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Abstracto

Es el tumor mds frecuente del nifio. Su incidencia es de
1 x 20.000 nacimientos. 2/3 de la forma son unilaterales y
la edad promedio del diagnéstico es de 2 afios. Tiene una
historia genética bastante conocida en la que anomalia se
establece en el gen RBI, que est4 ubicado en el cosmosoma
13. El diagnéstico precoz se baza en dos signos reveladores
que son: la leucocoria y el estrabismo. El tratamiento mas
comun es la enucleacién seguida de quimioterapia y el
estrabismo. El tratamiento mds comiin es la enucleaci6n
seguida de quimioterapia adyuvante. Los tratamientos
mds comiin es la enucleacién seguida de quimioterapia
adyuvante. Los tratamientos conservadores se reservan
para consevadores se reservan para casos incipientes y en
Centros especializados.

Palabras claves: Retinoblastoma.

Abstract

It’s the most common ocular tumor in childhood. The
incidence 15 of 1x 20.000 livebirths. 2/3 of these cases
are bilateral and the median age at diagnosis is 2 year old.
It has a pretty wellknown genetic history in which the
alteration is the RB gene located in the chromosom 13.
The early diagnosis is based on two pathognomonic clin-
ical signs: eukooria and strabismus. The most common
treatment is enucleation followed up with adyuvant
chemotherapy. The conventional treatments are only
usefull in early cases, and in specialized centers.

Key Words: Children cancer.

Introducciéon

El retinoblastoma es el tumor ocular més frecuente
del nifio, su incidencia es de 1 por 15.000 a 20.000
nacimientos. Dos tercios de las formas son unilaterales y

los pacientes tienen una edad mediana al momento del
diagndstico de 2 afios. El otro tercio corresponde a
formas bilaterales hereditarias, que afectan pacientes
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en los cuales la mediana edad es de 1 afio (1).

Desde hace mucho tiempo, este tipo de cédncer del
nifio es curable, sin embargo plantea problemas mayores
sobre todo en los siguientes hechos:

* el prondstico vital ligado al retinoblastoma mismo,
menos comprometido hoy en dia en los paises desar
rollados que antafio; pero que conslituye una preocu-
pacién mayor en los pafses en vias de desarrollo, dada
la frecuencia de las formas metastaticas y orbitarias al
diagndstico.

* ¢l prondstico vital en los pacientes que tienen una
forma hereditaria de retinoblastoma y que presentan
igualmente un riesgo de predisposicion genética a
oiros tumores tales como el pinealoblastoma (retinoblastoma
trilateral) y otros tumores secundarios, dentro de los
cuales, los més frecuentes son los sarcomas;
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* ¢l prondstico visual, frente a las dificultades que
plantean las indicaciones terapéuticas que permiten
la preservacién ocular asi como una vision periférica
o central dtil;

* los limites actuales de las informaciones genéticas
dadas a los padres de los nifios afectados y a los
pacientes tratados chrante la infancia por una retinoblastoma.

Ciertos - datos, cldsicos dentro de esta patologia,
resultan hoy en dfa muy complejos. Detallaremos por una
parte, los nuevos aspectos terapéuticos que cuestionan las
indicaciones de los tratamientos llamados “de referencia”
y, de otra parte, algunos de los numerosos factores genéticos
desconocidos y que hacen frecuentemente dificil o limitan la
informacidn genética dada a las familias implicadas.

Estrategias Terapeuticas Actuales

Tratamientos adyuvantes luego de la enucleacion:

Las formas mds frecuentes de retinoblastoma son las
unilaterales. Generalmente, el diagndstico es realizado
tardiamente cuando el retinoblastoma estd extendido, lo
que no permite un tratamiento conservador. En las formas
unilaterales, el tratamiento de referencia aiin frecuentemente
hoy en dia, sigue siendo la enucleacién, ella debe ser
efectuada por un cirujano calificado que respete los criterios
siguientes:

*  seccién suficientemente posterior del nervio 6ptico
intra-orbitario y preservacién de la integridad del
globo ocular;

*  colocacién de un implante que preserve las dimensiones
de la cavidad orbitaria y mejore ulteriomente la calidad
de la prétesis;

¢ realizacién, en conjunto con el patdlogo, de muestras
tumorales con el objeto de realizar un estudio genético.

El exdmen histopatol6gico debe ser efectuado por.

un patélogo experimentado que estudiard la topografia de
la extensi6n tumoral a nivel de la retina, del vitreo, de la
coroides, de la esclera, del nervio 6ptico (estudiando las
relaciones con la ldmina cribosa y las vainas meningeas)
asi como la cdmara anterior del gjo.

El grado de diferenciacién es también estudiado, y
es definido segiin la abundancia de los reagrupamientos
celulares en “roseta”, tipicos de los tumores neuro-
ectodérmicos. Este estudio histopatolégico permite el

reconocimiento de criterios pron6sticos que deben
hacer emprender un tratamiento adyuvante luego de la
enucleacién (2-4). Ciertos criterios de riesgo son
incontestables (traspaso de la esclera con invasién
microscGpica del tejido blando de la érbita, invasién
de la extremidad de seccién del nervio 6ptico). Estas
formas graves imponen una irradiacidn de la cavidad
orbitaria y una quimioterapia. Las indicaciones del
tratamiento adyuvante de otras formas de invasién
extraretiniana (invasidn aislada de la coroides o retro-
laminar del nervio dptico) son bastantes mas debatidas
(5), incluso sf esos criterios, en nuestra experiencia,
justifican la utilizacién de una quimioterapia post-operatoria
(2). Existe en todo caso un consenso para proponer una
quimioterapia en los casos de una invasién de la
coroides asociada a una invasién del nervio dptico
(4,6). Por iltimo, nuevos criterios de prondstico
biolégico podrfan en un futuro, ayudar a definir mejor
las indicaciones de los tratamientos adyuvantes (7).

Tratamientos de las formas orbitarias y metasidsicas:

El objetivo de estos tratamientos adyuvantes es evitar
la aparicién de recidivas orbitarias o metastdsicas (las
metéstasis son mis frecuentemente Gseas, medulares
Gseas y del sistema nervioso central (SNC). Estas formas,
consideradas atin recientemente como casi siempre
letales, han visto mejorar su pronéstico gracias a la
utilizacién de nuevas modalidades de quimioterapia y,
en particular, a la utilizacién de la quimioterapia a
altas dosis con un soporte de células hematopoyéticas
(8,9). Sin embargo el pronéstico de las formas con
metdstasis al SNC, permanece sombrio. Es necesario
sefalar también los casos de tumores de tipo embrionario
situados a nivel de la gldndula pineal (pinealoblastoma o
“retinoblastoma trilateral”), desarrollados a partir de las
células de la vesfcula dptica (10,11) a los cuales estdn
predispuestos los pacientes que presentan un retinoblastoma
hereditario. El pronéstico del retinoblastoma trilateral es
sombrio (10), al igual que en los pacientes con metdstasis
del SNC.

Tratamientos conservadores oculares:

Los tratamientos conservadores deben ser realizados
en medios especializados y son més frecuentemente indica-
dos en las formas de retinoblastoma bilateral. Ciertas cir-
cunstancias pueden llevar a discutir su indicacién en las for-
mas unilaterales.

*  cuando el diagnGstico es establecido durante un
despistaje en caso de antecedente familiar de retinoblastoma.

El tumor es a menudo diagnosticado es un estadfo

intra-ocular poco avanzado y, por lo demds, en esle
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contexto, el riesgo de desarrollo de un nuevo tumor
ocular contralateral es grande;

*  enun lactante pequeiio al momento del diagnéstico,
incluso en ausencia de antecedentes familiares, debe
evocarse una forma hereditaria y por lo tanto el riesgo
de aparicidn de la enfermedad en el ojo contralateral.

®  cuando el respeto de las estructuras funcionales més
importantes (mécula, papilla) permiten esperar la
preservacién del ojo afectado.

El tratamiento conservador de referencia es la irradicin
externa que obtiene un control tumoral en la gran mayorfa de
casos (1). Sin embargo, sus efectos secundarios tardios
deletéreos hacen que las indicaciones deben ser rigurosamente
restringidas.

La irradiacion externa motiva riesgos oftalmoldgicos:

Los mads frecuentes son el riesgo de la catarata, que
puede necesitar intervenciones quinirgicas ulteriores;
como la sequedad del ojo y la fotofobia que necesitan
tratamientos substitutivos apremiantes. Los otros riesgos
oftalmolégicos son més raros; queratitis, maculopatfa
rddica, neuropatia éptica radica, retinopatfa radica.

La irradiacién externa comporta igualmente riesgos
estéticos: la depresién temporal secundaria a la utilizacién
de una puerta de entrada lateral es frecuente, implicando
una asimetria del rostro en caso de irradiacin unilateral.

Sila puerta de entrada de la irradiacién es anterior el
riesgo es de una retraccién palpebral, de una epilacién de
las pestafias, y de una enoftalmfa.

Aiin mids, existe un riesgo de irradiacién hipofisiaria
(especialmente con un déficit secundario en hormona de
crecimiento que puede necesitar un tratamiento substitutivo)
de igual manera, pero mds raro y segyin las técnicas utilizadas,
el riesgo de irradiaci6n encefdlica con efectos secundarios
a largo plazo.

En fin, a distancia en las formas hereditarias de
retinoblastoma, el riesgo de favorecer la aparicién de un
sarcoma secundario en la zona irradiada es grande (12):
s¢ trata de una potencializacién inducida por la irra-
diacién de un riesgo espontineo al cual predispone la
anomalia constitucional del gen RB1.

Los tratamientos oftalmolégicos conservadores son
de una gran eficacidad, utilizables en la mayor parte de
los casos pero inicamente en tumores anteriores al
ecuador del ojo; se trata de la crioterapia y de la curieterapia

por disco de iode o de ruthenium radioactivos que evitan
la irradiacién de los componentes musculares y dseos de
la 6rbita.

Clésicamente, a nivel del polo posterior, solamente
la fotocoagulacién era utilizada en los tumores inferiores
2 a mm de didmetro. En 1992, Murphree (13) describi6
una nueva técnica de tratamiento que utiliza la termo
quimioterapia para los tumores del polo posterior del ojo
de un didmetro de hasta 8 mm. Esta técnica ¢s fundada
por una parte en la sinergia entre la quimioterapia de
derivados del platino, de tipo carboplatino, administrado
por via venosa y, de otra parte, por la hipertermia
producida por un laser diode con impacto directo sobre el
tumor. Ella ha permitido la accesibilidad de los tumores
del polo posterior a un tratamiento conservador.

Aun mas la demostracion de la eficacidad de la
quimioterapia en las raras formas con extension orbitaria
o metastdsica de retinoblastoma (14) ha estimulado la
utilizacién del tratamiento “neoadyuvante” de los
tumores oculares con los objetivos siguientes (15, 16):

¢ permitrr la accesibilidad a un tratamiento conservador
a fin de evitar la enucleacién.

®  permitir la accesibilidad a un tratamiento conservador
otro que de la irradiacién externa.

®*  mejorar el pronéstico visual gracias a los
tratamientos locales conservadores que disminuyen
el territorio de la retina tumoral y a veces, la extensién
macular y/o papilar.

Estas nuevas modalidades del tratamiento conservador
no deben desconocer 2 punios esenciales:

a) una extensién tumoral intra-ocular importanie no
parece, hoy en dia, accesible a otros tratamientos
conservadores a la excepcién de la irradiacién
externa; todas las otras modalidades del tratamiento
conservador tienen sus lfmites en funcién del volumen
tumoral accesible;

b) las drogas utilizadas en quimioterapia son potencial -
mente mutagénicas, y, en ¢l retinoblastoma hereditario,
el riesgo de un aumento de la incidencia de sarcoma por
la simple utilizacién de la quimioterapia no es nulo
(17-19).

Informaciones desconocidas persistentes sobre el plan
genético:

El retinoblastoma es una enfermedad modelo en el
desarrollo de tumores por un defecto de anti-oncégeno.
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Las dos anomalfas del gen RB 1 se sitian a nivel de las
células somdticas retinianas en las formas unilaterales
unifocales. Las otras formas (bilaterales, unilaterales
plurifocales) corresponden a la asociacién de una anomalia
constitucional del gen RB 1 y de un segundo evento
provocado a nivel de las células somaticas retinianas. El
gen RB1 situado en 13¢ql.4, ha sido clonado (20} y el
andlisis de la estructura y de su expresién en el
retinoblastoma ha confirmado su actividad anti-
oncogénica (21). A pesar de estos importantes
conocimientos, numerosas dificultades hacen dificil la
informacién genética a los pacientes y a su familia:

*  ciertas formas unilaterales unifocales son hereditarias (22);

¢ incluso en las formas claramente hereditarias los
andlisis exhaustivos del gen RB1 encuentran una
anomalia causal constitucional de éste gen tinicamente
en menos del 30% de casos (23, 24);

* lainterpretacién de las anomalfas encontradas a
nivel de las secuencias no codantes del gen RB 1
es sujeto a caucién en el presente;

* la mutacién del gen RB1 puede sobrevenir a un
estadfo tardio de la embriogénesis, provocando una
expresion variable segun 1os tejidos y un compromiso
en mosaico de las células germinales, lo cual, no
permitiria encontrar la anomalfa a nivel de los linfocitos
sanguineos.

* la penetracién es cldsicamente elevada pero se
conocen formas espontdneamente involucionadas
(“retinoma’™) (25), o saltos de generacidn en las
formas hereditarias;

* no hay correlacién establecida entre el tipo de
anomalia genética encontrada a nivel del gen de
RB1 y la evolucidn fenotipica de 1a enfermedad ni
de la aparicién de tumores secundarios;

* en fin, los andlisis exhaustivos del gen RBI son
costosos y complejos y, actualmente no pueden ser
efectuados en rutina en todos los pacientes y en sus
familias respectivas.

Conclusion

El retinoblastoma es uno de los cédnceres mejor
conocidos desde el punto de vista genético. Pese aello, es
necesario un conocimiento més profundo de la oncogénesis
a fin no solamente de descubrir los nuevos factores de
pronéstico o guiar las terapias sino también, de mejorar la
informacién de los probables riesgos de las familias

afectadas.

Las estrategias terapéuticas actuales de quimioterapia
adyuvante luego de la enucleacién deberfan permitir la
reduccién de la incidencia de formas graves de
retincblastoma con extensién orbitaria y metastdsica
que son desgraciadamente frecuentes en los paises en
desarrollo. Las nuevas estrategias terapéuticas del
tratamiento conservador que permiten evitar la radioterapia
externa son més eficaces cuando el volumen de los
tumores intraoculares es menor. Por estas razones es
indispensable estimular el despistaje del retinoblastoma y
su diagnéstico precoz lo cual significa valorizar la informa-
cién de los sintomas relatados por los padres (leucocoria,
estrabismo) informacién a menudo ignorada por el médico.

Diagnoéstico de Retinoblastoma

Los 2 signos reveladores los més frecuentes son la
leucocoria y el estrabismo: estos signos son en la mayoria
de los casos descubiertos por los padres pero a menudo
desconsiderados con negligencia por los médicos. El estra-
bismo no debe ser banalizado, incluso si éste se presenta en
la primera infancia. La leucocona puede ser visible unica-
mente segiin ciertas incidencias o luminosidades y por lo
tanto, no siempre es accesible al exdmen clinico. En todo
caso, la indicacién de una consulta oftalmolégica y un
exdmen de fondo de ojo es imprescindible y a efectuar
sin retraso.

El diagnéstico preciso y el estudio de extensién
deben ser realizados en un medio especializado con un
exdmen de fondo de ojo bajo anestesia general y ecograffa
ocular. El examen tomodensitométrico orbitario es qitil al
diagnostico para precisar la existencia y la extensién de
calcificaciones intra-oculares.

El descubrimiento de los sintomas iniciales permite
un diagndstico en un estadio precoz de la enfermedad y
la realizaci6n del tratamiento en centros especializados;
otorga mayores esperanzas en la preservacién del ojo y
de la visién.

Genética

El retinoblastoma es una enfermedad “modelo” en el
desarrollo de los tumores por ausencia del anti-oncégeno.
Las dos anomalfas del gen RB1 se sitiian a nivel de las
células somdticas en las formas unilaterales, unifocales.
Las otras formas (bilaterales, unilaterales plurifocales)
corresponden a la asociacién de una anomalfa constitu-
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cional del gen RB1 y de un segundo evento producido a
nivel de las células sométicas retinianas. El gen RB1? es
un anti-oncégeno situado a nivel de la regién 13q1.4. el
desarrollo de una localizacién retiniana del retinoblas-
toma necesita una anomalia a nivel de los 2 alelos de este
gen.

La forma més frecuente del retinoblastoma corresponde
al desarrollo de un sélo tumor en un sélo gjo (forma
unilateral unifocal): a menudo éstas formas no son
hereditarias y son debidas a la aparicién de mutaciones
a nivel de cada alelo de gen RB1 de las células somaéticas
retinianas.

Las otras formas (RB bilateral o unilateral plurifocal)
son hereditarias; en ¢llas existe una anomalia constitu-
cional del gen RB1, a la cual se asocia, a nivel de cada
tumor retiniano una mautacién del segundo alelo. La
mayor parte de €stas formas hereditarias son causadas
por neomutaciones del gen RB1. El riesgo de transmision
a la descendencia dentro de las formas hereditarias es de
45% (transmisidn autosémica dominante); cuando un caso
de retinoblastoma sobreviene en una familia, a riesgo se
trata de una forma “familiar”. Los pacientes con formas
hereditarias de Rb tienen una predisposicién para desarrollar
otros tipos de tumores (en particular, sarcomas y
pinealoblastomas). Hay que sefialar que ciertas formas
que son claramente unilaterales unifocales de Rb son
hereditarias, es mas, la unifocalidad puede ser a veces
dificil de afirmar en una forma unilateral extendida que
podria corresponder a la fusion de varios focos
tumorales.

Las consultaciones de informacién genética se
imponen en las familias en las cuales existe un
antecedente de retinoblastoma, en particular, en los casos
de un nuevo proyecto parental de padres de nifios afecta-
dos por la enfermedad o en adultos que han sido tratados
por un retinoblastoma durante su infancia.
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