateral.

En los casos en los que sea necesario enu-
clear el globo ocular, debe intentarse extirpar al
menos 10 mm de n. optico, para dejar el borde
de la reseccion libre de tumor. En el estudio
anatomopatoldgico deben evaluarse si existen
caracteristicas anatomopatologicas de alto ries-
go (invasion coroidea masiva, cualquier inva-
sion uveal posterior con afectacion del n. opti-
co o afectacion del n. Optico posterior a la lami-
na cribosa) y si hay invasion orbitaria y

metastasica. Ademas, debe tomarse una mues-
tra del tumor para el estudio genético.

Para el diagnostico, es imprescindible, realizar
un examen bajo anestesia general, explorando el
segmento anterior con toma de presion intraocu-
lar y medicién del diametro corneal (fig. 3).

La exploracion y el dibujo del fondo de ojo
con oftalmoscopia binocular de imagen inver-
sa, es una herramienta basica, para detectar
todos los focos, que en ocasiones son muy
pequefios y se encuentran al borde de la ora
serrata (fig. 4). El registro de las imagenes o
videos de las lesiones, con el microscopio qui-
rurgico o con el Retcam, nos permitiran anali-
zar el aspecto de las mismas y su evolucion tras
los tratamientos.

El Retcam, proporciona excelentes retino-
grafias del fondo de ojo y dispone de lentes con
diferentes angulos (retrato, 130°, 120°, 80 y
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Puncién lumbar (LCR)

TAC cuerpo total
PET

Figura 2.

30°), para obtener imagenes de campo amplio o
de detalle (fig. 5). También es posible realizar
angiografias fluoresceinicas, que nos ayudarian
a establecer diagndsticos diferenciales con
otras patologias, como por ejemplo la enferme-
dad de Coats. Todas estas imagenes estan digi-

talizadas con diversos formatos DICOM,
BMP...., lo que nos permite aprovechar las
enormes ventajas de la telemedicina.

En la actualidad, la Clasificacién de Reese-
Ellsworth,, ha sido sustituida por la Clasifica-
cion Internacional, en un intento de unificar
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RETINOBLASTOMA : DIAGNOSTICO I

EXAMEN Y ESTADIAJE BAJO ANESTESIA |

LAMPARA DE HENDIDURA MANUAL: segmento ant., iris y cavidad vitrea.
PRESION INTRAOCULAR.

DIAMETRO CORNEAL Y ECOGRAFIA: glaucoma.

Sd. 13q.

DIBUJO RETINIANO.

FOTOGRAFIA O VIDEO RETINIANO.,

RETCAM 120.

Figura 3.

Figura 4.
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criterios que permitan establecer protocolos de
actuacion, determinar la respuesta a los trata-
mientos y elaborar ensayos clinicos (fig. 6). Se
han elaborado dos clasificaciones internaciona-
les que se emplean conjuntamente:

— Clasificacién Internacional del Retino-
blastoma (A, B, C, D y E) (fig. 7). Sistema de
agrupacion para ojos, clasificados en funcion
de la extension de la enfermedad y de la dise-
minacion del tumor intraocular. Se agrupan
basandose en la historia natural del retinoblas-
toma y en la probabilidad de salvar el ojo. Cada
grupo se define por el tumor mas avanzado,
aunque puede haber elementos del tumor pre-
cedente.

— Clasificacion Internacional del Retinobla-
toma (0, I, I1, Il y IV) (fig. 8). Sistema de esta-
dificacion para pacientes que combina la clini-
cay la patologia de la enfermedad. Los pacien-
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tes se clasifican, dependiendo del grado de
extension de la enfermedad, incluyendo la pre-
sencia de extension microscopica o manifiesta,
extension extraocular y enfermedad metastasi-
ca. Esta clasificacion es de mas utilidad en los
paises en desarrollo, donde la presencia de
casos con extension orbitaria o metastasica, es
mucho mas frecuente que en nuestro entorno.

También estan definidos los patrones de
regresion tras la quimioterapia primaria, esta-
bleciendo cinco estadios (0, I, I, I1I, y IV) y los
tratamientos de consolidacién tras la misma
(fig. 9).

El retinocitoma presentaria un aspecto simi-
lar al tipo I o II antes del tratamiento con qui-
mioterapia y no cambiaria durante o tras el tra-
tamiento; puede contener espacios quisticos o
cavitarios. En la figura 10, se muestran algunas
caracteristica para diferenciarlo de otras patolo-
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Figura 6.

gias como el retinoblastoma, hamartoma astro-
citico y persistencia de fibras de mielina.

La leucocoria se presenta en un 60% de los
nifios con retinoblastoma, pero hay que hacer un
diagnostico diferencial con multitud de cuadros
clinicos que también pueden evidenciarla (fig.
11). Los mas frecuentes son la Vasculatura Fetal

Persistente (V.EP; 28%), la Enfermedad de
Coats (16%) y la toxocariasis (16%); pero hay
otras muchas patologias que hay que descartar
como la retinopatia de la prematuridad, el colo-
boma, la catarata congénita, la vitreoretinopatia
exudativa familiar, la enfermedad de Norrie,
pliegues congénitos retinianos,... (fig. 12).
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CLASIFICACION = SIEMBRA DR:
INTERNACIONAL RB: LAMANG LOCALIZACION VITREA Liguido
Grup oS {m.m) SUBRETINIANA subretiniano claro
RETINIANO, alejado:
<6=3 N.OPTICO: > = 1.5 mm (1 DD) NO NO
base ¢ altura
2 FOVEA: >6= 3mm (2DD)
RETINIANO, cercano: o=3
<0= mm
3 N.OPTICO: < 1.5 mm(1DD) NO del margen del
base 6 altura tumor
FOVEA: < 3mm (2 DD)
FOCAL =
<6 =3 mm. del tumor b
Vitrea (C1) bl L
SUbﬁ:gi:s“?ésc)Q:' o <1 cuadrante
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GNV
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@ Necrosis tumoral: CELULITIS ORBITARIA ASEPTICA
@ INVASIONN. Optico, coroides (> 2 mm), escdera y érbita.

RB INFILTRANTE DIFUSO &, TERUE
Figura 7.
CLASIFICACION INTERNACIONAL RB: Pacientes .
ESTADIO Observaciones
Sélo tumor intraocular +- Enucleado
Ojo enucleado:
Tumor completamente eliminado s patiog 8 Ao iieng o
por enucleacién Ojo no enucleado:
+/-RB
P . Tumor microscopico
Tumor orbitario residual en borde reseccion de n. optico

a Orbitaria

Enfermedad Diagnéstico

regional evidente clinico o por neuroimagen
b Ganglios linfaticos
preauriculares o cervicales
1 Unica

a -SNC

Enfermedad 2 Muttiple

metastasica:
Hueso 1 Prequiasmatica
Médula 6sea
Higado ... b +SNC 2 Masa SNC
3 Afectacion

Figura 8.

leptomeningea
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PATRONES DE REGRESION POST QUIMIOTERAPIA 12

TIPO DESCRIPCION CONSOLIDACION

0

RETINOMA &
RETINOCITOMA
INICIAL

Lesion intraretiniana pequeria que
desaparece completamente sin cambios en el
EPR

Lesion completamente calcificada dentro de
una masa que parece como “sal de roca”.
Cambios de EPR en la base

Lesion homogénea, gris trasltcido en
“escama de pescado”

Combinacién del tipo 1 y II.
Mas frecuente

Cicatriz coriorretiniana completamente plana
con cambios significativos en el EPR,
observada frecuentemente tras la
consolidacion con laser

Similar al tipo Il antes del tto con
quimioterapia o radioterapia, sin cambiar
durante o tras el tto. Puede contener espacios
quisticos o cavitarios

Probablemente Si
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Figura 9.

Figura 10.
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| RETINOBLASTOMA : Diagnostico diferencial |

| Leucocoria (60 %) |

Diagnéstico diferencial:
VFP: 28%
Enf. Coats: 16%

Toxocariasis: 16%

Figura 11.

| RETINOBLASTOMA : Diagnéstico diferencial |

I Retinoblastoma l | VFP I | Enf. Coats I

COLOBOMA @ Toxocariasis.

9 Catarata congénita.

9 Vitreo-retinopatia
exudativa familiar.

@ Enfermedad de Norrie.

0 Pliegues congénitos

retinianos, ...

Figura 12.
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También hay que tener en cuenta que no
todos los retinoblastomas tienen las caracteris-
tica tipicas del mismo, sino que hay cuadros
como el retinoblastoma infiltrante difuso que
se pueden presentar como un desprendimiento
de retina traccional y exudativo, sin calcifica-
ciones en la ecografia y con una angiografia
parecida a la enfermedad de Coats, en donde
solo la anatomia patologica nos puede confir-
mar el diagndstico.

La Vasculatura Fetal Persistente constituye
un Sindrome, en el que se incluyen alteraciones
muy diversas en el segmento anterior y poste-
rior (fig. 13). Algunas de esas alteraciones, se
muestran en las figuras 14 y 15 y pueden tener
tratamiento quirurgico.

En la Enfermedad de Coats (fig. 16), el
diagnostico diferencial se establece en base a
muchos signos clinicos: la xantocoria, la clari-
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dad del vitreo, la presencia de las placas subre-
tinianas amarillentas, de los vasos dilatados y
tortuosos con las tipicas telangiectasias, de la
ausencia de calcificaciones en la ecografia, y
de la imagen en RMN con un patrén tipico
subretiniano homogéneo (hipointenso en T1,
hiperintenso en T2).

Se muestran otras enfermedades que provo-
can leucocoria, como la retinopatia de la pre-
maturidad en casos avanzados (fig. 17), Colo-
boma congénito (fig. 18), persistencia de fibras
de mielina (fig. 19),...

Tratamiento del retinoblastoma
Disponemos de un amplio arsenal terapéuti-

co para el tratamiento del retinoblastoma: qui-
mioterapia (intravenosa, periocular e intraarte-

V.F.P. ant. y posterior I

GLAUCOMA

PLIEGUE RETINIANO
| Pliegue Falciforme | I'

HIPOPLASIA - DISPLASIA N. OPTICO

Figura 13.

| . ARTERIA HIALOIDEA

> _——’ HIPOPLASIA, DISPLASIA, f
ECTOPIA MACULAR

D.R. EN FORMA DE TIENDA DE CAMPANA
No aplicacién congénita de la retina
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Vasculatura fetal persistente
(V.F.P.) anterior y posterior con
arteria hialoidea completa

V.F.P. con sinequias posteriores del iris al
tejido fibrovascular. Una vez colocados los
retractores de iris, se aprecia la elongacion
de los procesos ciliares por la traccion del
tejido fibrovascular .

Al eliminarlo con VPP y lensectomia via
anterior se observa una persistencia de

arteria hialoidea completa (ya seccionada).

Figura 14.

Vasculatura fetal persistente (V.F.P.) anterior y
posterior con pliegue falciforme

El pliegue falciforme se extiende desde el nervio optico
a la periferia retiniana y retrocristaliniano

Figura 15.



E. Espejo, 1. Relimpio, A. Fernandez-Teijeiro, R. 224 Acta Estrabologica
Angeles, M.J. Diaz, L. Coca, J.A. Terrén, ... Vol. XXXIX, Julio-Diciembre 2010; 2: 213-268
Diagnostico y clasificacion del retinoblastoma

Enfermedad Coats

Retinografias con microscopio: Placas subretinianas de exudacion amarillenta de material
lipoproteinaceo y vasos dilatados y tortuosos con las tipicas telangiectasias.

Enfermedad de

Coats con D.R.

total bulloso en
‘ embudo.

Retinografia,
ecografia y RMN
(hipointenso en
' T1, hiperintenso
enT2y
homogéneo).

Figura 16.

‘ Retinopatia de la prematuridad: R.O.P.

Paciente con ROP grado 3 plus en 360°, en zona 1, que fue tratado con laser diodo
(O.B.1.1.), que evolucioné a un desprendimiento de retina de todo el polo posterior,
realizandose VPP.

Figura 17.
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Coloboma

Coloboma de coroides y nervio dptico bilateral con afectacion macular I

Figura 18.

Persistencia de fibras de mielina |

Persistencia de fibras de mielina en OD en polo posterior y alrededor de n. optico. |

Figura 19.
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TRATAMIENTO

®» Quimioterapia
> Intravenosa.
» Subtenon.
» Intraarterial.

» Crioterapia.

Radioterapia:

s 3

» Braquiterapia.
= Rutenio 106.
= Yodo 125.

» RTE.

Enucleacion.

L 4

® Exenteracion.

Figura 20.

rial), terapias locales (fotocoagulacidn, termo-
terapia, termoquimioterapia, crioterapia y bra-
quiterapia), radioterapia externa, enucleacion y
exenteracion.

Cada una de ellas, como tratamiento aislado
o asociado a otros procedimientos, va a ayudar
a conseguir el control del tumor, mejorando la
supervivencia, intentando la conservacion del
globo ocular y el mantenimiento o mejora de la
vision.

Por tanto, el tratamiento del retinoblastoma
requiere un equipo multidisciplinario, perfecta-
mente coordinado, formado por oftalmoélogos,
oncologos pediatricos, radioterapeutas, fisicos,
anestesiologos, hemodinamistas, radiologos,
anatomopatologos, genetistas,... Entre todos,
podremos establecer un diagnostico correcto,
un tratamiento individualizado para cada
paciente, solventar las complicaciones asocia-
das al mismo y dar un consejo genético ade-
cuado al paciente y sus familiares.

La radioterapia externa, que puede producir
muchas complicaciones (catarata, retinopatia
por radiacion, hemovitreo, glaucoma, despren-
dimiento de retina, asimetria facial y canceres
secundarios malignos como sarcomas, osteo-
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sarcomas, tumores cerebrales, melanomas,
enfermedad de Hodgkin, cancer de cavidad
bucal, cancer de mama en mujeres, cancer de
pulmoén y leiomiosarcoma), ha sido reemplaza-
da en los ultimos afios, por la quimioterapia sis-
témica y los tratamientos locales, con excelen-
tes resultados.

La radioterapia externa se reservaria para los
pacientes con retinoblastoma extraocular, y fue-
ra de protocolo en los pacientes con retinoblas-
toma intraocular muy avanzado dependiendo
del potencial visual del globo ocular y del
potencial visual y estadio del ojo contralateral.

Para minimizar los riesgos de la radioterapia
externa, se recomienda retrasar el tratamiento
hasta el afio de edad, utilizar radioterapia de
baja dosis y emplear los nuevos métodos de
radioterapia externa como la radioterapia de
intensidad modulada, la radioterapia conforma-
cional y la radioterapia con haz de protones.
Ademas, debe ser remplazada, siempre que sea
posible, por la braquiterapia oftalmica con
Yodo 125 o Rutenio 106, que disminuye consi-
derablemente los efectos secundarios de la
radioterapia.

Quimioterapia: Los farmacos en los que se
ha podido confirmar su eficacia en el trata-
miento del retinoblastoma son:

— Inhibidores de los microtibulos: vincristi-
na y placlitaxel.

— Derivados del platino: cisplatino y carbo-
platino.

— Inhibidores de la topoisomerasa II: etopo-
sido (VP16) y teniposido (VM26).

— Agentes alquilantes: ciclofosfamida e
ifosfamida.

— Antraciclinas: doxorrubicina e idarrubicina.

— Inhibidores de la topoisomerasa I: topotecan.

En los diferentes protocolos, el nimero de
farmacos empleados, la dosis, el nimero de
ciclos y la fecha del ciclo en que se adminis-
tran, varian segun el estadio, aunque la pauta de
quimioterapia mas empleada es la asociacion
de Vincristina, Etoposido y Carboplatino.

En la figura 21 se recogen los distintos
esquemas de quimioterapia utilizados por dife-
rentes grupos en el retinoblastoma unilateral y
con alto riesgo histolégico: Grupo de Oncolo-
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Protocolo Farmacos Dosis
COG-VC \.r‘incristir!a 0,05 molkg, dia 1
Carboplatino 186 ma/kg, dia1
Vincristina 0,05 malka: dia 1
o ‘VE"“‘EC' 9332 Camoplatino 186 malkg: dia1
Etopdsido 5 malka; dias 1y 2
Vincristina 0,05 mghg, dia 1
infeon Ei-i::efdo Carboplatino 14 maka, dias 1y 2
Etopésido 5  makg dias 1y 2
Vincristina 0,05 mafkg; dia 1
Idarrubicina 10 mg/m? dia 1
Ciclofosfamida 65  mafkg, dia 1
Chantada et al. . 18,7 mafkg (<10 ka), dias 1y 2
Cabopleling.  cof moyma(s 6= 10kg); dias1y2
: 33 molkg (<10 kg); dias 1,2y 3
Btopdside 400 moim2 (> 6= 10kg), dias 1, 2y3
<ot 0,05 makg (<12 meses), dia1
ST E 1.5 mg/m? (> 12 meses), dia1
. 1.5 moikg (< 12 meses), dia
Doxorubicina 45" o (> 12 meses): dia 1
- 40 mgkg (< 12 meses), dia1
Ciclofostamida 4700 mg/m2 (> 12 meses), dia 1
B 0,05 mgkg (<12 ), dia1
I o .05 m < 12 meses), dia
Vincristing 1.5 mg/m? (> 12meses). dia 1
Carboplatina AUC 6,5 mag/ml/min; dial
Etopésido 33 makg (<12meses) dias1,2y3

100 ma/m? (>12 meses), dias1,2y3

2- Bciclos EstadcB
6 ciclos Alto riesgo histologico
Estadio B : 3 ciclos.
3. Bciclos EstadiosCyD
Soporte con G-CSF
Ciclos 1,3,5,7
Alto riesgo histoldgico
EstadiosCy D
Ciclos 2,4,6,8
Ciclos 1,3,5
Alto riesgo histolégico
EstadiocsCyD
Ciclos 2, 4,6

Figura 21.

Tratamiento
A Focal

Vincristina ;
B Consolidacion focal

E Enucleacién

noblastoma METASTASICO

Farmacos
< 36 meses : mg/ kg

Vineristina 0,05
iucsita Cisplatino 35
4clclaw Ciclofosfamida 65
Etopésido 4

; AUCT

Salapiao (méximo 16,7)

Consolidaciéon Tiotepa 10
Etopésido 8.3

retinoblastoma INTRAOCULAR.

Quimioterapia sistémica

Si enfermedad progresiva

0,05 ma/kg; dia 1
Carboplatino: 18,6 mglkg dia 1

+/- Carboplatino subtenonx 3 Vincrisbna: 0,05 mgkg dia 1 Considerar radioterapia externa
c-o oy Sebopain: AR mada clas 1192 si existe siembra vitrea masiva
+ Consolidacion focal Etoposido: 5 mg/kg dias 1y 2

Radioterapia
Si enfermedad progresiva

Si enfermedad progresiva

Si enfermedad progresiva

al finalizar la quimioterapia

> 36 meses : mg/m?

15 18,15
105 1
1950 2,3
120 2,3
(mé:ILrJn‘t:) ;00) S
300 -5,4,-3
= 5,-4,-3

Figura 22.
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gia Pediatrico (Children’s Oncology Group;
COQG), Chantada y colaboradores y en St. Jude
Children’s Research Hospital (SICRH). Adap-
tado de Rodriguez Galindo (1).

Las pautas utilizadas por el Grupo de Onco-
logia Pediatrico (COGQG) son:

— COG-VC : Tratamiento con dos farmacos
(Vincristina y Carboplatino de 2 a 6 ciclos) en
el estadio B.

— COG-ARET 0332 VEC: Vincristina, Eto-
posido y Carboplatino (6 ciclos) en pacientes
con retinoblastoma unilateral con caracteristi-
cas histopatologicas de alto riesgo.

— COG-VEC intensificado: Vincristina,
Etopdsido y Carboplatino (estadio B, 3 ciclos;
estadio C y D, 6 ciclos).

La quimioterapia junto con los tratamientos
locales y la enucleacion, constituyen en la
actualidad, los pilares basicos del tratamiento
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del retinoblastoma. En la figura 22 se describe
la pauta de tratamiento del COG para el retino-
blastoma intraocular, segtn el estadio. También
se incluye la pauta de quimioterapia en el reti-
noblastoma metastasico (COG-ARET 0321,
con las fases de induccion y de consolidacion).

Y en la figura 23 se detallan las indicaciones
y complicaciones de los fratamientos locales
del retinoblastoma.

La clasificacion internacional (A, B, C, D,y
E), nos ha ayudado a establecer protocolos de
tratamiento en funcion de cada estadio y de la
unilateralidad o bilateralidad del tumor, que
nos permiten proporcionar un pronoéstico vital,
anatomico y visual. La figura 24 nos muestra el
protocolo de Lin y O'Brien de la Universidad
de California (2) y el de Wilson y cols. (3), para
el retinoblastoma unilateral (fig. 25) y bilateral
(fig. 26).

I Tratamiento local del retinoblastoma

Tratamiento
a1°.
Fotocoagulacion o Consolidacion. <3 mm.
o Recurrencia.
o 1°.
Termoterapia o Consolidacion. <3 mm.
@ Recurrencia.
Termoquimioterapia o Consolidacion. < 12 mm
o 1°
Crioterapia o Consolidacion. <3 mm
o Recurrencia.
o 1°
. : T idual
Braquiterapia e e
Ru106: <6 mm altura <15mm

terapias locales.
o Consolidacion.
o Recurrencia

Yodo 125: <10 mm altura

Siembras tumorales vitreas.

Plogler:!or Fibrosis retiniana y traccién.
alecuador o gusionvascular retiniana.
Atrofiains.
Posteri Catarata focal.
_ I° erc'jor Siembras tumorales vitreas.
alecuador  Eiprosis retiniana y traccion.
Oclusiénvascular retiniana.
Atrofiains.
. Catarata focal.
- Plostel;or Siembras tumorales vitreas.
al ecuador D.R.transitorio.
Atrofia coroidea difusa.
Amplias areas de atrofia
. retiniana.
; Alnteﬂ;l' D.R.transitorio.
alecuador  agujero retiniano.
DR
No - ; iaci
aleinhras Anterior 6 Retinopatia por radiacién.
vitreas posterior  Neuropatia éptica por
it al ecuador  radiacién

Figura 23.
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PRONOSTICO

Mormalmente erradicado con
el tratamiento,
Buen prondstico visual

- Demasiado grande para ser
 tratado sélo con TTO focal.
' Excelente pronostico visual
' con TTO.

Prondstico visual variable
dependiendo de la
localizacién del tumor.

Prondstico reservado
dependiendo de la
localizacién del tumor.
La morbilidad de la terapia
focal es alta.

No potencial visual.
La morbilidad con el
tratamiento es alta

=

Figura 2

TRATAMIENTO

Sélo terapia focal :
CRIOTERAPIA, LASER, TTT 6
BRAQUITERAFIA

Hasta 6 ciclos.

3 farmacos

Etopdsido, G-CSF)
Hasta 6 ciclos.

+I- Carboplatino subtenon

+ Consolidacion focal

+|- Carboplatino subtenon

+ Consolidacion focal
Muchos: ENUCLEADOS

Enucleacion

Quimioterapia profilactica con tres

farmacos

PROTOCOLO RETINOBLASTOMA

SEGUIMIENTO

Cada 6 semanas por
recurrencias locales y
nuevos tumores

Vincristina + baja dosis Carboplatino

Repetir exploracion bajo
anestesia después de los
ciclos 2,4y 6,

+ Consolidacion focal con 2 a 6 ciclos

Vincristina, Carboplatino alta dosis,

Valorar después de cada

Vincristina, Carboplatino alta dosis,
Etopésido, G-CSF) 6 - 9 ciclos.

Con frecuenciarequiere

enucleacion

Desc

16n

extraocularen B|I examen

patoldgico

Quimioterapia
sistémica:

Quimioterapia
sistémica:

2 farmacos
VCx4-6
3 farmacos

VECx3

3 farmacos ‘

+]-
Carboplatine
subtenon

Consolidacién
focal

focal

GruposDy E

Retinoblastoma unilateral

Enucleacion l

v

Anatomia
Patoldgica

Quimioterapia
sistémica

3 fimacos
VECx9

+/-
Carboplatino
subtenon

Consolidacién
focal

Esquema de la estrategia terapéutica a considerar en
la actualidad en el retinobl, il | de
acuerdo con la Clasificacién Internacional.
Adaptado de Wilson MW,

toma

v

Ausenciade
criterios de alto
riesgo

|

No precisamas
tratamiento

v

cubiertas
oculares: iris,
cuerpo ciliar,

infiltracion
coroidea masiva
o esclera

O

Outimi N

Invasion de

Y4

Extensio

extraocular

J

sistémica:

3far
VECx6

externa

Quimi "
sistémica

Figura 25.
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Retinoblastoma bilateral

En los pacientes con retinoblastoma bilate-
ral, el tratamiento inicial depende del ojo con
estadio mas avanzado y de la capacidad visual
del ojo contralateral (fig. 26).

Los pacientes portadores de la mutacion del
gen RBI1, pueden desarrollar retinoblastomas
multiples bilaterales a edades muy tempranas y
hasta que se completa la diferenciacion retinia-
na. Es por ello, que en los pacientes con retino-
blastoma bilateral, se preconiza una estrategia
terapéutica conservadora, administrando de
entrada quimioterapia; el objetivo es conseguir,
en el menor tiempo posible, la maxima citorre-
duccidn intraocular del tumor, para poder aplicar
posteriormente tratamientos locales agresivos.
El retinoblastoma intraocular es muy quimiosen-
sible y es muy raro que se observe progresion
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tumoral durante el tratamiento. En mas del 90%
de los globos oculares se puede observar res-
puesta a la quimioterapia. Esta respuesta es
maxima después de los dos primeros ciclos y
menos marcada en los ciclos posteriores.

Sin embargo la quimioterapia aislada so6lo
permite salvar el 10% de los globos oculares.
Los tumores maculares responden mejor a la
quimioterapia, probablemente, porque la gran
riqueza vascular de la zona facilita que la expo-
sicion a los citostaticos sea maxima. De hecho,
hasta dos tercios de los tumores maculares se
pueden controlar unicamente con quimiotera-
pia, y mas del 80% si ademas se aplica termo-
terapia (4,5). La citorreduccion acompafiada de
tratamientos locales secuenciales intensivos
(crioterapia, laserterapia, termoterapia o bra-
quiterapia) se ha traducido en un incremento
del numero de globos oculares que se pueden

Esquema de la estrategia terapéutica a considerar en la
actualidad en el retinoblastoma bilateral o con mutacién
germinal del gen RB1 de acuerdo con la Clasificacién
Internacional. Adaptado de Wilson MW2°,

Tratamiento inicial depende de:
ojo con estadio mas avanzadoy
capacidad visual ojo contralateral

Retinoblastoma bilateral

o

Carboplatino
subtenon

Consolidacién
focal

+ 1 - Radioterapia
extemna: 7

Dependiendo
potencial visual
del globo oculary
potencial visual y
estadio del globo
contralateral

Quimioterapia
sistémica:
2 farmacos
VCx4-6
3 farmacos
VECx3 Quimioterapia Estadio D Enucleacion: Tratamiento:
sistémica: Quimioterapia globo estadio E conservador
Consolidacion intraarterial si el mejor ojo
focal 3 farmacos Tratamiento estadio C o peor
VECx6-9 dependiendo

estadio de globo
contralateral o
hallazgos
histolégicos

Quimioterapia
sistémica:

Quimioterapia
intraarterial
T
3farmacos
VECx 9

+[-
Carboplatino
subtenon

Consolidacién
focal

Figura 26.
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conservar y en una reduccion, o al menos retra-
so0, en la administracion de radioterapia.

Aunque se han utilizado distintos esquemas
de quimioterapia, los mejores resultados se han
obtenido con la combinacidén de vincristina,
carboplatino y etoposido. Algunos autores han
afiadido ciclosporina a los esquemas de qui-
mioterapia como forma de impedir que los far-
macos refluyan de las células tumorales, aun-
que su eficacia no esta del todo clara.

Como ya se ha indicado para los casos uni-
laterales, en los pacientes con enfermedad loca-
lizada (Grupo Internacional B) la combinacion
de dos farmacos como vincristina y carboplati-
no podria ser suficiente.

Si uno de los globos oculares presenta enfer-
medad avanzada y compromiso visual (Grupo
Internacional E) se administraria quimioterapia
de acuerdo con el estadio del globo contralate-
ral y se diferiria la enucleacién del globo mas
afecto hasta que sea evidente el control de la
enfermedad en el globo viable. Si el globo
menos afecto presenta un estadio avanzado
(Grupo Internacional C y D) se seguiria una
estrategia orientada a la preservacion ocular
bilateral.

Un caso especial lo constituirian los pacien-
tes con enfermedad intraocular avanzada (Gru-
po Internacional C y D) en ambos globos ocu-
lares. Los mejores resultados de preservacion
ocular se han recogido con al menos seis ciclos
de vincristina, carboplatino y etoposido. A la
quimioterapia sistémica se puede afiadir la qui-
mioterapia periocular (ver mas adelante), las
terapias focales y si es preciso la radioterapia
externa (2). Para aquellos pacientes con enfer-
medad bilateral avanzada algunos autores tam-
bién considerarian la quimioterapia intraarte-
rial como una opcidn terapéutica a considerar.

Quimioterapia periocular

La eficacia de la quimioterapia sistémica
para controlar el tumor intraocular, se ve condi-
cionada por las cubiertas existentes entre los
vasos y el globo ocular, que pueden limitar los
niveles intraoculares de los fArmacos adminis-
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trados. Por esta razon, en los ultimos afios se ha
investigado distintas formas para aumentar la
concentracion intraocular de los distintos citos-
taticos.

Basandose en los prometedores resultados
de los estudios preclinicos, el carboplatino
administrado via periocular se ha incorporado a
los protocolos de tratamiento del retinoblasto-
ma avanzado. La dosis administrada es de 2 ml
de una solucion que contiene 10 mg/ml (6). En
general, los pacientes con enfermedad avanza-
da, sobre todo con siembras vitreas masivas o
siembras subretinianas, reciben hasta un nume-
ro maximo de tres dosis coincidiendo con la
administracion de quimioterapia sistémica.

Todavia esta por definir claramente el papel
de esta técnica en el tratamiento del retinoblas-
toma mediante la realizacién de un estudio
prospectivo. Ademds se debe tener en cuenta
que es un tratamiento no exento de foxicidad
tanto aguda (edema periorbitario, inflamacion)
como a largo plazo (necrosis de la grasa orbita-
ria, fibrosis muscular y de partes blandas y neu-
ritis Optica). Esta toxicidad se deriva de la rapi-
dez con la que el farmaco difunde al espacio
subconjuntival y a la érbita circundante, con la
consiguiente exposicion de los tejidos extrao-
culares a altas concentraciones de citostatico.

Para intentar minimizar esta toxicidad, se
esta investigando la administracion periocular
de farmacos mediante dispositivos epiesclerales
autodegradables que posibilitarian su liberacion
sostenida para alcanzar concentraciones intrao-
culares mas altas con menor toxicidad (7,8).

Eficacia y Complicaciones de la
quimioterapia y ensayos clinicos, puestos en
marcha por el COG

La quimioterapia sistémica, periocular o
intraarterial, presentan complicaciones, que en
algunos pacientes pueden llegar a ser muy gra-
ves (fig. 27).

En la quimioterapia sistéemica, puede haber
complicaciones con el puerto y mielosupresion
que necesiten transfusiones y provoque neutro-
penias febriles. La ototoxicidad es otra de las
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Efectos 2°: Catarata. Retinopatia por radiacién. Hemovitreo. Glaucoma. /f Asimetria facial. Ca secundarios.

| Clasificacién de Reese-Ellsworth (I, I, [1l, IV v V)

—a

—a

I ClasificaciénInteracional (A B, C, D,y E #

I, 11, 11Ty 1Y) l

Quimioterapia sistémica

Quimioterapia local

Quimioterapia intraarterial

Complicaciones:
Puerto: 100 %
Transfusién hematies: 100 %
Transfusién plaguetas: 50 %
Neutropenia febril: 50 %
Ototoxicidad:

$3 38

LA B B X 2

Carboplatino subtenon:
Cambios motilidad ocular
Necrosis grasa orbitaria
Celulitis pseudo preseptal severa
Necrosis isquémica con atrofia de

n. 6ptico: ceguera

o Efectos 2° oculares:
Edema palpebral transitorio.
Ptosis palpebral.

Hiperemia frontal.
Pérdida de pestarias nasales
Trastornos embélicos en el

$3 55

+ Carboplatino: 5- 33 %
+ Cisplatino; 100%
Leucemia mieloide aguda: 15 casos

L 2

COG ARET - 0331.
Ensayo de quimioterapia sistémica
neoadyuvante para el grupo B
de RB intraocular.

COG ARET -0332.

Estudio de RB unilateral con y sin
caracteristicas histopatologicas de alto
riesgo vy el papel dela quimioterapia
adyuvante

COG ARET-0321.
Ensayo de terapia intensiva multimodal
para retinoblastoma extraocular.

COG - ARET 0231

para los grupos C y D de RB intraocular.

Ensayo de brazo unico de quimioterapia sistémica y subtenoniana

globo ocular: Oscilan desde una
isquemia transitoria a una
obstruccidon de la arteria oftalmica.

» Otros: ... ?.
o Efectos 2° sistémicos:
®» Neutropenia:

+ 9 ciclos de grado 3.
+ 1 ciclo de grado 4.
» Fuoroscopia:
Radiacién patolégica ?
» Ofros: ... ?.

Grupo Oncolégico Pediatrico (COG)
Estudio multicéntrico con
quimioterapia intraarterial para el
retinoblastoma intraocular.

Figura 27.

complicaciones descritas y la mas grave de
todas seria la leucemia mieloide aguda.

Una de las mayores preocupaciones de la
utilizacion de epipodofilotoxinas en los pacien-
tes afectos con retinoblastoma es la posibilidad
de desarrollar una leucemia secundaria (9).

Sin embargo, aunque el riesgo es real, la tasa
de leucemia mieloide aguda secundaria al trata-
miento con retinoblastoma es en realidad muy
baja (10,11). En general, la aparicion de leuce-
mia secundaria al tratamiento con epipodofilo-
toxinas es dosis dependiente, siendo el riesgo
maximo cuando se alcanzan dosis superiores a
4000 mg/m (12,13). También parece estar rela-
cionada con el esquema terapéutico, siendo
mayor cuando los firmacos se administran
cada 3 6 4 semanas, como en el caso del reti-
noblastoma. Como también se han descrito
casos de leucemia con dosis bajas de estos far-

macos, se recomienda valorar cuidadosamente
el empleo rutinario de etopdsido (14), intentan-
do ajustar su utilizaciéon de acuerdo con el esta-
dio tumoral y los factores de riesgo de cada
paciente.

Las complicaciones del carboplatino subte-
non, descritas previamente, son alteraciones en
la motilidad ocular, necrosis de la grasa orbita-
ria, celulitis preseptal severa y necrosis isqué-
mica con atrofia del nervio Optico que puede
provocar ceguera.

La quimioterapia intraarterial puede pre-
sentar, edema palpebral transitorio, ptosis pal-
pebral, hiperemia frontal, pérdida de pestafias
nasales, trastornos embdlicos en el globo ocu-
lar, neutropenia, radiacién patologica por la
fluoroscopia,...

Para evaluar la eficacia y las complicaciones
de los distintos protocolos de tratamiento, el
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Grupo de Oncologia Pediatrico (Children’s
Oncology Group; COG), en EEUU vy otros pai-
ses, esta llevando a cabo los siguientes estudios
(figs. 27 y 28):

COG ARET-0332. Estudio de RB unilateral
con y sin caracteristicas histopatologicas de
alto riesgo y el papel de la quimioterapia adyu-
vante. Multicéntrico: Chintagumpala, Chevez-
Barrios, Tagle, Albert, O'Brien (fig. 29).

COG ARET-0331. Ensayo de quimioterapia
sistémica neoadyuvante para el grupo B de RB
intraocular. Friedman, Murphree (fig. 30).

COG ARET-0231. Ensayo de brazo unico de
quimioterapia sistémica y subtenoniana para
los grupos C y D de RB intraocular. Villablan-
ca, C. Shields (fig. 31).

COG ARET-0321. Ensayo de terapia intensi-
va multimodal para retinoblastoma extraocular.
Multicéntrico: Dunkel. Abrahamson (fig. 32).
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COG. Estudio multicéntrico con quimiotera-
pia intraarterial para el retinoblastoma intrao-
cular (fig. 33).

Quimioterapia intraarterial

La quimioterapia intraarterial ha irrumpido
en los ultimos afos, como un intento para
reemplazar a la quimioterapia sistémica multi-
ple, manteniendo una concentracién elevada
del farmaco sobre el tumor, pero disminuyendo
la dosis sobre el paciente.

El objetivo a alcanzar, seria disminuir la gra-
vedad de las complicaciones de la quimiotera-
pia sistémica y el numero de enucleaciones en
los casos mas avanzados, pero manteniendo o
mejorando la supervivencia, el control del
tumor y la vision (fig. 34).

COG

Protocolos de retinoblastoma del Grupo Oncolégico Pediatrico (COG: Children’s Onc

protocolon® ARET

0332

Multicéntrico

RB UNILATERAL

Estudio de RE unilateral cony
sin caracteristicas

Chintagumpala, histopatol égicas de alto riesgo
Chevez-Barrios Tagle, ¥ elpapel de la quimioterapia
Albert, O'Brien adyuvante
Grupo B
0331 RE intraccular
Un centro Ensayo de quimioterapia
sistémica neoadyuvanie
Friedman, para el grupo B
Murphree. de RB intraocular.
0231 GrupoCyD
Un centro RE intraocular
Ensayo de brazo dnico de
Viiabs o quimioterapia sistémicay
! Sh?:g‘ ; subtenoniana para los
gruposC yD
de RB intraocular.
0321 RB extraocular
Estadio 20 3/4.a./4.b.
Mufticéntrico Clasificacion infernacional
{Pacientes).
Ensayo de terapia Intensiva
Duniel,
b AR multimodal para

retinoblasioma extraocular,

Caracteristicas histopatoldgicas de alto riesgo:
= |nvasion coroidea masiva. Grados || Cy Il D.
= Cualguierinvasion uveal posterior con afectacion del n. éptico.
= Afectacion del n. optico posteriora la lamina cribosa.

| NO: Sin TTO I %| Sl:Quimioterapia I.V. CEV: 6 ciclos I

Consolidacién

Quimioterapia

LV focal: Enfermedad
iy 292 6° ciclo CEV progresiva:
il il « Crioterapia TTO dependiendo
6 ciclos = Laser investigador
= Braquiterapia
Quimioterapia " - " F TTO:
CEV LV Consgolldalclg\:ocal, racaso :
: e ciclo
6 ciclos. Alta dosis « Crioterapia: = Quimioterapia
. No al mismo tiempo que adicional
Carboplatino urboplatinosubrengn. 2 RTE
__subtenon = Laser = Enucleacion
Dia previo o primer = Braquiterapia = Muerte

diadeciclos2a4

RTE

I Estadi0203I >

Quimioterapia

*

Indu_cclén Medula osea
4 ciclos Quimioterapia e
Vincristina consolidacién d
Cisplatino Alta dosis
Ciclofosfamida Carboplatino
Etopdsido Tiotepa
| Estadio4.a, b b} Etopsido RTE

Figura 28.
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COG ARET -0332.
Estudio de RB unilateral con y sin caracteristicas histopatologicas de alto riesgo y el papel

de la quimioterapia adyuvante
Multicéntrico: Chintagumpala, Chevez-Barrios, Tagk, Alberf, O 'Brien.

| Retinoblastorma UNILATERAL I

2 o

Enucleacidtn

Caracteristicas histopatologicas de alto riesgo:
= |nvasion coroidea masiva. Grados Il C y Il D.
= Cualquier invasion uveal posterior con afectacion del n. éptico.

= Afectacion del n. éptico posterior a la lamina cribosa.

Quimioterapia L.V.
CEV
6 ciclos

Figura 29.

CcoG ARET -0331.

Ensayo de quimioterapia sistémica neoadyuvante para el grupo B de RB intraocular.
Friedman, Murphree.

Clasificacion - SIEMBRA
intenacional RB: r?::'a;o LOCALIZACION VITREA
Ojos T SUBRETINIANA

RETINIANO, cercano:

>3 N.OPTICO: < 6=1.5 mm NO NO
FOVEA: < 0=3 mm.
— . Consolidacién
Quimioterapia focal: Enfermedad
ILV. 2°a 6° ciclo CEV progresiva:
Carboplatino ‘
Vincristina = Crioterapia TTO dependiendo
6 ciclos = Laser investigador

= Braquiterapia

Figura 30.
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coG ARET-0231.

Ensayo de brazo Unico de quimioterapia sistémica y subtenoniana paralos grupos C y D de RB intraocular.
Villablanca, C. Shields.

| Retinoblastoma bilateral |

CLASIFICACION SIEMBRA
INTERNACIONAL RB: j

Grupos

<& =3 mm. del tumor
Vitrea & subretiniana

DIFUSA

>3 mm. del tumor
Vitrea 6 subretiniana

Quimioterapia
CEV L.V.
6 ciclos. Alta dosis

Carboplatino
subtenon
Dia previo o primer dia de
ciclos2 a 4

2

Figura 31.

Consolidacién Fracaso TTO:
focal:

3° ciclo CEV = Quimioterapia
= Crioterapia: » adicional
Noalmismollempo que - RTE
carboplatino subtenon. =
= I éabe = Enucleacion

= Muerte

= Braquiterapia

c0G ARET-0321. Ensayo de terapia intensiva multimodal para retinoblastoma extraocular,
Multicéninco: Dunkel. Abrahamson

Quimioterapia induccién: 4 ciclos

Vineristina , Cisplatino, Ciclofosfamida, Etopdsido

Cultivo de

Médula osea ( - )

dra hematop

Continuar Quimioterapia induccién

Escasa respuesta

Fuera del TTO

Clasificacion internacional {

Tumor orbitario residual
Turmor microscépico

a Orbitaria

fermedad
regional
evidente b

! Radioterapia externa I

en borde reseccion de n. optico

Ganglios linfiticos
preauriculares o cervicales

&[ Buena respuesta |

I Quimicterapia consolidacién. Alta dosis

Enfermedad
metastasica
1  Prequiasmaica

Hueso * 2 M N
Médulaésea b gy craEhle
Higada ... Afectacion
leptomeningea

Carboplatino, Tiotepa, Etopésido i

ulas madre autélogas

Radicterapia extema I

Figura 32.
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Grupo Oncolégico Pediatrico (COG):
Evaluacion de la quimioterapia intraarterial para el retinoblastoma.
Estudio multicéntrico con quimioterapia intraarterial para el retinoblastoma intraocular.

Cuestiones por responder:
Dosis mas adecuadas.
Farmacos a emplear: melphalan, carboplatino, topotecan, combinaciones, ...
Efectos vasculares durante el procedimiento: oclusiones vasculares, reaccion tipo cuerpo extrafio, atrofia coriorretiniana,
Descripcion de posibles cuerpos extrafios o residuos en las muestra patolégicas.

L B R 2

Objetivo:

Factibilidad de la quimioterapia con melphalan intraocular en el contexto de un estudio multicéntrico.
Estimacion de la conservacion del globo ocular.

Evaluacion de las toxicidades y efectos adversos.

Factibilidad de la revisién centralizada.

L R R R J

Criterios de inclusion:
Retinoblastoma unilateral grupo C 6 D.
Edad: > 6 meses.

No tratamiento previo: excepto laser.

LR R 2

Plan de tratamiento:
3 0 4 ciclos de Melphalan intraarterial.
Dosis basada en |la edad del paciente.
Consolidacion focal con laser en cada ciclo y después de completar la quimioterapia

L R R 2

Revision central:
# Revision oftalmica.
#» Revision de radiologia intervencionista: criterios de eleccion para participar.

Figura 33.

QUIMIOTERAPIA INTRA-ARTERIAL

Alta concentracién del farmaco Baja dosis
para el cancer para el paciente.

OBJETIVOS

Disminuir N® enucleaciones casos avanzados.
Reemplazar la quimioterapia sistémica muitiple.

Disminuir las complicaciones locales y sistémicas.

+$ 3 3 3

Disminuir el coste econémico y social.

Figura 34.
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La técnica consiste en canalizar la arteria oftal-
mica entrando por la arteria femoral (figs. 35-37).

Se han descrito dos tipos de técnicas dife-
rentes:

Canalizacion no selectiva: introduccion de un
catéter con balon en la arteria carotida interna,
inflandolo mas alla de la arteria oftalmica (15-21).

Canalizacion selectiva: el catéter se coloca
directamente en el origen de la arteria oftalmica.

La quimioterapia intra-arterial no selectiva
de la arteria oftalmica, para el tratamiento del
retinoblastoma, fue introducida en Japon, por
Kaneko y colaboradores hace mas de 20 anos
(figs. 38-41). En el afio 2004 (21), publicaron
una serie muy amplia de 187 pacientes, con un
total de 563 cateterizaciones (97% de éxito en
el procedimiento). Se habian asociado otros
tratamientos como la hipertermia, radioterapia
externa o inyeccion intravitrea de melfalan.

Acta Estrabologica
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En el estudio, no describieron complicacio-
nes relacionadas con la canalizacion, aunque
comentaron que la bradicardia era importante
durante la monitorizacién de la anestesia.

Y concluyeron que el tratamiento era efecti-
vo para el tratamiento del retinoblastoma intra-
ocular, pero no proporcionaban datos especifi-
cos sobre las complicaciones oculares, el con-
trol tumoral, tratamientos asociados o
resultados visuales.

A pesar de que han transcurrido mas de 20
anos desde el comienzo de los primeros trata-
mientos, no se han publicado los resultados del
control del tumor a largo plazo empleando esta
modalidad de tratamiento aislada, ni las com-
plicaciones del mismo. Estos datos, hubiesen
sido de gran utilidad y &nimo para apoyar el uso
de la quimioterapia intraarterial selectiva de la
arteria oftalmica, y nos pudieran haber orienta-

Art. Oftalmica Derecha
Art. Carotida Interna Derecha

| Art. Carétida Comun Derecha

| Tronco Braquiocefalico

| Art. lliaca Comun Derecha

| Art. lliaca Externa Derecha

Art. Femoral Derecha

Figura 35.

Art. Oftalmica Izquierda.
Art. Carotida Interna lzq.

Art. Carétida Comuin Izq. |

Cayado aortico l

Art. Aorta Toracica
Descendente

Art. Aorta Abdominal |

Art. lliaca Comun lzq. |

Art. lliaca Externa Izq. |

Art. Femoral Izquierda
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| . Carétida Intema Derecha Lnd

Art. Carétida Comun Derecha L0 d Art. Carétida Comun lzq.

Tronco braquiocefalico

Canalizacion
art. oftalmica

Quimioterapia intraarterial

Figura 36.

A. Carédtida Intema

Art. Oftalmica

A. Etmoidal Post. |
A. Etmoidal Ant.

A. Oftalmica
Rama Meningea

Art. Dorsal Nasal

A. Palpebral
Lateral Sup

A. Palpebral
Medial Sup

Canalizacion
art. oftalmica

Quimioterapia intraarterial

Figura 37.
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QUIMIOTERAPIA INTRA-ARTERIAL no selectiva
Japon: > 900 infusiones (oclusion de la carétida interna)
TECNICA:

Puncién arteria femoral.

Catéter con balon en la carétida interna

e inflarlo para ocluir al cardtida intema mas alla del orificio de la arteria oftalmica,
permitiendo la perfusién en la arteria carétida cervical intemma,

irmgando el ojo selectivamente (?), sin afectar al cerebro.

VYV YY

Suzukis, Kaneke A. Management of intraocular retinoblastoma and ocular prognosis
IntJ Clin Oncol. 2004 Feb;9(1):1-6.

Yamane T, Kaneko A, MohriM. The technique of ophthalmic arterial infusion therapy for patients with intraocular retinoblastoma
IntJ Clin Oncol. 2004 Apr;9(2):69-73.

Kaneko A. Japanese contributions to ocular oncology.
IntJ Clin Oncol 1999; 4: 321-326.

Figura 38.

QUIMIOTERAPIA INTRA-ARTERIAL: Arteria oftalmica no selectiva

Japon: > 900 infusiones (oclusion de la carétida intema)

InomataM, Kaneko A.
Chemosensitivity profiles of primary and cultured human retinoblastoma cells in a human tumor clonogenic assay .

JpnJ CancerRes 1987 7s: 858-68.

» El Melfalan era el farmaco mas efectivo contra el retinoblastoma comparado con otros 11 farmacos
anticancerosos, en un ensayo in vitro.

Kaneko A. Ise T, Aohira M, et al.
Chemo-thermotherapy was successful in two cases of recurrences of intraocular retinoblastoma after irradiation.

JpnJ Of IClin of 1. 1990;44: 289-292.
Kaneko A.
Japanese contributions to ocular oncology.
IntJ clin oncol. 1999; 4: 321-326.

6 pacientes con retinoblastoma tratado con radioterapia: recurrencia.

» TTO: Melfalan (40mg) en cardtida interna + hipertermia.
% 2 pacientes se curaron.
» Complicaciones: Toxicidad severa de la médula ésea y pérdida del pelo.

Para disminuir la toxicidad sistémica emplearon un catéter con baléon en la carotida intema
inyectando melfalan (5-10 mg/m2):
» Entre 1989 y 1999: 176 pacientes (551 cateterizaciones) con un excelente éxito de la técnica.

% Describieron como efecto 2° el vomito y no observaron supresion de la médula
osea ni dano cerebral, aunque no definen la manera de comprobarlo).

» Pero no hay datos del control del tumor 6 de las complicaciones especificas de la
técnica.

Figura 39.
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QUIMIOTERAPIA INTRA-ARTERIAL: Arteria oftalmica no selectiva

Japon: > 900 infusiones (oclusion de la carétida interna)

Yamane T, Kaneko A, Mohri M.
The technique of ophthalmic arterial infusion therapy for patients with intraocular retinoblastoma.
IntJ Clin Oncol. 2004 Apr;9(2):69-73.

187 pacientes : 563 cateterizaciones.

» Exito en la cateterizacion: 97.51%.

% Las perfusiones no eran realmente selectivas.

» Tratamientos asociados:

»  Hipertermia,

» RTE,

> Inyeccion intravitrea de melfalan.
®» No describieron complicaciones relacionadas con la canalizacion, aunque
comentaron que la bradicardia era importante durante la monitorizacién de la anestesia.

» El tratamiento era efectivo para el tratamiento del retinoblastoma intraocular, pero no
proporcionaban datos especificos sobre las complicaciones oculares, el control
tumoral, tratamientos asociados o resultados visuales.

No se han publicado los resultados especificos del control del tumor a largo plazo

empleando esta modalidad de tratamiento aislada, ni las complicaciones del mismo.

Figura 40.

Quimioterapia intraarterial

Kaneko y cols. ~j089 Abrahamson y cols
oclusion de la caroétida interna . Arteria oftalmica
187 pacientes / 563 cateterizaciones: 23 pacientes ; 28 ojos
Exito canalizacion: 97.51% RB de nuevo diagnostico dltimos 3 afios
SinTTO previo
Tratamientos asociados: - Bilateral: 5 pacientes.
Hipertermia,RTE, Inyeccitn nvavirreade mettaén. | |15.81108 ll Melfalan , Topotecan , Carboplating

Efectos 2° oculares:

Efectos 2°: » Edema palpebral transitorio.
% Hiperemia frontal
Complicaciones de canalizacion: Ne. I # Pérdida de pestanas nasales
. Efectos 2° sistémicos:
Anestesia: bradicardia. Publicacion Neutropenia: 9 ciclos de grado 3.

2004 1 ciclo de grado 4.

Tratamiento: efectivo para el
retinoblastoma intraocular.

No datos especificos sobre
complicaciones oculares, el control
tumoral, tratamientos asociados o
resultados visuales.

Supervivencia: 100 %

Enucleacion: 3.5 %
Mejoria ERG: 30 %.

Seguimiento medio: 15 meses

No se han publicado los resultados

el control del tumor a largo Largo plazo:
plazo empleando esta modalidad de Control tumoral 7
tratamiento aislada, ni las complicaciones Supervivencia ?
del mismo. Complicaciones oculares y sistémicas ?

Figura 41.
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do sobre la eficacia de un tratamiento mas loca-
lizado frente al tratamiento sistémico.

La quimioterapia selectiva fue preconizada
por Abrahamson y colaboradores en 2006,
publicando en 2008 y 2009, los resultados ini-
ciales del Estudio en fase I/II de quimioterapia
intraarterial directa (arteria oftdlmica) con
melfalan para tratar el retinoblastoma intraocu-
lar (22,23).

Describe la técnica (fig. 42) y aporta los pri-
meros resultados satisfactorios, sobre un total
de 10 pacientes con retinoblastoma avanzado,
algunos de ellos con tratamiento previo y un
periodo de seguimiento medio muy corto, de 8
meses (figs. 43-44).

Posteriormente, en 2010, publica los resulta-
dos de un ensayo clinico prospectivo, sobre un
total de 23 pacientes (28 0jos), con retinoblasto-
ma de nuevo diagnostico, sin tratamiento previo
(24). La mayoria de los ojos tenian un estadio V
de la clasificacion de Reese-Ellsworth (25 de
28). El seguimiento medio era de 15 meses y 5
pacientes eran bilaterales. El farmaco empleado
era melfalan aislado, o asociado a otros farma-
cos dependiendo de la gravedad del caso.

Los resultados eran excelentes: la supervi-
vencia era del 100%, en 1 caso (3,5%) hubo
que enuclear por enfermedad progresiva y el
ERG mejord en 8 casos (30%). Los efectos

Acta Estrabologica
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secundarios oculares eran edema palpebral,
hiperemia frontal y pérdida de pestafias nasa-
les). No se observaron efectos secundarios sis-
témicos, salvo neutropenia.

Por tanto, concluia que el procedimiento era
mas rapido, mejor, mas cémodo para el nifio y
su familia, mas barato y mas seguro a corto pla-
zo (fig. 45).

También han publicado el uso de la quimio-
terapia selectiva, canalizando ambas arterias
oftalmicas, en los pacientes con retinoblastoma
bilateral (25).

El mismo grupo, ha descrito la aparicion de
una placa eritematosa (16%) en el area cutanea
irrigada por la arteria palpebral medial y supra-
troclear que se blanquea con la presion y la pér-
dida de las pestafias nasales (26). Estos cam-
bios desaparecen espontaneamente al suspen-
der el tratamiento.

La incognita seguia siendo, conocer los
resultados a largo plazo de este tratamiento,
que se empezo a utilizar hace tan sélo 4 afnos y
que en el ultimo estudio tenia un seguimiento
de 3 a 37 meses (media de 15).

Shields y cols., hacen un analisis detallado
de los tratamientos actuales del retinoblastoma
(28), describiendo algunas de las dudas que
plantea el tratamiento con quimioterapia intra-
arterial (29) (fig. 47). Sin embargo, también

L 4

® Cateterizacion arteria oftalmica:

L 4

Perfusion: 30 min.

QUIMIOTERAPIA INTRA-ARTERIAL : Técnica

® Puncion femoral: catéter 4 French (1.3 mm). Anticoagulacién heparina.

Art. Carotida interna ipsilateral. Arteriograma. Fluoroscopia.

Microcatéter dirigido por flujo (1.2 6 1.5 French; 0.4 6 0.5 mm) 6 por una guia Excelsior SL 10 (1.7 F; 0.57 mm).

Arteriograma selectivo: verificacion art. oftalmica irriga todo el semicirculo vascular.

® Dosis. 1/10 de dosis sistémica. En funcién del tamario del ojo y situacion clinica.

® Control cada 3 semanas: A.V., pupila, MOE, RetCam, Ecografia y ERG. Evaluacion sistémica.

Figura 42.
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Quimioterapia superselectiva de la artena oftalmica como tratamiento
primario del retinoblastoma (quimiocirugia). Abramson y cols
Ophithalmology. Agosto 2010,

23 pacientes | RB de nuevo diagnéstico tltimos 3 afios
28 ojos Sin TTO previo
Ensayo clinico I prospectivo, en un solo centro.
\'} 25 ojos (4 Va; 21 Vb)
Clasificacion ;
v 1
de Reese- OJ.O
Ellsworth I 10jo
Il 1 ojo
3 - 88 meses (media, 22; mediana,11).
Edad ® < 12 meses: 12 pacientes.
% < 6 meses: 6 pacientes.
Seguimiento: | 3 — 37 meses (media, 15; mediana, 14).
TTO Unilateral: = ;
18 pacientes. Bilateral: 5 pacientes.
1 6 ambas arterias oftalmicas;
Canalizacién 75 infusiones
(1-=6; media, 3.2)
Melfalan: 12.
Oulmisterania Melfalan + Topotecan : 7.
P Melfalan + Topotecan + Carboplatino : 3.
Melfalan + Carboplatino: 1.

Figura 43.

Estudio en fase I/l de quimioterapiaintraarterial
directa (arteria oftdlmica) con melfaldn para tratar
el retinoblastoma intraocular. Resultados iniciales.

Abramson y cols. Ophithalmology. 2008

10 pacientes : RB avanzado .
Algunos TTO previo : TTT, BQ 6 RTE.

V (1 Va; 9 Vb) conindicacionde enucleacion.

Seguimiento medio: 8.8 meses; mediana 7.5

Todos: TTO unilateral

9 nifios (27 veces). N° Ttos: 2 - 6.
No: 1 caso (art. oftalmica que proviene art.
meningea media).

Melfalan:

Melfalan + Carboplatino : 2.

Quimioterapia superselectiva de la arteria oftalmica como
tratamiento primario del retinoblastoma (quimiocirugia).
Abramson y cols. Ophthalmology. Agosto 2010.

23 pacientes | RB de nuevo diagnéstico tltimos 3 afios.
28 oios Sin TTO previo
Supervivencia: | 100%
Enucleacién 1(3.5%) de 28 o.ios (enfermedad
progresiva).
o Sin enucleacion: 12 meses (100%)
Kaplan Meier: 2afos (89%)
ERG 8 casos (30%): mejor, 1 caso empeoré.
Efectos 2° oEf:Iema gal;;rebral transitorio.
e oHl_pe[emra ontal_
# Pérdida de pestafias nasales
NO:
% Fallecimientos
% Transfusiones.
Efectos 2° | » Neutropenia febril.
sistémicos Neutropenia: 9 ciclos de grado 3.
1 ciclo de grado 4.
# No complicaciones puncién art. femoral.
# No hospitalizaciones.

Figura 44.

Estudio en fase I/ll de quimioterapia intraarterial
directa (arteria oftalmica) con melfalan para
tratar el retinoblastoma intraocular. Resultados
iniciales. Abramson y cols Ophthalmology 2008

10 pacientes : 9 casos (1 no canalizado)
RB avanzado . Algunos TTO previo

100%
2 ojos (22%) de 9

Doc Ophthalmol. 2009 Aug; 118(1):13-22.
2 ojos (22%) mejoraron
®3 ojos: edema conjuntival y de parpados:
resolucidn sin tratamiento.
®1 ojo (radioterapia previa): isquemia retiniana.
®1 ojo: (braquiterapia postenor) retinopatia similar
a la retinopatia post-radiacion.

NO
1 paciente neutropenia grado 3
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QUIMIOTERAPIA INTRA-ARTERIA OF TALMICA

COMPLICACIONES (ATA LA,
Puerto 100 % 0%
Transfusion hematies 100 % 0%
Transfusion plaquetas 50 % 0%
Neutropenia febril 50 % 0%
Hospitalizacion 100 % 0%
Infertilidad 17 Menos ?
Leucemia mieloide aguda 16 nifios ?
Abramson 2008

® Mas rapido.

» Mejor.

% Mas seguro a corto y largo plazo 7.

® Mas comodo para el nifio y su familia.

% Mas barato,

Figura 45.

estd llevando a cabo un estudio piloto en reti-
noblastoma recidivante tras quimiorreduccion
sistémica o retinoblastoma unilateral en donde
la familia preferia evitar la quimioterapia sisté-
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mica y la enucleacion. Ha incluido 11 casos
con 3 canalizaciones de Melphalan, en trata-
miento unico (cuando ha sido posible) para no
confundir los resultados.

En el 100% de los casos hubo regresion
tumoral al final del primer ciclo, con desapari-
cion del D.R. y regresion de las siembras vitre-
as y subretinianas. Las complicaciones que pre-
sentaron fueron: recurrencia de la siembra
vitrea (1 caso 9%), hemorragia vitrea cronica (1
caso 9%), regresion de la siembra vitrea incom-
pleta: 2 casos (18%). Los efectos secundarios
oculares: fueron edema palpebral ipsilateral,
ptosis palpebral, y trastornos embolicos en el
globo ocular que oscilan desde una isquemia
transitoria a una obstruccion de la arteria oftal-
mica. Como complicacion sistémica, presenta-
ron pancitopenia, que no requirid transfusion.

Concluian que los resultados preliminares
parecen favorables, pero que es necesario cono-
cer los resultados del control a largo plazo y las
complicaciones para valorar la verdadera utili-
dad y seguridad de la técnica.

QUIMIOTERAPIA INTRA-ARTERIAL: Arteria oftalmica selectiva

Shields CL, Shields JA.
Intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma: the beginning of a long journey.
Clin Experiment Ophthalmol. 2010 Aug;38(6).638-43.

Estudio piloto

» 11 casos: Ultimos 18 meses.

confundir los resultados.

®» Retinoblastoma recidivante tras quimiorreduccion sistémica 6 retinoblastoma unilateral en
donde la familia preferia evitar la quimioterapia sistémica y la enucleacién.

% Melphalan (Dosis media: 5 mg). 3 canalizaciones. Tratamiento Unico (cuando ha sido posible) para no

siembras vitreas y subrretinianas.

» 100%: Regresion tumoral al final del primer ciclo, con desaparicién del D.R. y regresién de las

Complicaciones:
@ Recurrencia de la siembra vitrea:
o Hemorragia vitrea crénica:

» Efectos 2° oculares:
@ Edema palpebral ipsilateral.
@ Ptosis palpebral.

obstruccion de la arteria oftéalmica.

1caso (9 %)
1caso (9%)

o Regresion de la siembra vitrea incompleta: 2 casos (18 %)
» Necesidad de enucleacion 6 RTE para resolver las complicaciones.

@ Trastormos embodlicos en el globo ocular: Oscilan desde una isquemia transitoria a una

®» Efectos 2° sistémicos: pancitopenia; ninguna requirié transfusién.

» Los resultados preliminares parecen favorables, pero es necesario conocer los

resultados del control a largo plazo y las complicaciones.

Figura 46.
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Congreso de la Sociedad Internacional de Oncologia Ocular. cambridge (Inglaterra). Septiembre de 2009
11 presentaciones de EEUU, Asia y Europa.
Quimioterapia intraarterial en el retinoblastoma con resultados a corto plazo y las complicaciones.

Shields CL, Shields JA.
Intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma: the beginning of a long journey
Clin Experiment Ophthalmol. 2010 Aug;38(6) 638-43.

La mayoria mostraron resultados preliminares favorables con una regresion drastica del tumor,
pero sin datos sobre el control a largo plazo.

Dunkel |, Gobin ¥P, Salvaggio K etal

Systemic (nonocular) toxicity associated with intra-arterial melphalan chemotherapy.
International Society of Ocular OncologyMeating; 8-12 Sep 2009, Cambridge, England.

38 pacientes: 26% Neutropenia grado 3 6 4; ninguno necesito transfusion.

Mahajan A, Schelingerhout D, Woo 5Y, Gombos D.
Evaluation of the radiation exposure of angiography for intraarterial chemotherapy administration for retinoblastoma.
International Society of Ocular Oncology Meeting; 8-12 Sep 2009, Cambridge, England.
» Toxicidad de la radiacion durante la fluoroscopia: Las dosis acumuladas con 3 ciclos de quimioterapia
intraarterial son de 150 mGy (piel), 120 mGy (hueso), 75 mGy (cerebro), 150 mGy (ojo), 150 mGy (cristalino)y 5 mGy
(tiroides).
»  La dosis va a depender de la técnica de angiografia empleada y del tiempo de exposicion a la
misma, que debe ser minimizado, para disminuir el riesgo de cancer; este puede incrementarse hasta
en un 1% con estas dosis, y quizas mas en los nifios con retinoblastoma.

Wijayakrshnan R, Shields CL, Ramasubramanian A ef af
Radiation toxicity during intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma — Should we be concerned?
Arch Opthalmel 2010: in press,
# Dosis de radiacién de la fluoroscopia en gonadas, torax, abdomen y cerebro: dentro de los limites.
» Dosis estimada para el cristalino con 3 cateterizaciones puede ser cataratogena.

Figura 47.

BB QUIMIOTERAPIA SUPERSELECTIVA DE LA ARTERIA OFTALMICA.

Marr B, Gobin PY, Dunkel IJ, Brodie SE, Abramson DH.

Spontaneously Resolving Periocular Erythema and Ciliary Madarosis Following Intra-arterial Chemotherapy for
Retinoblastoma.

Middle East AfrJ Ophthalmol . 2010 Jul; 17(3). 207-9.

Shields CL, Shields JA.
Intra-arterial chemotherapy for retinoblastoma: the beginning of a long journey.
Clin Expenment Ophthaimol. 2010 Aug, 38(6).638-43

Abramson OH.

Super selective ophthalmic artery delivery of chemotherapy for intraccular retinoblastoma: ‘chemosurgery’ the first Stallard
lecture.

BrJ Ophthalmol. 2010 Apr,94(4) 396-9.

Abramson DH, Dunkel 1), Brodie SE, Marr B, Gobin YP.

Superselective ophthalmic artery chemotherapy as primary treatment for retinoblastoma (chemosurgery).
Ophthalmology. 2010 Aug; 117(8): 1623-9.

Shields CL, Shields JA.

Retinoblastoma management: advances in enucleation, intravenous chemoreduction, and intra-arterial chemotherapy.
Curr Opin Ophthalmol. 2010 May,21(3).: 203-12.

Abramson DH, Dunkel 1), Brodie SE, Marr B, Gobin YP.

Bilateral superselective ophthalmic artery chemotherapy for bilateral retinoblastoma: tandem therapy.
Arch Ophthalmaol. 2010 Mar, 1268(3) 370-2.

Shields CL, Ramasubramanian A, Roserwasser R, Shields JA.
Superselective catheterization of the ophthalmic artery for intraarterial chemotherapy for retinoblastoma.
Retina. 2009 Sep,29(8) 1207-9.

Brodie SE, Pierre Gobin Y, Dunke! IJ, Kim JW, Abramson DH.

Persistence of retinal function after selective ophthalmic artery chemotherapy infusion for retinoblastoma.
Doc Ophthalmol. 2009 Aug; 113(1):13-22

Abramson DH, Dunkel IJ, Brodie SE, Kim Jw, Gobin YP.

A phase Ifll study of direct intraarterial (ophthalmic artery) chemotherapy with melphalan for intraoccular retinoblastoma
initial results.

Ophthalmology. 2008 Aug; 115(8): 1398-404, 1404 e1.
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Debido al enorme interés suscitado por esta
técnica, en el Congreso de la Sociedad Interna-
cional de Oncologia Ocular, celebrado en
Cambridge (Inglaterra), en septiembre de 2009,
se presentaron 11 trabajos (fig. 48).

La mayoria mostraron resultados prelimina-
res favorables con una regresion drastica del
tumor, pero sin datos sobre el control a largo
plazo.

En uno de ellos, se advertia sobre la toxici-
dad de la radiacion durante la fluoroscopia: la
dosis va a depender de la técnica de angiogra-
fia empleada y del tiempo de exposicion a la
misma, que debe reducirse, para disminuir el
riesgo de cancer; este puede incrementarse has-
ta en un 1% con estas dosis, y quizas mas en los
nifios con retinoblastoma.

El retinoblastoma trilateral, también es una
gran preocupacion, debido a que su incidencia
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ha disminuido desde el cambio del uso masivo
de la radioterapia externa a la quimioterapia sis-
témica asociada a los tratamientos locales.
Shields y cols. (30) evaluaron si la quimioterapia
intravenosa en el retinoblastoma reducia el ries-
go de tumor neuroblastico intracraneal en 214
nifios, durante 54 meses. (142 casos con quimio-
rreduccion VEC, sin retinoblastoma trilateral; 72
casos sin ella con 1 retinoblastoma trilateral).
Concluian que la quimiorreduccién protegeria
contra el tumor neuroblastico intracraneal, lo
que es especialmente importante en los retino-
blastomas bilaterales o familiares, donde el ries-
go de tumor cerebral es mucho mayor. No sabe-
mos la repercusion a largo plazo, que puede
tener el uso generalizado de quimioterapia intra-
arterial sobre esta patologia tan severa.

Por ultimo, como ya hemos comentado con
anterioridad, el COG, ha iniciado un estudio

Retinoblastoma unilateral OD ( B ) con afectaciéon macular que toca n.6ptico

5.2Tmm VERTICAL
10.06mm

Figura 48.
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multicéntrico para evaluar la quimioterapia
intraarterial en el retinoblastoma intraocular
unilateral grupos C o D, con edad superior a los
6 meses, sin tratamiento previo (fig. 33).
Todos estos estudios y los que estan en cur-
so, nos ayudardn a calibrar objetivamente, la
eficacia real a corto y largo plazo, en una pato-
logia infantil, en donde los cambios deben rea-
lizarse si suponen una mejora de la calidad de
vida de los pacientes. Sin duda, es un reto
importante, que debe plantearse siempre, en el
contexto de un ensayo clinico perfectamente
protocolizado y con disponibilidad de los
medios técnicos y humanos mas cualificados.

Casos clinicos
Retinoblastomas unilaterales

Caso 1. Nifia que debuta con leucocoria a
los dos meses y medio de vida que evidenciaba

un retinoblastoma unilateral del OD, estadio B
que afecta al polo posterior entre ambas arca-
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das temporales, incluyendo toda la macula y
abrazando el nervio Optico temporal. En el
momento del diagnostico, por ecografia media,
10 mm de base por 5 mm de altura (fig. 48).

Se instaur6 quimioterapia sistémica con dos
farmacos (Carboplatino y Vincristina: 4 ciclos),
obteniendose un patrén de regresion tipo II
(lesion completamente calcificada), que se ale-
ja casi 1 diametro papilar del n. optico. La con-
solidacion se hizo con termoterapia con el obje-
tivo de disminuir las recurrencias (fig. 49).

Caso 2. Nina de 8 meses con Retinoblasto-
ma unilateral del OD (Estadio E), con tumora-
cion intraocular nasal que oculta por completo
el nervio Optico (retinografia con microscopio)
y con siembras vitreas y subretinianas difusas
(a mas de 3 mm). Se asocia, a un desprendi-
miento de retina casi total (fig. 50).

En ecografia (fig. 51), el tumor media 17
mm de base, por 9 mm de altura y se visualiza-
ban las calcificaciones intratumorales. Se plan-
ted a los padres la posibilidad de enucleacion,
pero se negaron, prefiriendo intentar un trata-
miento conservador. Por tanto, se inicidé qui-

| Retinoblastoma unilateral OD ( B ). Retcam Pre y post — CV (Carboplatino y Vincristina x 4) I

oA
8

"

Figura 49.

Patron de regresion postquimioterapia
tipo 1 (calcificacion). El tumor se aleja 1

diametro papilar del n. 6ptico

Consolidacion: Termoterapia
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Retinoblastoma unilateral afectando n. éptico
OD ( E: siembras vitreas y subretinianas difusas ). Edad: 8 meses

Retinografia

El tumor oculta el n. 6ptico
L ————————.

Figura 50.

Retinoblastoma unilateral OD, estadio E : siembras vitreas y subretinianas difusas ). I

Ecografias antes y a los 6 meses de quimioterapia con VEC intensificado. |

6 meses: Quimiorreduccion importante del

Retinoblastoma que oculta n. éptico, tumor que sigue tocando el nervio 6ptico, con
con calcificaciones intratumorales y gran calcificacion y desaparicion del DR
DR exudativo casi total. exudativo. Se aprecian siembras vitreas
calcificadas

Figura 51.
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mioterapia con tres farmacos (Vincristina, Eto-
posido y Carboplatino: VEC intensificado, 6
ciclos), para evaluar la respuesta. A los 6
meses, el tumor disminuy6 de tamafio (11 mm
de base x 6 mm de altura), con un patron de
regresion tipo III ( con predominio casi total de
calcificacion), pero seguia en contacto con el
nervio Optico y habia un foco en regresion cal-
cificado en haz papilomacular (fig. 52). Las
siembras vitreas y subretinianas estaban calci-
ficadas y el desprendimiento de retina, practi-
camente habia desaparecido.

El pronostico visual era malo y antes de con-
tinuar con tratamiento de consolidacidon, los
padres finalmente accedieron a la enucleacion.
En las figuras 53 y 54 se describe la técnica de
la misma. Utilizamos protesis de bioceramica
recubierta, para suturar los musculos rectos,
seccionando al menos 10 mm de n. optico (en
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este caso, 15 mm), para evitar que el tumor
afecte al borde de la reseccion. La anatomia
patologica no mostraba caracteristicas histopa-
toldgicas de alto riesgo.

Caso 3. Retinoblastoma unilateral del OD,
con tumoracion nasal de II a III 1/2, con siem-
bras vitreas difusas (mas de 3 mm del borde del
tumor), que toca la cara posterior nasal del cris-
talino, como se aprecia en la fotografia obteni-
da con el microscopio (Estadio E) (fig. 55).

Al ser un estadio E unilateral, la enucleacion es
una excelente alternativa para controlar el tumor,
pero como sucede en ocasiones, los padres no
quisieron, por lo que se inici6 tratamiento con
VEC intensificado (Vincristina, Etopdsido y Car-
boplatino; 6 ciclos) y carboplatino subtenon (3
inyecciones), con una disminucion importante del
tumor y de las siembras vitreas, pero con recidiva
del tumor (focos multiples nasales) (fig. 56).

Retinoblastoma unilateral OD, estadio E : siembras vitreas y subretinianas difusas ). |

Figura 52.

Foco inferior a n. dptico, con patrén de regresion post quimioterapia tipo 3 (predominio casi total de
calcificacion). Areas de calcificacion periféricas inferiores al mismo con alteraciones pigmentarias.

Foco en regresion calcificado en haz papilomacular. Las siembras vitreas también estan calcificadas.

El DR exudativo que era casi total, practicamente ha desaparecido.
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|  ENUCLEACION

Sutura de musculos
rectos y reseccion de
rectos y oblicuos

Figura 53.

— av\l)

Proétesis bioceramica recubierta

Sutura de rectos a protesis

Figura 54.
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Retinoblastoma unilateral
OD ( E: tocando cristalino; siembra vitrea difusa )

Figura 55.

Retinoblastoma unilateral OD ( E ), tocando cristalino; siembra vitrea difusa. I

VEC intensificado
+

Carboplatino subtenon O.D.

N

Disminucion del tumor y de |
las siembras vitreas

Figura 56.
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Caso 4. Retinoblastoma unilateral con
tumoracién intraocular de III a XI, que oculta
parcialmente el nervio Optico, con abundantes
siembras difusas vitreas y subretinianas, como
se aprecia en la retinografia con campo amplio
tomada con el optomap (Estadio E) (fig. 57).

En la ecografia (fig. 58), se aprecian las cal-
cificaciones intraoculares y tras iniciar quimio-
terapia con VEC intensificado, se observa la
quimiorreducciéon del tumor, con gran calcifi-
cacion del mismo y desprendimiento de retina
exudativo de II a X horas con afectacion macu-
lar. A los 6 meses de quimioterapia (fig. 59),
persistia el D.R. exudativo y las siembras vitre-
as y subretinianas difusas aunque mas peque-
fas. Ante el mal prondstico funcional, los
padres accedieron a la enucleacion con protesis
de bioceramica recubierta de 20 mm.

Acta Estrabologica
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Caso 5. Retinoblastoma unilateral OI, Esta-
dio E (maés del 50% del globo ocular) (fig. 60).
Se aprecian, en las imagenes del Retcam en el
diagnostico y tras la quimioterapia con VEC
intensificado, el efecto de disminucion del
tamafio tumoral, que es maximo después de los
dos primeros ciclos (fig. 61).

El tumor se sitda retrocristaliniano, ocupan-
do inicialmente casi toda la cavidad vitrea; se
asocia a un D.R. total, que impide visualizar el
n. optico. Progresivamente va aplanandose el
DR bulloso, hasta hacerse mucho mas plano,
pero persistiendo el D.R. total. Se aprecia en la
imagen ultima, una calcificacion importante
del foco tumoral que toca el nervio dptico, asi
como siembras subretinianas difusas, que
siguen el trayecto de los vasos nasales superio-
res.

Retinoblastoma unilateral afectando n. 6ptico
Ol ( Estadio E: siembras vitreas y subretinianas difusas ). 3 afios

Retinografia: Optomap

Q.l.:

El tumor oculta el n. optico.
Abundantes siembras
subretinianas y vitreas difusas

Figura 57.
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Retinoblastoma unilateral Ol, estadio E : siembras vitreas y subretinianas difusas ). |

Retinoblastoma con

del diagnéstico

€2 = 9.91mm HORFONTAL

C1=17.16mm

calcificaciones intratumorales en el momento

OM Aviso V:3.0.0 - 20 abr 2010
Gain=105dB Dyn=60dB Tgc=204B

Ecografias antes y a los 2 meses de quimioterapia con VEC intensificado. |

2 meses: Disminucién del tumor con gran
calcificacion y DR exudativo de 2 a 10 horas
con levantamiento macular

OM Aviso V:3.0.0 - 24 jun 2010
Gain=105d8 Dyn=60dB Tge=20d4B

06mm VERTICAL
TOmm

Figura 58.

Retinoblastoma unilateral Ol, estadio E : siembras vitreas y subretinianas difusas ). |

Retcam a los 6 meses de quimioterapia con VEC intensificado. Persiste el DR exudativo de 2 a 10
horas, con levantamiento macular y siembras vitreas y subretinianas difusas.
Mal pronéstico funcional: Enucleacion con prétesis de bioceramica recubierta de 20 mm.

Figura 59.
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Retinoblastoma unilateral : Ol (E)

Figura 60.

l Retinoblastoma unilateral Ol: estadio E. I

Retcam en el diagnostico y tras la quimiorreduccion con VEC intensificado: l

El tumor ocupa inicialmente casitoda la cavidad vitrea asociandose a un D.R. total, que
impide visualizar el n. optico.

Progresivamente va aplanandose el DR bulloso, hasta hacerse mucho mas plano, pero
persistiendo el D.R. total.

Se aprecian en la imagen ultima, una calcificacion importante del foco tumoral que toca el
nervio 6ptico, asi como siembras subretinianas difusas, que siguen el trayecto de los vasos
nasales superiores.

‘ Diagnéstico | I 1 mes post quimioterapia | [ 2 meses postquimioterapia

Figura 61.



E. Espejo, 1. Relimpio, A. Fernandez-Teijeiro, R.
Angeles, M.J. Diaz, L. Coca, J.A. Terrén, ...
Diagnostico y clasificacion del retinoblastoma

Retinoblastomas bilaterales

Caso 6. Retinoblastoma bilateral simétrico
multifocal, con estadio B en O.D y O.I. Recién
nacida, diagnosticada de retinoblastoma con
solo 3 dias de vida (fig. 62).

Habia sido tratada previamente en otro cen-
tro durante 1 afio, con 12 ciclos de quimiotera-
pia (Carboplatino y Vincristina, 6 ciclos; Cis-
platino y VP-16, 7° ciclo; Vincristina, Ciclofos-
famida y Adriamicina, del 8° al 11° ciclo; y
Cisplatino y Etopdsido el 12°). La consolida-
cion se habia realizado con termoterapia trans-
pupilar con 6 sesiones en OD (sobre foco peri-
férico a las XII que habia dejado una cicatriz
plana y sobre el foco nasal de mayor tamafio) y
2 sesiones en OI (sobre foco periférico muy
pequefio a las VIII).

La recidiva en el foco mayor nasal del OD,
fue tratada con braquiterapia con placa CCD y
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una dosis de 40 Gy en el apex del tumor, que
abarcaba toda la lesion (recidiva y area calcifi-
cada) dejando un margen de seguridad de 2 mm
(figs. 63 y 64). En el OI, aparecié un nuevo
foco periférico a las XI, tratindose con criote-
rapia. Todas las lesiones permanecieron esta-
bles tras el tratamiento (fig. 65).

Caso 7. Retinoblastoma bilateral asimétrico
en O.D. (Estadio E) y OI (estadio B), en lactan-
te de 1 mes de vida con leucocoria en O.D. des-
de hacia dos semanas (fig. 66).

En el OD, el tumor ocupaba toda la cavidad
vitrea, observandose inmediatamente por
detras del cristalino (> 50% del globo ocular:
estadio E). Se instaurd tratamiento con VEC
(Vincristina, Etoposido y Carboplatino) y dado
el estado tan avanzado del O.D. se procedio a la
enucleacion (fig. 67).

El O.I. presentaba inicialmente un foco de
1,5 mm temporal a macula a 3 mm de fovea

Retinoblastoma bilateral simétrico: ODy Ol (B )

R.N. de 3 dias al diagnéstico
TTO previo: 1 afo.
® Quimioterapia: 12 ciclos.
® TTT : 0D (6) /0l (2)

Figura 62.
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; Retinoblastoma bilateral simétrico: ODy Ol (B)
0.D. : Planificacién de Braquiterapia Ru 106: placa CCD. Dosis: 40 Gy.

Figura 63.

Retinoblastoma bilateral simétrico:ODy Ol ( B)
O.D. : Braquiterapia Ru 106 sobre foco recidivante nasal. Evolucién alas 3 semanas y alos 2.5 meses

Figura 64.
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Retinoblastoma bilateral simétrico:ODy Ol ( B)
O.D. : T.T.T. previa+ Braquiterapia Ru 106 sobre foco recidivante nasal.
O.1. : Crioterapia sobre foco superior y T.T.T. sobre foco a las VIII %.

l TT.T. previa | | Crioterapia I

&

Calcificacion tras braquiterapia sobre TTT. previa
foco recidivante

Figura 65.

Retinoblastoma bilateral asimétrico:OD (E)yOI(A = B)

Figura 66.
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I Retinoblastoma _ bilateral asimétrico OD(E)yOI(A — B) I

_

Figura 67.

(Estadio A) y fue tratado con termoterapia (3
sesiones). A pesar de la quimioterapia, aparecio
un nuevo foco superior y adyacente al nervio
optico (Estadio B), que fue consolidado con
braquiterapia (placa CCA de rutenio 106), con-
siguiéndose un aplanamiento de la lesidon, con
algunos restos de calcificacion, que ya se aleja-
ba del nervio optico 1,5 mm (fig. 68). El foco
temporal a la macula tratado previamente con
termoterapia transpupilar (T.T.T.), recidivo en
el centro del area fotocoagulada, con un tumor
con vaso nutricio que fue tratado con tres nue-
vas sesiones de T.T.T. (fig. 69).

Caso 8. Retinoblastoma bilateral asimétrico
en O.D. (Estadio B) y O.I. (Estadio E). Se
observan las diferencias en las imagenes obte-

nidas con el microscopio (fig. 70) y con el Ret-
cam (fig. 71) y las ecografias previas al trata-
miento con quimioterapia CEV (fig. 72).

El O.D. tenia cuatro focos periféricos, dos de
ellos puntiformes a las Il y a las X y otros dos de
mayor tamafio a las VI y a las XII (Estadio B).

En el O.1., el tumor que ocupaba casi toda la
camara vitrea (> 50% del globo: Estadio E), fue
enucleado.

La consolidacion en el O.D. se hizo con ter-
moterapia (3 sesiones), sobre los focos calcifica-
dos de las V1 y las XII, y los de las I y las X. En
el foco de las XII, aparecio una recidiva que fue
tratada de nuevo con 3 sesiones de T.T.T. (fig. 73).

Caso 9. Retinoblastoma bilateral asimétrico
en OD (Estadio D) y O.I. (Estadio E) (fig. 74).



E. Espejo, 1. Relimpio, A. Fernandez-Teijeiro, R. 258 Acta Estrabologica
Angeles, M.J. Diaz, L. Coca, J.A. Terrén, ... Vol. XXXIX, Julio-Diciembre 2010; 2: 213-268
Diagnostico y clasificacion del retinoblastoma

Foco tocando n. dptico
(superior).

Braquiterapia

Recidiva: TTT |

Figura 68.

Retinoblastoma bilateral asimétrico OD(E)yOI(A — B) l

Retinoblastoma bilateral asimétrico. O.D. ( Estadio E ), Ol ( Estadio A, que pasaaB ).
Tratamiento con quimioterapia sistémica (VEC)

OD: enucleado.

Ol: Foco superior junto a nervio optico, consolidado con braquiterapia; el foco temporal a la
macula tratado previamente con T.I.T. (3 sesiones), recidivo en el centro del area fotocoagulada,
con un tumor con vaso nutricio que fue tratado con tres nuevas sesiones de TTT

Recidiva: TTT

Consolidacion: Braquiterapia Ru 106 y T.T.T.

Figura 69.
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Retinoblastoma bilateral asimétrico:OD (B )yOI(E)

Figura 70.

Retinografias
con
microscopio

Figura 71.

™

| Retinoblastoma bilateral asimétrico OD (B ), 01 (E).{

Retinografias
con Retcam
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ON Jufao V20130 oot 2008 Retinoblastoma bilateral asimétrico

Gain=105d8 Dyn=60dB Tgc=20dB

OD(B), Ol (E).

Ecografias de OD (focos periféricos a las
6ylas 12)y del Ol, antes de la
quimioterapia CEV.

En el OD la consolidacion se realiza
sobre los focos calcificados de las 6 y las 12
y sobre los focos de las 2 y las 10.

El Ol tras la quimioterapia no tenia
espectativas visuales y fue enucleado.

C2=298mm VERTICAL
C1=815mm

QM Aviso V:2.0.1 - 19 oct 2006/
Gain=105d8 Dyn=60dB Tgc=20dB

aM Aviso
Gain=105d8 [

€2 = 3.88mm VERTICAL. FOCO INFERIOR
C1=867mm

€2 = 14.38mm VERTICAL
C1=1583mm

Figura 72.

Retinoblastoma bilateral
asimétrico
OD(B) Ol (E).

Recidiva:
TTT

Retcam de OD tras la
quimioterapia CEV y la
consolidacioncon T.T.T.

Consolidacion sobre los
focos calcificados de las 6 y
las 12 y sobre los focos de
las 2y las 10.

En el foco de las 12
aparecié una recidiva que fue
tratada de nuevo con 3
sesionesde T.T.T.

Figura 73.
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Retinoblastoma bilateral asimétrico: OD (D )y Ol (E)

C4 = 5.31mm HORIZONTAL
C3=8.38mm
imm HORIZONTAL
39mm

Figura 74.

Quimioterapia
@ CEV: 6 ciclos.
@ Carboplatino subtenon

Retinografias con
microscopio.
RB OD (Estadio D).
Siembras vitreas
difusas

Quimiorreduccion:
Evolucion

Figura 75.
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En el O.D., el retinoblastoma era multifocal
con un foco de gran tamafio que contactaba con
el nervio optico y dos focos mas pequefios
localizados de VI a VII y de X a XI. Se visua-
lizaban siembras vitreas difusas muy pequefas
a mas de 3 mm del borde del tumor. El tumor
del OI ocupaba toda la cavidad vitrea.

A la quimioterapia sistémica con CEV (6
ciclos) se le asocio carboplatino subtenon,
obteniéndose en el O.D. una disminucion de los
3 focos y desaparicion de las siembras vitreas,
sin embargo el borde del tumor mayor, seguia
contactando con el nervio dptico (fig. 75).

El O.I. se enucled y en el O.D. la consolida-
cion se efectud con braquiterapia Ru 106 en el
foco mayor y con crioterapia de los dos focos
periféricos mas pequefios y en recidivas a pos-
teriori del foco mayor, en el borde mas periféri-
co (figs. 76-77).

Acta Estrabologica
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Caso 10. Retinoblastoma bilateral simétrico,
estadio E en ambos ojos, con tumoracidn inva-
diendo toda la camara vitrea (fig. 78).

Intentando conocer si alguno de los ojos
podria ser viable, se empled quimioterapia sis-
témica con CEV (ARET), y carboplatino subte-
non (3 inyecciones) en O.D y O.1. (fig. 79).

En el OD, se produjo una quimiorreduccion
importante del tumor con patron de regresion
tipo III, pero no se conseguia distinguir el ner-
vio Optico y persistia un desprendimiento de
retina exudativo parcial (figs. 80 y 82). Debido
a que era el 0jo con peor expectativa visual y con
mas riesgo de complicaciones, fue enucleado.

El ojo menos malo, era el OI, que tras la qui-
mioterapia (figs. 81-82), seguia presentando un
gran foco superotemporal al nervio dptico, que
afectaba macula y dos focos temporales inferio-
res mas pequefios. Progresivamente, el foco

' Crioterapia

e LD et -

]

Brauiterapia. Ru 106

Retinografias con microscopio.
RB OD (Estadio D).
Quimioterapia
® CEV: 6ciclos.
® Carboplatino subtenon

Tratamiento de consolidacién con
braquiterapia del foco mayor,
superior al nervio éptico y con

crioterapia de los dos focos
periféricos mas pequefios.

Figura 76.
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Retinoblastoma bilateral asimétrico OD (D)y Ol (E ).

Retcam OD post-quimioterapia con CEV (6 ciclos) y Carboplatino subtenon y tratamiento de
consolidacion: braquiterapia del foco mayor, superior al nervio éptico y crioterapia de los dos focos
periféricos mas pequefios y en el foco mayor recidivante (en el borde anterior).

Enucleacién del
Ol: prétesis ocular

Figura 77.

Retinoblastoma bilateral simatrico:
ODyOI(E)

oD | ol |

Ecografia: Tumoracidn con calcificaciones ocupando toda la cavidad vitrea en ambos ojos.

Figura 78.
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RB: E
simétrico

5 semanas

1

N

Reduccion
del tumor.
D.R.
exudativo

VERTICAL
m

Figura 79.

Retinoblastoma bilateral simétrico OD y Ol ( E ). Retcam O.D. : ARET Ssemanas.J

Quimirreduccion del tumor (patrén 3). No visualizamos n. 6ptico. D.R. exudativo I

Figura 80.
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Figura 81.

Retinoblastoma bilateral simétrico ODy Ol ( E ). Retcam O.. : ARET 5 semanas. I

tipo 3).

Quimirreducciéon del tumor con un
gran foco superotemporal al n. dptico,
afectando macula (patron de regresion

Se aprecian dos focos temporales
inferiores mas pequeiios.
D.R. exudativo total.

(]

0.D.: E |

ARET

Carboplatino subtenon O.D. y O.1.

+

Quimirreduccion del
| tumor (patrén 3).
No visualizamos

Gran foco
superotemporal al n.
optico, afectando macula
y dos focos temporales

n. dptico. inferiores mas pequefios
D.R. exudativo D.R. exudativo total.
Braquiterapia
No :
_ Ru 106:
exgiescutzlt}W Foco superior
! g 5 4
Enucleacion

2 focos inferiores

Figura 82.
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Retinoblastoma bilateral simétrico OD y Ol ( E ): POST — ARET + carboplatino subtenon + Braquiterapia. '

Retcam Ol (E): Evolucion

Quimiorreduccion: El foco

El foco superotemporal se
aleja del n. optico. Tratamiento
con braquiterapia Ru 106.

Los dos focos inferiores se

Aumento de la calcificacion
en el foco superior con algunas
hemorragias.

mas grande toca el n. optico
(superotemporal).
El D.R. exudativo es total.

tratan con T.T.T.

El D.R. ha desaparecido

Neuropatia tras tratamiento
con braquiterapiay
carboplatino subtenon.

Figura 83.

superotemporal disminuye, se calcifica y se ale-
ja del nervio dptico, al mismo tiempo que desa-
parece el desprendimiento exudativo y se con-
solida con braquiterapia Ru 106. Los dos focos
inferiores se consolidan con termoterapia. Con
el paso del tiempo, se observaba una neuropatia
en la que tanto el carboplatino subtenon como la
braquiterapia podrian estar implicados (fig. 83).
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