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RESUMEN

Introduccidn: El Retinoblastoma es el cancer intraocular mas frecuente en los nifios menores de 5
afios. Estd relacionado con mutaciones en el gen RB1, pudiendo ser esporadicas (mayoritariamente) o
congénitas. El diagnostico se basa en la deteccién de los principales signos y sintomas de alarma. Es un
tumor muy agresivo, por lo que el primer tratamiento empleado fue la enucleacién. Con el paso de los
anos se fueron mejorando las técnicas, teniendo un amplio espectro de opciones terapéuticas como
la quimioterapia sistémica intravenosa, la quimioterapia intraarterial oftalmica, la quimioterapia
intravitrea y la radioterapia, entre otras. En los Ultimos afios también se desarrollé la quimioterapia
intravitrea de precision, una técnica innovadora que busca una mayor supervivencia con menores
efectos secundarios.

Objetivos: Determinar la superioridad o no de la quimioterapia intravitrea de precisién en cuanto a
efectividad y tolerancia, frente a los tratamientos clasicos en el tratamiento del retinoblastoma en los
primeros 10 afios de vida.

Material y métodos: Se trata de una revision sistematica desarrollada a partir de las bases de datos
PubMed y Google Académico, siguiendo las indicaciones establecidas por el método PRISMA.
Posteriormente se aplican filtros de inclusidn y exclusion y se revisan los articulos para seleccionar los
mas adecuados.

Resultados: Con la busqueda se obtienen 102 documentos que, tras el cribado, se reducen a 30 que
se analizan para, finalmente, incluir 6 en la revision sistematica. En el analisis de los documentos se
tuvo en cuenta la calidad y metodologia empleadas y su contenido, buscando los que mejor se
adaptasen a la tematica a tratar.

Conclusiones: La quimioterapia intravitrea de precisidn (p-1VitC) promete ser una técnica que podria
mejorar la eficacia y seguridad en el tratamiento del retinoblastoma, gracias a su mayor exactitud, con

menores efectos adversos. Aun asi, son necesarios mas estudios acerca de esta técnica tan reciente.

Palabras clave: Intravitrea, Inyeccion, Precision, Quimioterapia, Nifios, Retinoblastoma.



RESUMO

Introducién: O Retinoblastoma é o cancro intraocular mdis frecuente nos nenos menores de 5 anos.
Esta relacionado con mutaciéns no xene RB1, podendo ser esporadicas (maioritariamente) ou
conxénitas. O diagnostico baséase na deteccién dos principais signos e sintomas de alarma. E un tumor
moi agresivo, polo que o primeiro tratamento empregado foi a enucleacién. Co paso dos anos féronse
mellorando as técnicas, tendo un amplo espectro de opcidns terapéuticas como a quimioterapia
sistémica intravenosa, a quimioterapia intraarterial oftdlmica, a quimioterapia intravitrea e a
radioterapia, entre outras. Nos ultimos anos tamén se desenvolveu a quimioterapia intravitrea de
precision, unha técnica innovadora que busca unha maior supervivencia con menores efectos
secundarios.

Obxectivos: Determinar a superioridade ou non da quimioterapia intravitrea de precisién en canto a
efectividade e tolerancia, fronte aos tratamentos cldsicos no tratamento do retinoblastoma nos
primeiros 10 anos de vida.

Material e métodos: Tratase dunha revisién sistematica desenvolta a partir das bases de datos
PubMed e Google Académico, seguindo as indicaciéns establecidas polo método PRISMA.
Posteriormente aplicanse filtros de inclusién e exclusion e revisanse os artigos para seleccionar os mdis
adecuados.

Resultados: Coa busqueda obtéfiense 102 documentos que, tras o cribado, redicense a 30 que se
analizan para, finalmente, incluir 6 na revisién sistematica. Na analise dos documentos tivose en conta
a calidade e metodoloxia empregadas e o seu contido, buscando os que mellor se adaptasen & tematica
a tratar.

Conclusidns: A quimioterapia intravitrea de precisidn (p-IVitC) promete ser unha técnica que poderia
mellorar a eficacia e seguridade no tratamento do retinoblastoma, grazas 4 sia maior exactitude, con

menores efectos adversos. Ainda asi, son necesarios mais estudos acerca desta técnica tan recente.

Palabras chave: Intravitrea, Inxeccidn, Precision, Quimioterapia, Nenos, Retinoblastoma.



ABSTRACT

Introduction: Retinoblastoma is the most frequent intraocular cancer in children under 5 years. It is
related to mutations in the RB1 gene and can be sporadic (mostly) or congenital. Diagnosis is based on
the detection of the main warning signs and symptoms. It is a very aggressive tumor, so the first
treatment used was enucleation. Over the years, techniques have been improved, with a wide range
of therapeutic options such as intravenous systemic chemotherapy, intra-arterial ophthalmic
chemotherapy, intravitreal chemotherapy and radiotherapy, among others. In recent years,
intravitreal precision chemotherapy has also been developed, an innovative technique that aims to
achieve a longer survival with fewer side effects.

Objectives: To determine the superiority or not of intravitreal precision chemotherapy in terms of
effectiveness and tolerance compared to classic treatments in the treatment of retinoblastoma in the
first 10 years of life.

Material and methods: This is a systematic review developed from the PubMed and Google Scholar
databases, following the indications established by the PRISMA method. Subsequently, inclusion and
exclusion filters were applied and the articles were reviewed to select the most appropriate ones.

Results: The search allowed to obtain 102 documents which, after screening, were reduced to 30 and
analyzed to finally include 6 in the systematic review. In the analysis of the documents, the quality and
methodology used and their content were taken into account, looking for those that best adapted to
the subject.

Conclusions: Precision intravitreal chemotherapy (p-1VitC) promises to be a technique that could
improve efficacy and safety in the treatment of retinoblastoma, thanks to its greater accuracy, with

fewer adverse effects. Even so, more studies are needed on this very recent technique.

Keywords: Intravitreal, Injection, Precision, Chemotherapy, Children, Retinoblastoma.



ABREVIATURAS

IAC: Quimioterapia Intraarterial em Arteria Oftdlmica
IcamC: Quimioterapia Intracameral

IIRC: Intraocular Retinoblastoma Classification
IVC: Quimioterapia Sistémica Intravenosa

lvitC: Quimioterapia Intravitrea

MeSH: Medical Subject Heading

mm: Milimetros

nm: Nandmetros

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

PET: Tomografia por Emision de Positrones

PICoR: Patient Intervention Comparation Outcome
P-lvitC: Quimioterapia Intravitrea de Precision
PRISMA: Prefferred Reporting Items for Systematic Reviews on Meta-Analyses
RB: Retinoblastoma

RDT: Radioterapia

RNM: Resonancia Nuclear Magnética

SNC: Sistema Nervioso Central

TC: Tomografia Computarizada

TTT: Termoterapia Transpupilar

UBM: Microscopia Ultrasonica

Mg: Microgramos



Contenido

INDICE DE FIGURAS ...ttt s s s sttt stsssast st e st etetesesesensssssasasasasnanas 2
INDICE DE TABLAS ...ttt ettt eeasae s ss s sss s as s es st et ssstssstst st esetetesesesesesesessssasasasnanas 3
O 1 N 27001 T o | N T 4
1.1. Epidemiologiay prevalencia del Retinoblastoma........cccccceeeveiiieeiciiieee e, 4
1.2.  Origen genético del retinoblastoma ..........coevciiiiiiiiiie e e 4
1.2.1. Mutaciones en el 8eN RBL.......oiiiiiiiiieiiie et 4
1.2.2. Sindrome de delecion 130 ... 5

1.3, SINtomMas Y SIZNOS ClINICOS ..ececueiiieeciiie ettt e e e e e e e arae e e eareas 6
1.4.  Patrones de extension en el retinoblastoma ........ccocuieiriiiiieienee 6
R T B T T={ g o 1] 4 ol o F SR 7
1.5.1. Screening poblacional y ante historia familiar........cccccovecveiiiicii e, 7
1.5.2. Diagnéstico de confirmacidn: oftalmoscopia indirecta y pruebas de imagen...... 7
1.5.3. Diagndstico de extension de la enfermedad.........cccoeeecviieeecieec e, 8

1.6. Estadiaje de la enfermedad........ccocuiiiieiiiee e e 8
Y | - | 7= g 11=1 0 o F USSP PRSP 9
1.7.1. ENUCIEACION ..ttt s s e 9
1.7.2. Quimioterapia sistémica intravenosa (IVC)........cocvevveeiieeeiieecee e e 9
1.7.3. (010 [T a1 Te] (=T ¢- o F: I (o or-1 IR SRR 10
1.7.4. Terapias fOCAIES ......oii e et e e e re e e e aaaee s 11
1.7.5. [2F [o [ To] =T =T - [PPSR 11
1.7.6. Efectos secundarios de [0S tratamientos .......c..ceevereeriiiriieseeieeneeneee e 13

2. OBJETIVOS ..ttt ettt et e e ettt e e e e e e e e bt e e e e e e e e bbbt et e e e e e e e nnbebeeeeeeeee e nnraneeeas 14
3. MATERIALY METODOS ....ovuiiieieieieeeeeeeeeteteteee ettt teseseasssssssssssesesesssssesessssssssseseseseseseas 15
10 S B 11T o [o BRSO OTOPSRPRRP 15
3.2.  Estrategia de bUSqQUEdA........cooouiiiiiiiiiie e e 15
A, RESULTADOS ..ottt ettt sttt sttt ettt st st b e b e sbe e sse e st e et e e nbeesneesmnesane 17
5. DISCUSION ..ottt bbb 22
6. CONCLUSIONES ...ttt ettt sttt ettt et sat e sttt ebe e sbeesbeesaee st e eabeebeenbeenaeas 26
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....oovvvieeeieeeeeeeteteteeteteeesessasssesssesesesesesssesssssssssssssessssseseans 27




INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Grafico de probabilidad de supervivencia en funcién de los ingresos econémicos y del

AT aqY oo AV FoT o] =Yoo TN [ 1 [PPSR 4
Figura 2. Mutaciones en el gen RB1. Adaptado de [2].....cccueiiiieiieiiciiiee e 5
FIZUIra 3. LEUCOCONIA. [B] .uuuririiiieeiiiiiiiiiieee e e e eeccitttee e e e e eesettree e e e e e e esssasaaeeeeeeessasssaaaeeaaeessnssrasaeeeanans 6
T U I B o o T o] o 1Y [ 1 USRSt 6
Figura 5. Directrices para el cribado de familias con retinoblastoma en la infancia. Adaptado de
= USRS 7
Figura 6. Fondo de ojo visto en oftalmoscopio indirecto. [7] ....ccccceeeciieeieciiiee e 7
Figura 7. Insercidon del catéter en la arteria oftdlmica a través de la arteria femoral. [9]........... 10
Figura 8. Algoritmo de tratamiento del retinoblastoma. Adaptado de [5]....ccccccceveviiieeerinnennn. 12
Figura 9. Diagrama PRISMA para la seleccidon de documentos. ........cccueeeeeeieeeeeciieeeeciiee e, 17
Figura 10. Administracion de la inyeccidn en 1a p-IVitC. [5] ...ceeveiiiieiiiiiiieiiee e 23
Figura 11. Proliferacién tumoral intraocular y metdstasis cerebrales de ratones portadores de
retinoblastoma al final del tratamiento. [15].....ueeii i 25



file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963019
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963019
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963020
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963021
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963022
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963023
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963023
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963024
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963025
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963026
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963027
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963028
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963029
file:///C:/Users/UF754220/Desktop/TFM%20Lau/RETINOBLASTOMA%20%204-3-23%20-%20v3.docx%23_Toc129963029

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Clasificacion internacional del retinoblastoma. Adaptado de [3] ....ccoeeeveiciiiieeeeieiinnns 9
Tabla 2. Efectos secundarios de los tratamientos empleados en el retinoblastoma. Adaptado de
L5 ettt ettt et e et e b e e e be e e eae e e etee e e beeebeeeatbeeateeeaabaeabaeeabbeeabeseatbeeaabaeereeenbaeereen 13
Tabla 3. Descriptores utilizados en 1a bUsqQUEda. ........coeirciiiiiiiiiie e 16
Tabla 4. Documentos obtenidos en funcién de la base de datos o buscador y de la combinacién
Lo Lo [T T ] (oY TSP 16
Tabla 5. Informacién de los documentos a incluir en 1a revision........cccccvvveeeeciieeencieee s 18




1.INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia y prevalencia del Retinoblastoma

El Retinoblastoma (RB) es el cancer intraocular mas frecuente en los nifios menores de 5 afios
de edad. Afecta a aproximadamente 1/17.000 nacidos vivos, lo que supone unos 9.000 casos al
afio. Al ser un céncer infantil, la prevalencia aumenta en Asia (53%) y Africa (29%), paises donde
la natalidad es mayor.

Las regiones con mayor prevalencia también son las que tienen tasas de mortalidad mas
elevadas, ya que coincide con que también son paises de menores ingresos econémicos y por
tanto con menos recursos para el diagnéstico y tratamiento precoces. Asi, en los paises de altos
ingresos la mortalidad por RB es muy rara, mientras que en los paises con ingresos bajos la
supervivencia a los 3 afios ronda el 50% (Figura 1).

100

— - Es un tumor muy agresivo, y la
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Figura 1. Grdfico de probabilidad de supervivencia en funcion de los
ingresos economicos y del tiempo. Adaptado de [1]

1.2. Origen genético del retinoblastoma

1.2.1. Mutaciones en el gen RB1

El RB ha sido uno de los primeros tumores en los que se estudid la etiologia genética, pero a
pesar de conocerse bien, sigue provocando una mortalidad del 70% en paises con menos
recursos diagndsticos, dado que este tumor sin tratamiento tiene un prondstico letal.

Debido a que hay un riesgo del 50% de heredar el gen mutado con una penetrancia del 90%, en
los casos de retinoblastoma hereditario, el riesgo de que cada hijo tenga la enfermedad es de
un 45%.

Este tumor estd relacionado con mutaciones en el gen supresor de tumores RB1, localizado en
el brazo largo del cromosoma 13, en la banda 14.2 (13q14.2). La ausencia de un alelo predispone
al individuo a la aparicidon de tumores variados. Cuando estan ausentes los dos alelos es cuando
se produce el Retinoblastoma.

La hipdtesis de Knudson establece que son necesarios dos eventos mutacionales para que se
produzca la transformacién:




e La primera mutacién se produce a nivel somatico o en la linea germinal: predispone al nifio
a tumores de retina, pero también a otro tipo de tumores en higado, hueso, piel o tejidos
blandos.

e La pérdida de funcién del gen es lo que origina inestabilidad gendmica y Retinocitoma, una
variante de Retinoblastoma con células aparentemente benignas y que causa una vision
normal. Sin embargo, esto es insuficiente para que se produzca el tumor, pero si funciona
como desencadenante de mas cambios.

e La segunda mutacidn ocurre a nivel somatico en las células de la retina, produciendo el
tumor.

HEREDITARIO

Gen RB1 MUTACION 1 Celulas MUTACION 2
normal GERMINAL predispuestas SOMATICA

NO HEREDITARIO

Gen RB1 MUTACION 1 + MUTACION 2 N
| p »( Tumor
norma SOMATICAS

Figura 2. Mutaciones en el gen RB1. Adaptado de [2]

RETINOBLASTOMA HEREDITARIO/CONGENITO (40%): la mayoria se relacionan con mutaciones
germinales esporddicas (80%) y dentro de estos el 90% tienen el alelo paterno mutado y carecen
de historia familiar. En los casos germinales hereditarios existe alguien en la familia que ya tuvo
la enfermedad. Estos casos suelen ser bilaterales y multifocales. Frecuentemente aparecen ya
en el primer afio de vida (< 12 meses). Como en este casos son mutaciones germinales, la
enfermedad se va a transmitir a los descendientes.

RETINOBLASTOMA NO HEREDITARIO/ESPORADICO (60%): estos pacientes heredan dos copias
normales, pero tras la concepcién se producen dos mutaciones somaticas que dan lugar al
tumor. Estos casos son en su mayoria unilaterales y unifocales, ademas se presentan mas
tardiamente, a los 24 meses. No transmiten la enfermedad a sus descendientes.

1.2.2. Sindrome de deleciéon 13q

El RB puede estar asociado a algunos sindromes genéticos como el Sindrome de Deleccion 13q.
Es un sindrome relacionado con deleciones muy largas que incluyen el gen RB1. En este caso se
producen también otras anomalias como dismorfia facial, anormalidades congénitas, retraso
mental, microcefalia, implantacidn baja de las orejas, hipertelorismo o micrognatia.



1.3. Sintomas y signos clinicos

El signo de inicio mas frecuente es la leucocoria (Figura 3), presente
en el 60% de los casos. Es evidenciado por los padres como un punto
blanco en medio de la pupila, que se produce por el reflejo de la luz
sobre el tumor. Una vez que aparece este signo se estima que el
tumor es curable hasta 3-6 meses después. No obstante, debemos
tener en cuenta que la leucocoria puede indicar otro tipo de
enfermedades con las que tenemos que hacer diagnostico
diferencial en el lactante (cataratas o retinopatia del prematuro, por i -
ejemplo).

Figura 3. Leucocoria. [6]

El estrabismo es detectado en el 20-25% de los pacientes afectados.

Otros signos que pueden estar presentes de forma menos frecuente son
el glaucoma, hipema, disminucién de la agudeza visual, inflamacién o
hemorragia vitrea.

Si hay necrosis del tumor, se puede producir panuveitis, con una grave
inflamacidn periocular y celulitis orbitaria.

También pueden presentar proptosis (Figura 4), aunque en este caso es
probable que sea un tumor mas evolucionado, y esta presentacién es
mas frecuente cuando se hace un diagndstico tardio, como ocurre en
paises menos desarrollados.

Figura 4. Proptosis. [2]

1.4. Patrones de extension en el retinoblastoma

INTRAOCULAR: Los tumores intraoculares a su vez pueden ser endofiticos o exofiticos. Los
endofiticos crecen hacia dentro del humor vitreo como una masa blanca multilobulada. Los
exofiticos crecen hacia fuera, entre la retina sensorial y la retina pigmentaria, produciendo
desprendimiento de retina. En ocasiones se combinan ambos tipos de crecimiento. Por oclusion
de la red trabecular y la formacién de neovascularizacién, estos tumores pueden llegar a
producir también un glaucoma.

EXTRAOCULAR: En estos casos el tumor empieza invadiendo el nervio dptico o expandiéndose
hacia los tejidos blandos que rodean el globo ocular. Si se produce una extension hematdgena
originaria una metdstasis, mas comunmente en los huesos o la médula dsea. Otro hallazgo
posible seria la infiltracion de los nédulos linfaticos preauriculares y submandibulares.

UNILATERAL/BILATERAL: se pueden afectar uno o ambos ojos, siendo mas frecuente la
afectacién unilateral en los no hereditarios y la bilateral en los hereditarios, como ya se comentd
anteriormente.

TRILATERAL: En los tumores de causa hereditaria puede haber también afectacion del SNC por
un Pineoblastoma. Ocurre mas frecuentemente en nifios menores de 5 afios y es principal
causante de mortalidad en los 5 afios posteriores al diagnédstico de RB.




1.5. Diagndstico

1.5.1. Screening poblacional y ante historia familiar

Todos los nifios deben someterse a un cribado como parte de la revisidon pedidtrica rutinaria,
por medio de la provocacion de reflejos rojos con una luz, en la propia consulta. Sin embargo, lo
habitual es que se detecte la enfermedad porque los padres o algun pariente cercano detecte
una anormalidad en el ojo del pequefo. En los casos de RB familiar se establece un algoritmo de
vigilancia segun la edad y el riesgo del nifio de padecer la enfermedad, como se muestra en la
Figura 5.

DIRECTRICES PARA EL CRIBADO DE FAMILIAS CON RETINOBLASTOMA EN LA INFANCIA
Nivel de . . ., o
fiesgo % Riesgo Guia de exploracién ocular basada en la edad del nifio sin enfermedad
0as8 8 al2 3al2 12a 24 24336 36a48 48 a 60 5 a7 afios
s5emanas semanas semanas semanas semanas semanas semanas
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Figura 5. Directrices para el cribado de familias con retinoblastoma en la infancia. Adaptado de [8]

1.5.2. Diagnéstico de confirmacion: oftalmoscopia indirecta y pruebas de imagen

El diagnostico se hace por una combinacién de pruebas que acompafian a la examinacién
oftalmoldgica general, siendo de gran importancia en esta la utilizaciéon del oftalmoscopio
indirecto con la pupila bien dilatada. Los RB tempranos nos muestran una imagen de lesion
intrarretiniana redonda, que puede ser transparente o presentar calcificaciones blanco/marrén.

Normal Retinoblastoma |

Figura 6. Fondo de ojo visto en oftalmoscopio indirecto. [7]

Las imagenes retinianas pueden ser procesadas y fotografiadas mediante dispositivos como el
RetCam Envision de Natus® que permiten la valoracidn de la imagen por varios profesionales.

Algunas de las pruebas complementarias son:



- Biomicroscopia Ultrasdnica (nombrada por sus siglas en inglés, UBM). Permite identificar las
calcificaciones propias del tumor.

- Tomografia de Coherencia Optica (nombrada por sus siglas en inglés, OCT). Util para
identificar el retinoma en fases precoces en casos hereditarios.

- Resonancia Nuclear Magnética (RNM) del cerebro y las orbitas. Imprescindible para valorar
el compromiso del nervio dptico y la presencia del trilateral.

No se utiliza la Tomografia Computarizada (TC) para evitar radiar a nifios tan pequefios, con los
riesgos que eso supondria. Tampoco se utiliza la biopsia como método de confirmacidn por el
riesgo de romper el tumor causando enfermedad en el otro ojo o una diseminacidn extraocular.

1.5.3. Diagnostico de extension de la enfermedad

Mediante los procedimientos anteriores deberiamos poder determinar la extension del tumor.
Para definir el tamafno del tumor se hace una estimacién comparandolo con el didmetro del
nervio dptico. Algunas pruebas estan reservadas para casos concretos:

- Puncién lumbar: inicamente si la radiografia o la clinica sugieren enfermedad en el Sistema
Nervioso Central (SNC).

- Tomografia por Emision de Positrones (hnombrada por sus siglas en inglés, PET): cuando se
sospecha de alguna diseminacién extraocular o enfermedad en el hueso.

- Biopsia de médula dsea: casos en los que hay un recuento anormal de células en la sangre
o sospecha de afectacion ésea.

Cabe destacar que es de gran importancia que se le haga un seguimiento al nifio mediante
pruebas de RNM hasta los cinco afios por el riesgo de Pineoblastoma.

1.6. Estadiaje de la enfermedad

En la clasificacion es fundamental conocer la extension del tumor desde el primer momento del
diagndstico, ya que esto marcara el prondstico, las modalidades de tratamiento posibles y sus
resultados. Para ello se recomienda utilizar la Internacional Intraocular Retinoblastoma
Classification (IIRC), basada en la localizacién intraocular del tumor y su extension (Tabla 1).



Tabla 1. Clasificacion internacional del retinoblastoma. Adaptado de [3]

RB<3mm de localizacién exclusiva en la retina. NO préximo a

A Pequeio . . .
estructuras importantes (disco éptico o foveola)

Grande RB>3mm de localizacidn exclusiva en la retina O:

B Macula - Localizacidon macular a <3mm de foveola
Yuxtapapilar - Localizacidn yuxtapapilar a <1,5mm del disco
Liquido subretiniano | -  Liquido subretiniano claro a <3mm del margen
Diseminacin focal - Siembra subretiniana a <3mm del RB

C - Siembra vitrea a <3mm del RB

it - Siembra subretiniana y vitrea a <3mm del RB

Diseminacion difusa | Siembra subretiniana a >3mm del RB
D - Siembra vitrea a >3mm del RB

Mal definidos . i, .
- Siembra subretiniana y vitrea a >3mm del RB
- Glaucoma neovascular
., - Opacidades a causa de la hemorragia en cdmara anterior,
Extension

E camara vitrea o espacio subretiniano
Sangrado ., R . .
- Invasion del nervio dptico postlaminar, coroides (>3mm),
esclera, é6rbita y cdmara anterior

1.7. Tratamiento

Los objetivos del tratamiento estan dirigidos primordialmente a salvar la vida del nifio, evitar la
enfermedad metastasica, conservar la maxima visidn posible y evitar la radioterapia externa en
pacientes con RB hereditario. Clasicamente, el tratamiento estandar era la enucleacién del ojo,
sin embargo, en la actualidad se prefiere optar por técnicas que preserven el ojo.

En la Figura 8 se muestra el algoritmo de tratamiento del Retinoblastoma.
1.7.1. Enucleacidn

En la actualidad es una técnica que se esta intentando emplear cada vez menos, buscando en la
medida de lo posible la preservacién del ojo. A pesar de los grandes avances, sigue siendo una
modalidad de tratamiento recomendada en casos avanzados, cuando ya no hay posibilidad de
mantener una vision adecuada. Entre las indicaciones se encuentran los RB del grupo E vy
tumores con alto riesgo de desarrollar enfermedad extraocular o metastdsica. Esta técnica tiene
consecuencias funcionales, psicolégicas y fisicas. Por ello, también se acompafia de la
implantacion de una protesis. La protesis debe implantarse a partir de las 6 semanas de la
cirugia, ya que antes existe riesgo de dehiscencia, sangrado e infeccién.

1.7.2. Quimioterapia sistémica intravenosa (1VC)

Consiste en administrar 2, 3 o 4 quimioterapicos de forma sistémica a través de un catéter
central o periférico una vez al mes, con el objetivo de reducir el tumor. Por lo general, se hacen
6 ciclos. Lo mas frecuente es utilizar en combinacién Vincristina + Etopdsido + Carboplatino
(VEC).

Las indicaciones incluyen: enfermedad bilateral, mutacién germinal, historia familiar de RB o
casos con sospecha de invasidn del nervio dptico o coroides. También se emplea como terapia
puente en aquellos pacientes que estdn a la espera de quimioterapia intraarterial. Ademas, tiene



un papel protector en la prevencién a largo plazo de cdnceres secundarios, metdstasis y
Pineoblastoma.

1.7.3. Quimioterapia focal

1.7.3.1. Quimioterapia intraarterial en arteria oftalmica (IAC)

Es una quimioterapia compleja y costosa, por lo que requiere gran

cantidad de recursos y una formacidn especifica. Por ello, no es '
una buena opcidn en paises en vias de desarrollo. En esta técnica oftimicas
también se hace una administracidn de 2, 3 o0 4 quimioterdapicos

una vez al mes, en este caso a través de un microcatéter,
habitualmente colocado en la femoral, guiado por fluoroscopia

(Figura 7). La combinacion mas empleada es Melfalan + Ko ]
Topotecan + Carboplatino durante 4 ciclos. ey

Esta especialmente indicada en: tumores unilaterales, RB sin /
mutacion germinal, grupos B/C/D/E, tumores refractarios y 4
avanzados o como terapia secundaria en enfermedad

recalcitrante bilateral o unilateral que se enfrenta a enucleacidn.

Ademas, es efectiva contra las siembras subretinianas y vitreas,

especialmente cuando estas estan proximas a la retina.

/\\

Figura 7. Insercion del catéter en la arteria
oftdlmica a través de la arteria femoral. [9]

1.7.3.2. Quimioterapia intravitrea (lvitC)

La IvitC es una terapia que se introdujo en el aflo 2003. Las drogas que emplea son Melfalan y
Topotecan, por separado o en combinacién, durante 2-4 semanas. La técnica se realiza
mediante una inyeccién en la cavidad vitrea, posteriormente se agita el ojo para que la
medicacidn se distribuya de forma homogénea en su interior.

Estd indicada en casos refractarios o recurrentes de siembras vitreas después de otros
tratamientos. No se suele emplear como tratamiento primario, sino mas bien como una terapia
para intentar salvar el ojo. Entre sus contraindicaciones se incluyen la presencia de un tumor o
siembras vitreas en el punto de entrada, invasidén de la pars plana y siembras en la cdmara
anterior.

En el 2018 se introdujo la Quimioterapia intravitrea de precision (p-IvitC), de gran utilidad en
el tratamiento de las siembras vitreas localizadas. Se inyecta el quimioterapico cerca de un grupo
localizado de siembras vitreas en vez de realizar una inyeccidn que se esparce por toda la
cavidad. Con esta técnica se minimiza la exposicién del ojo al farmaco, con los riesgos que eso
conlleva.

1.7.3.3. Quimioterapia intracameral (IcamC)

Se introdujo en 2017 con el fin de garantizar la cantidad de farmaco suficiente en el humor
acuoso, en camara anterior o posterior, evitando asi la enucleacién del ojo. Estd indicado como
tratamiento coadyuvante en casos de siembras intracamerales. Primero se administra
Acetazolamida oral, evitando una mayor formaciéon de humor acuoso y la dilucién del farmaco.
A continuacion, se extrae el humor acuoso y se inyecta Malfalan o Topotecdn, distribuyéndose
un tercio de la medicacion en la cdmara anterior y los otros 2/3 en la posterior.



1.7.4. Terapias focales

Las terapias focales son empleadas en combinacién con la quimioterapia intravenosa o la
guimioterapia intraarterial oftdlmica. No se deben emplear en tumores que afecten a la foves,
sobre todo si es en ambos ojos, ya que estas terapias provocan una cicatriz que, en ese caso,
podria provocar una disminucién de la agudeza visual.

1.7.4.1. Crioterapia

Esta técnica emplea una temperatura de -80°C, formando hielo en el interior de la célula
tumoral, lo que provoca la ruptura de su membrana. Suelen ser necesarias 2 o 3 sesiones de
triple congelacién-descongelaciéon con intervalos de un mes. Su uso mas comun es en el
tratamiento de tumores pequefios periféricos, tumores pequefios que recidivan tras
tratamiento con otras modalidades o siembras focales retinianas o prerretinianas. Raramente
se utiliza como técnica Unica, sino que se combina con IVC (mas frecuentemente) o IAC.

1.7.4.2. Termoterapia transpupilar (TTT)

Es una técnica que sustituye a la fotocoagulacidn con laser. Se aplica laser de diodo a través de
oftalmoscopio indirecto, con una longitud de onda 810 nm. Son necesarias al menos 3 sesiones
con intervalos de un mes. Se emplea en tumores pequeiios, con menos de 3 mm de didmetroy
2 mm de espesor.

1.7.5. Radioterapia

1.7.5.1. Radioterapia externa

Antes de la introduccién de la IVC se utilizaba como terapia para salvar el ojo, pero se vio que
tenia muchos efectos secundarios. Aun asi, sigue siendo empleado en casos de extensién
extraocular, recurrencia orbitaria y margen del nervio éptico positivo tras enucleacién. El mayor
riesgo que tiene es la aparicién de un segundo tumor primario en la zona de radiacién (53% a
los 50 afios), sobre todo en los casos de RB de linea germinal.

1.7.5.2. Braquiterapia (radioterapia de placa)

Esta técnica se emplea en el tratamiento de tumores con menos de 15 mm de didmetro y entre
3 y 9 mm de espesor. También se emplea como tratamiento cuando han fallado otras técnicas
terapéuticas. A diferencia de la radioterapia externa, esta modalidad solo necesita 2 o 4 dias
para completar la dosis, reduciendo asi la cantidad de efectos secundarios.



PRIMERA
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SEGUIMIENTO

[RETINOBLASTOMA]

|
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a la retina — consolidacion CRIO/TTT o IAC

- Siembras recalcitrantes o tumor sélido — IAC o
braquiterapia
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- Siembras vitreas localizadas — p-IvitC

- Siembras intracamerales — IcamC

1 e . .
1 - Exploracion bajo anestesia
1

I
I
--5 -RNM inicial de 6rbita y cerebro i
I
I

- Examen fisico completo por oncélogo pediatrico

* Alta sospecha o presencia documentada de
caracteristicas de alto riesgo (extensién extraocular,

invasion coroidea o invasion nervio 6ptico

Enucleacion
+/-

IVC

(6-9 ciclos a altas dosis)

Figura 8. Algoritmo de tratamiento del retinoblastoma. Adaptado de [5]



1.7.6. Efectos secundarios de los tratamientos

En la siguiente tabla se muestran los efectos adversos asociados a los posibles tratamientos para
el Retinoblastoma, explicados anteriormente.

Tabla 2. Efectos secundarios de los tratamientos empleados en el retinoblastoma. Adaptado de [5]

TRATAMIENTO Efectos secundarios

Quemosis, Quistes conjuntivales, Granuloma piogénico, Ptosis

Enucleacion .,
palpebral, Lagoftalmos, Enoftalmos, Infeccién

IvVC Nauseas, Vomitos, Estrefiimiento, Alopecia, Citopenia, Fiebre

Neutropenia transitoria, Sindrome del dedo azul, Vasculopatia
oclusiva coroidea, Oclusion arteria central de la retina,
Espasmo/Oclusién arteria oftalmica, Hemorragia vitrea,
Desprendimiento dermatdgeno de retina.
Catarata, Hemorragia vitrea y subrretiniana, hipotonia ocular, Ptisis
bulbi, Retinopatia en sal y pimienta,Toxicidad del segmento anterior,
lvitC Pigmentacion epiescleral en el lugar de inyeccién, Adelgazamiento de
esclera e iris, Heterocromia, Sinequia posterior, Uveitis anterior,
Edema de disco éptico, necrosis hemorragica retiniana.

IAC

lcamC Heterocromia, Catarata progresiva.
Crioterapia Desprendimiento de retina dermatdgeno y exudativo.
T Oclusién vena retiniana, Hemorragia vitrea, Neovascularizacion

retiniana, Traccion vitreo-retiniana, Desprendimiento de retina.
Déficit de lagrimas, Sindrome de ojo seco, Queratopatia filamentosa,
Catarata, Retinopatia por radiacion, Neuropatia dptica, Retraso en el
crecimiento de la érbita y consecuente deformidad facial.
RDT El mas grave es la formacidn de segundo tumor primario en el area de
radiacidn, especialmente en RB germinal: osteosarcoma (mas
frecuente), tumor de huesos, sarcoma de tejidos blandos, melanoma
y tumores epiteliales varios.
Catarata, Maculopatia por radiacion, Papilopatia por radiacidn,
Hemorragia vitrea.
IVC: Quimioterapia Sistémica Intravenosa; IAC: Quimioterapia Intraarterial en Arteria Oftalmica;
IvitC: Quimioterapia Intravitrea; IcamC: Quimioterapia Intracameral; TTT: Termoterapia
Transpupilar; RDT: Radioterapia

Braquiterapia



2.0OBJETIVOS

Pregunta PICOR: ¢écual es la efectividad de la quimioterapia intravitrea de precision (p-IvitC) y
qué ventajas aporta frente al tratamiento clasico del retinoblastoma?

— P, Paciente: esta investigacidon se dirige a la poblacién pediatrica con la enfermedad de
Retinoblastoma. Concretamente nos centraremos en los niflos menores de 10 afios.

— |, Intervencion: el tratamiento con quimioterapia intravitrea de precision.

— Co, Comparacién: buscaremos comparar la eficacia de la p-lvitC, que aparecié en estos
ultimos anos, frente a los tratamientos anteriormente empleados en dicha enfermedad.

— R, Resultados: mediremos la efectividad de la p-IvitC a través del porcentaje de curaciones,
el descenso de efectos secundarios postratamiento y la disminucién de enucleaciones y
recaidas.

El objetivo principal de esta revision sistematica es determinar la superioridad o no de la p-IvitC,
en cuanto a efectividad y tolerancia, frente a los tratamientos cldsicos en el tratamiento del
retinoblastoma en los primeros 10 afios de vida.

Como objetivos secundarios se buscara:

e Analizar la tasa de recurrencia.

e Evaluar la tasa de enucleacién.

e Estudiar la frecuencia y el tipo de efectos secundarios.

¢ Influencia de otras variables en la mayor o menor eficacia del tratamiento.



3. MATERIAL Y METODOS

Al tratarse el presente trabajo de una revisidn sistemdtica, la metodologia se basara en la
busqueda, seleccidn y analisis de publicaciones médicas referentes a la tematica desarrollada.
Para ello se siguen las indicaciones de Preferred Reporting Items for Sistematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). En este apartado se explicara el procedimiento seguido para obtener
los articulos elegidos.

3.1. Diseno

La busqueda y analisis de documentos se ejecuta a partir de bases de datos electrdnicas de
diferentes revistas médicas y sus respectivos buscadores bibliograficos. En este caso se recurrira
a Medline (a partir del buscador bibliografico PubMed) como base de datos. Como buscador
bibliografico se empleard también Google Académico.

En cuanto a los criterios de inclusién para la busqueda inicial y seleccién de los articulos se
establecen los siguientes:

— Idioma de publicacion: inglés o castellano.

— Afo de publicacidn: 2018-2022. Se pretende que los estudios sean lo mas recientes
posibles.

— Tratamiento de la tematica del trabajo. Esto se comprueba mediante la utilizacion de
palabras clave (descriptores identificados con la pregunta PICoR) y operadores
booleanos en la busqueda como primera aproximacion.

— Poblacidn afectada, ya que se busca centrar el estudio en nifios menores de 10 afios.

— Calidad metodoldgica de los estudios, comprobada en la fase de andlisis de los
documentos seleccionados en base a los criterios previos.

En cuanto a los criterios de exclusion se establecen los siguientes:

— Articulos no adaptados a la busqueda. Se pretende encontrar documentos que aporten
informacidn acerca de la quimioterapia intravitrea de precisién y que permitan extraer
ventajas frente a la quimioterapia intravitrea convencional, asi como efectos
secundarios generales de estas técnicas.

— Afo de publicacién: la técnica estudiada se introduce en el afio 2018, por lo que los
articulos anteriores a este afio no son estudios especificos y aportaran menos
informacioén.

3.2. Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda pretende abarcar todos aquellos articulos de interés que puedan
aportar informacién acerca de las ventajas que presenta el tratamiento del retinoblastoma
mediante la técnica de quimioterapia intravitrea de precision frente al tratamiento cldsico de
dicha enfermedad. Por tanto, la seleccion no sélo se limitara a la lectura del titulo de los
articulos.

Ademas, como se indica anteriormente, se establece un intervalo de tiempo desde el afio 2018
a la actualidad para asegurar que los estudios sean lo mds reciente posibles.

En cuanto a los términos de busqueda o descriptores, de acuerdo con la pregunta PICoR, son los
indicados en la Tabla 3. En buscadores como PubMed se utilizan dos métodos para buscar
articulos, uno a partir de los descriptores escritos de manera directa y otro a partir de tesauros.
Los tesauros se seleccionan de los disponibles en la Medical Subject Headings database (MeSH
database).



Tabla 3. Descriptores utilizados en la busqueda.

Descriptor en castellano Descriptor en inglés

Retinoblastoma Retinoblastoma
- Retinoblastoma [Mesh]
- Intravitreal Injections [Mesh]
Quimioterapia Intravitrea de precision (o p- Intravitreal precision chemotherapy (or p-
IvitC) IvitC)

Estos descriptores se agrupan entre si mediante la utilizacion de operadores booleanos para
obtener posibles articulos de interés. En la Tabla 4 se muestran las combinaciones utilizadas
junto con el numero de articulos totales (de cualquier tipo) encontrados con cada uno de los
buscadores o bases de datos teniendo en cuenta que la busqueda se realiza en noviembre de
2022.

Tabla 4. Documentos obtenidos en funciéon de la base de datos o buscador y de la combinacion de descriptores.

Descriptores y operadores Buscadores bibliograficos

Medline (PubMed) Google Académico
Retinoblastoma AND
Intravitreal precision 3 5
chemotherapy
Intravitreal injections
[MeSH] AND 98 -

Retinoblastoma [MeSH]

A la totalidad de documentos obtenidos se aplica el filtro asociado a la edad de los pacientes.
También se eliminan los documentos duplicados por haber utilizado varias bases de datos.

Una vez aplicados los filtros, para poder continuar con el cribado de documentos, se leen los
titulos y resumenes. Esto permite descartar aquellos documentos que a pesar de estar en la
busqueda no tratan la tematica analizada en profundidad. Tras este ultimo andlisis se
seleccionan los documentos que se van a incluir en la revisidn sistematica.



4. RESULTADOS

Inicialmente se encontraron 106 documentos tras realizar las busquedas indicadas
anteriormente en los buscadores PubMed y Google Académico. Al utilizar diferentes bases de
datos, el primer paso fue el de eliminar documentos que pudiesen estar duplicados entre las
busquedas.

En la fase de cribado, se aplicaron los criterios de exclusiéon indicados anteriormente,
permitiendo reducir los documentos analizables a 30 al descartar 39 por no afectar el estudio a
poblacién en edad pediatrica de hasta 10 afios y al descartar también 33 por ser su afio de
publicacion anterior al 2018.

En la Ultima fase de descarte, se leen los titulos y resumenes de los 30 documentos restantes y
se analiza la idoneidad de los mismos en base a su contenido. Esto permite analizar a texto
completo sdlo estudios que realmente contengan informacidn de interés, ya que algunos hablan
de otras técnicas de tratamiento o pueden no ser suficientemente especificos acerca de la
informacidn que se quiere extraer.

Este proceso de eleccidn de articulos se representa con el diagrama PRISMA mostrado en la
Figura 9.

i Numero de registros Numero de registros Numero de registros
IDENTIFICACION identificados en identificados en identificados en Google
PUBMED (MeSH), n=98 PUBMED, n=3 Académico, n=5

Numero de registros tras eliminar

CRIBADO duplicados, n=102
Numero de registros Numero de registros excluidos por
seleccionados para evaluacion, » no afectar a poblacién pediatrica
n=63 hasta 10 afios, n=39
Nomero de registros Numero de registros excluidos por
seleccionados para evaluacion, »ser le fecha de publicacién anterior a
n=30 2018, n=33

Numero de registros excluidos:
Numero de registros evaluados a - Habla solo de la IvitC, n= 10
IDONEIDAD texto completo para elegibilidad, - Caracter generalista del

n=6 documento, n= 10

- Se centra en otras técnicas, n=7

A 4

Numero de articulos incluidos en

INCLUSION O "
la revision sistematica, n=6

Figura 9. Diagrama PRISMA para la seleccion de documentos.

Los articulos finalmente elegidos para incluir en la revisién se indican en la Tabla 5.



Tabla 5. Informacion de los documentos a incluir en la revision.

TiTULO ANO AUTORES TIPO DE MUESTRA RESULTADOS CALIDAD METODOLOGICA Y
ESTUDIO SESGO
Precision intravitreal | 2018 | Yu MD, Dalvin | Estudio n=8; Estados Unidos En todos los pacientes Pequefia muestra de
chemotherapy for LA, Welch RJ | observacional | Pacientes pedidtricos | tratados con la p-lvitC se pacientes
localized vitreous and Shields CL de entre 4 y 57 meses | consiguié controlar las Periodo de seguimiento
seeding of de edad tratados con | siembras vitreas localizadas breve
retinoblastoma p-lvitC en el Wills Eye | disminuyendo la toxicidad. Disefio de estudio
Hospital (Philadelphia) | Se comprueba que Ia Influencia de terapias
novedosa técnica permite previamente administradas
optimizar la administracion
local del farmaco a las zonas
deseadas
Toxicity and efficacy | 2021 | Liao A, Hsieh T, | Estudio de | n=128; Estados Unidos | Aplicar inyecciones Naturaleza  retrospectiva
of intravitreal Francis JH, | cohorte Pacientes pediatricos | intravitreas con dos del estudio
melphalan for Lavery JA, | retrospectivo | con una mediana de | concentraciones diferentes Exceso de simplificacién en
retinoblastoma: 25 ug Mauguen A, edad de 3 afos | de melfalan (25 pg o 30 ug) la combinacion de
vs 30 ug Brodie SE and evaluados en el Sloan | a ojos afectados por tratamientos
Abramson DH Kettering Cancer | retinoblastoma no da lugar
Center (Nueva York) a variaciones en la toxicidad
en laretina
Comparison of | 2020 | Liao A, Hsieh T, | Estudio de | n=96; Estados Unidos | Aplicar inyecciones Naturaleza retrospectiva
efficacy and toxicity Francis JH, | cohorte Pacientes pediatricos | intravitreas de melfalan (30 del estudio
of intravitreal Lavery JA, | retrospectivo con una mediana de | ug) con dos formulaciones
melphalan Mauguen A, edad de 3 afios | distintas (con 'y sin
formulations for Brodie SE and evaluados en el Sloan | propilenglicol) a ojos
retinoblastoma Abramson DH Kettering Cancer | afectados por

Center (Nueva York)

retinoblastoma no da lugar
a variaciones en la toxicidad
retiniana ni en la
supervivencia ocular




Is intravitreal | 2020 | Naadelmann J, | Estudio de | n=41; Estados Unidos | Al administrar Unicamente Naturaleza retrospectiva
topotecan toxic to Francis JH, | cohorte Pacientes pediatricos | topotecdn no se observa del estudio
retinal function? Brodie SE, | retrospectivo con una mediana de | reduccidn significativa en la Varios pacientes recibieron
Muca E, edad de 17 meses | amplitud del otras terapias dirigidas
Abramson DH evaluados en el Sloan | Electrorretinograma.  Por contra el cancer durante el
Kettering Cancer | ello se interpreta que las tratamiento
Center (Nueva York) inyecciones intravitreas de
topotecan no estan
asociadas a  toxicidad
retiniana (ERG) en los
pacientes que padecen
retinoblastoma
Management of | 2021 | Ko¢ |, Taylan | Estudio de | n=5; Turquia Pueden desarrollarse Naturaleza  retrospectiva
cataracts secondary Sekeroglu H , | cohorte Pacientes pediatricos | cataratas por inyecciones del estudio
to intravitreal Kirath H and | retrospectivo | de entre5y 10 afios de | de topotecan y melfalan en Pequefia muestra de
chemotherapy Lotfisadigh S edad la parte anterior del vitreo. pacientes
injections for Se puede prevenir este
retinoblastoma efecto mediante
seeding administracién intravitrea
de melfalan y topotecan al
finalizar la cirugia. También
se puede tratar de manera
segura con lensectomia vy
vitrectomia anterior
Topical instillation of | 2022 | Jiang K, Fan X, | Investigacion Estudio con ratones La instilacidn tdpica de Bajo nivel de evidencia por

cell-penetrating
peptide-conjugated

melphalan blocks
metastases of
retinoblastoma

HuY, Yao S, Liu
Y,ZhanC, LuW
and Wei G

con animales

89WP-Mel podria ser un
tratamiento adecuado
contra el retinoblastoma.
Se analizan las ventajas que
presenta respecto a las
inyecciones intravitreas,
entre otras la mejora en la
supervivencia

tratarse de un estudio

experimental

ERG: electroretinograma




Precision intravitreal chemotherapy for localized vitreous seeding of retinoblastoma [10]

Es el documento principal sobre el que se desarrolld la discusidn. Es el articulo que describe de
forma mas completa la técnica dado que es una técnica muy reciente sobre la que apenas hay
publicaciones. Del mismo se extrajo cdmo es la efectividad de la técnica en casos seleccionados
de siembras vitreas localizadas en el Retinoblastoma, intentando optimizar la liberacién local de
Melfaldn sobre las semillas objetivo. Con este estudio se concluyd que es posible el tratamiento
de forma localizada, obteniendo buenos resultados y un control completo de las siembras
vitreas con una toxicidad minima. Para evaluar la toxicidad se aplicé la nueva terapia a un grupo
de 8 pacientes que posteriormente fueron seguidos para evaluar los efectos secundarios.

Toxicity and efficacy of intravitreal melphalan for retinoblastoma: 25 ug vs 30 ug. [11]

Es un estudio en el que se compara la eficacia de la quimioterapia con Melfalan aplicando dos
dosis diferentes del mismo, estudiando posteriormente las diferencias entre ellas, asi como las
ventajas y los inconvenientes de emplear una dosis inferior. El objetivo principal era medir la
toxicidad ocular en el electrorretinograma, de lo que se extrajo que no hay diferencias
significativas en la disminucién de la toxicidad.

Comparison of efficacy and toxicity of intravitreal melphalan formulations for retinoblastoma.

[12]

En este estudio se buscd comparar la eficacia y la toxicidad de las distintas formulaciones de
Melfaldn, una con propilenglicol (Alkeran®) y otra sin propilenglicol (Evomela®). Tras el estudio
parece que el hecho de eliminar el propilenglicol de la formulacién podria disminuir la toxicidad
del farmaco, sin encontrarse diferencias significativas entre ambas formulaciones. Aun asi,
Evomela® tiene una mayor estabilidad, mientras que Alkeran® es mas barato, por lo que las dos
formulaciones serian buenas opciones dejandose a criterio del centro la utilizacién de uno u
otro.

Is intravitreal topotecan toxic to retinal function? [13]

Se buscé determinar la toxicidad del Topotecdn en monoterapia y en combinaciéon con otros
farmacos, concretamente con el Melfalan. Se demostré que la utilizacion de Topotecan en
monoterapia no producia una disminucion significativa de la funcion retiniana, mientras que al
combinarlo con Melfalan si asociaba un deterioro de esta funcidn.

Management of cataracts secondary to intravitreal chemotherapy injections for retinoblastoma
seeding. [14]

Este estudio pone de manifiesto el caso de cinco nifios que posteriormente al tratamiento de la
enfermedad con quimioterapia intravitrea mediante Melfaldn y Topotecdn desarrollaron
cataratas. La finalidad del mismo es guiarnos en el manejo de las mismas, para lo que aconsejan
realizar una lensectomia con vitectomia anterior y, con posterioridad a la cirugia, la
administracién intravitrea de Melfalan y Topotecdn como medida para prevenir la diseminacion
del tumor.



Topical instillation of cell-penetrating peptide-conjugated melphalan blocks metastases of
retinoblastoma. [15]

En este articulo nos hablan de una técnica futura que puede ofrecernos un avance mas en el
tratamiento de esta enfermedad. Segun este estudio, el empleo de Melfalan conjugado con
péptido de penetracién celular como es el 89WP, permitiria evitar la posible diseminacién del
tumor que puede ocurrir con la inyeccién del tratamiento de forma directa. De esta forma, el
péptido forma una barrera protectora alrededor del ojo que evita la diseminacién extraocular.
De esto se concluye que con esta nueva técnica se obtendria una mejor adherencia al
tratamiento y una mayor tasa de supervivencia.



5. DISCUSION

Tras un analisis exhaustivo de las bases de datos, se encuentra escasa bibliografia, si bien con
resultados prometedores, sobre la eficacia de la terapia intravitrea de precision como una
técnica capaz de disminuir los grandes efectos adversos que presenta la quimioterapia
convencional, al ser una técnica mas dirigida. Por otra parte, también se han encontrado en este
anadlisis sistematico de la literatura nuevas técnicas que pueden ser prometedoras en el
tratamiento del Retinoblastoma de cara a seguir conservando la viabilidad del ojo obteniendo
los menores efectos adversos posibles.

En nuestra revision hemos encontrado evidencia sobre la eficacia de la quimioterapia intravitrea
(IVitC) en general como terapia del retinoblastoma, ya que permite salvar ojos que, sin su
aplicacion, serian enucleados. La quimioterapia intravitrea (IVitC) se ha mostrado como una
técnica revolucionaria en el tratamiento del Retinoblastoma, sobre todo en situaciones de
recurrencias y siembras, permitiendo conseguir mejores resultados en lo referente a la
preservacion del ojo. En un estudio de 264 ojos tratados con esta terapia y seguidos durante 20
afios se documentd una tasa de remisién completa del 68%, ademas de una baja incidencia de
diseminacién extraocular, ocurriendo esta en pacientes que ya tenian caracteristicas de alto
riesgo.

Sin embargo, al aplicar esta técnica a lo largo de los afios se han ido descubriendo efectos
secundarios. Entre ellos destacan la toxicidad retiniana que aparece en el 18-43% de los ojos
que se tratan mediante esta técnica. El gran inconveniente que presenta esta técnica es que se
dan complicaciones secundarias a la toxicidad sobre la retina y el segmento posterior, esto se
evidencia en diversos estudios por la disminucién de la actividad eléctrica de la retina en
respuesta a la luz, visto a partir de un electrorretinograma. Ademas, este tratamiento puede
afectar en ocasiones al segmento anterior del ojo provocando cataratas retinianas vy
adelgazamiento del iris.

Estudios iniciales de la utilizacion de esta técnica demostraron que las dosis de Melfalan no
deberian ser superiores a los 40 microgramos ya que dosis mayores resultan téxicas para la
funcidn retiniana, y tampoco deben ser inferiores a los 10 microgramos lo que limita su eficacia.
Debido a esto, las dosis que se suelen utilizar son de 20 a 30 microgramos, teniendo en
consideracidn que cuanto mayor es la dosis mayor resulta la tasa de toxicidad en la retina.

Con el objetivo de reducir la toxicidad provocada por el Melfaldn se ha combinado este farmaco
con el Topotecan. Recurrir a la terapia combinada parece ser la opcién mas favorable ya que se
comprueba que administrar el Topotecdn en monoterapia no da lugar a una reduccion
significativa de la toxicidad. Sin embargo, en estudios posteriores en los que se aplicéd el
tratamiento combinado existié un grupo de pacientes que desarrollaron cataratas al transcurrir
de media seis meses tras la Ultima inyeccion, siendo probable que estas sean derivadas del
tratamiento. En estas situaciones se procede a la realizaciéon de lensectomia y vitrectomia
anterior, y se adoptan medidas preventivas para evitar la propagacion del tumor, con una
inyeccion intravitrea posterior de Melfaldn y Topotecdn.

Con la aparicion de la quimioterapia intravitrea de precision (p-IvitC) se busca evitar manipular
el ojo como siocurre en el caso de la técnica de quimioterapia intravitrea convencional, de modo
que se reducen los efectos adversos derivados de la amplia distribucidn por todo el ojo. Por todo
esto, la p-IvitC resulta ventajosa en el tratamiento de siembras vitreas localizadas del tumor,
intentando optimizar la administracion local del farmaco en las semillas objetivo (Figura 10).



Para concentrar el fdrmaco en la semilla diana y alejarlo de la macula, la cabeza se coloca de
manera que la gravedad ayuda a la correcta sedimentacién del farmaco.

En nuestra RS se pone en evidencia que una administracion mas localizada de la quimioterapia
permite obtener en la zona objetivo concentraciones tumoricidas, reduciendo asi el riesgo de
toxicidad difusa en la retina. Las pruebas realizadas en el estudio realizado por Yu en el Wills Eye
Hospital (Philadelphia) incluyeron 8 ojos tratados con p-IvitC, siendo 5 previamente tratados con
quimioterapia intraarterial y 3 con quimioterapia intravenosa. Para la realizacién de las
inyecciones se aplicd anestesia general, preparando con anterioridad 20 microgramos de
melfalan diluidos en 0,1 mililitros de diluyente. En la quimioterapia intravitrea de precision la
inyeccion se realiza trans pars plana, en la zona del ojo en la que se encuentra el centro de la
siembra vitrea. Esta técnica presenta una respuesta mads rdpida, lo cual podria ser debido a que
la retencién local de la quimioterapia expondria a las semillas objetivo a una mayor
concentracién de melfaldn activo.
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Figura 10. Administracion de la inyeccidn en la p-lvitC. [5]

A cada ojo se le suministraron 60 microgramos de melfaldn a partir de tres inyecciones de 20
microgramos cada una. Cabe destacar que las semillas se resolvieron en todos los casos
estudiados tras una media de 2 inyecciones con 20 microgramos de melfalan. Ademas, tras el
seguimiento realizado durante los 10 meses posteriores a la administracion de la ultima
inyeccion, no se observaron recurrencias. El Unico suceso registrado fue un ojo en el que se
detectd toxicidad retiniana evidenciada en una pigmentacion moteada en la zona de la retina
en la que se aplicé la inyeccion. Es importante tener en cuenta que de los ojos tratados, dos
fueron enucleados por causas diferentes a siembras vitreas, no observdndose ninguna
enucleacion debidas a la siembra vitrea refractaria.

Las principales ventajas de la p-lvitC respecto a la técnica convencional son las siguientes:

e Con la p-IVitC el farmaco se suministra de manera precisa cerca de las semillas vitreas
bajo visualizacién oftalmocdpica indirecta. En la IvitC el farmaco se administraba
directamente en el vitreo.



e No es necesario sacudir el ojo, por lo que se evita la dispersion del farmaco
disminuyendo los efectos tdxicos.

e Tras la inyeccién la cabeza se posiciona de manera que la gravedad ayude a asentar el
melfalan y lo aleje de las regiones mas criticas para la vision, para lo cual la semilla
objetivo debe estar en una posicién inferior.

Al aplicar la inyeccidn intravitrea convencional se empleaba un volumen de distribucién de
aproximadamente 3,5 mililitros, que equivalen a todo el humor vitreo pediatrico. En base a esto
se estima que serian necesarios 14 microgramos para tratar todo el ojo ya que la concentracién
tumoricida del Melfaldn es de 4 microgramos/mililitro. Esta cantidad calculada tiene un caracter
tedrico no siendo suficiente, por lo que lo habitual es utilizar dosis de entre 20 y 30 microgramos
de Melfalan.

El hecho de localizar la quimioterapia al aplicar la p-IvitC permite restringir el volumen de
distribucidn, ya que se puede difundir hasta el lugar objetivo. De este modo, una dosis de 3,5
microgramos de Melfalan aplicado mediante p-lvitC permite, tedricamente, conseguir la
concentracién tumoricida de 4 microgramos/mililitro alrededor de la semilla vitrea.

Algunos autores [10] postulan que reducir la dosis a 3,5 microgramos, lo que equivale a una
reduccidn de un 75 %, probablemente disminuiria la toxicidad retiniana, aunque seria necesario
demostrar su eficacia en el control de las semillas.

Sin embargo, se sigue considerando necesario ampliar el estudio de esta técnica para poder
justificar sus beneficios ya que el Unico estudio realizado hasta ahora tiene como limitaciones
principales que el seguimiento a los pacientes fue efectuado durante un periodo corto y que,
ademas, la cohorte es pequefia. Por otro lado, existen limitaciones de la técnica para tratar las
semillas vitreas en los aspectos superior y/o anterior del globo ocular al tener que recurrir a la
ayuda de la gravedad durante la difusidn. Sera necesario que se siga investigando acerca de esta
terapia por las ventajas que podria ofrecer a la hora de mejorar el tratamiento del
retinoblastoma con una menor tasa de complicaciones.

Como limitaciones de esta RS es de destacar los limitados estudios encontrados acerca de la
quimioterapia intravitrea de precisién y la ausencia de estudios que la comparen con otras
terapias, lo cual ha impedido ajustarnos estrictamente a lo planteado en la pregunta de
investigacion. En nuestra RS, hemos incluido también, dada la limitacién de informacion sobre
la terapia de precision, publicaciones acerca de la quimioterapia intravitrea convencional.

Como lineas futuras de investigacion, a raiz de esta RS también se encontraron documentos
acerca de nuevas terapias entre los que se puede destacar un estudio sobre la instilacion tépica
de Melfalan conjugado con péptidos de penetracion celular (89WP-Mel). En modelos de ratones
que padecian tumores intraoculares se hizo la prueba de instilar mediante gotas oftdlmicas
suero salino normal, Melfalan tépico, dosis bajas de 89WP-Mel y dosis altas de 89WP-Mel y
comparar sus efectos entre si sobre las semillas vitreas y con las inyecciones intravitreas de
Melfalan. Un mes después del tratamiento se comprobd que en los ojos tratados con 89WP-
Mel, las semillas eran de un tamafo mucho menor que en el grupo tratado con solucidn salina
normal. Ademads, se comprobd que la instilacion tdpica a altas dosis de 89WP-Mel obtenia
resultados comparables en cuanto a los efectos antitumorales a los del tratamiento con
Melfalan intravenoso (Figura 11).
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Figura 11. Proliferacion tumoral intraocular y metdstasis cerebrales de ratones portadores de retinoblastoma al final
del tratamiento. [15]

En cuanto a los resultados del estudio, se puede destacar también que de los ratones tratados
con altas dosis de 89WP-Mel sélo uno fallecid, mientras que de los tratados con Melfalan
intravitreo lo hicieron 3 de 5.

La técnica estudiada se basa en que la absorcidn se produce de fuera hacia adentro, de modo
que el 89WP-Mel crearia un campo protector alrededor del ojo que confinaria las células
tumorales en su interior y ayudaria a prevenir eficazmente las metastasis cerebrales. Con la
inyeccion intravitrea si existe riesgo de desarrollar metastasis cerebrales al diseminar las células
durante la extraccion de la aguja.

Se observa por tanto que la instilacidn tdépica podria convertirse en una alternativa
revolucionaria en el tratamiento del retinoblastoma ya que implicaria una mayor adherencia al
tratamiento por su comodidad y también una mejora en las tasas de supervivencia al haber
también una disminucion en las tasas de metastasis cerebral. Aun asi, todavia falta estudiarla
mas en profundidad y en seres humanos mediante ensayos clinicos controlados, asi como
perfeccionar la técnica ya que presenta la desventaja de que con ella no se alcanza el segmento
posterior y tiene una baja biodisponibilidad.



6. CONCLUSIONES

Tras desarrollar una detallada revisidon sistematica sobre la efectividad de la Quimioterapia
Intravitrea de Precisién en comparacién con el tratamiento clasico de la enfermedad del
Retinoblastoma infantil y a pesar de lo limitado de la evidencia encontrada se pudieron extraer
las siguientes conclusiones:

O

El Retinoblastoma (RB) es el cancer intraocular mas frecuente en los nifios menores de 5
afios. Puede ser hereditario, siendo la mayoria de los casos de aparicidn esporadica.

Es importante realizar un cribado pediatrico y atender a los principales signos clinicos para
poder detectar y tratar la enfermedad de la forma mas precoz posible.

El tratamiento clasico consistia en la enucleacién de todo el ojo, con los defectos estéticos,
psicoldgicos y fisicos que eso suponia para el paciente.

La aparicion de la quimioterapia intravitrea (1VitC) supuso una revolucion en el tratamiento
del Retinoblastoma por la posibilidad de su aplicacién sobre siembras vitreas y recurrencias,
consiguiendo mejores resultados finales y aumento en la preservacion del ojo (menor tasa
de enucleacién).

El tratamiento parece haber mejorado ain mads, en cuanto a eficacia y seguridad, con la
llegada de la quimioterapia intravitrea de precision (p-iVitC). Esta permite una mayor
exactitud en la localizacidn de las siembras y evita la manipulacién del ojo, provocando con
todo ello menores efectos adversos.

Siempre se debe tener presente que los tratamientos intravitreos con quimioterapia pueden
provocar un mayor o menor dafio sobre la retina por su toxicidad, independientemente del
que se utilice. Por ello, siempre es mejor escoger la opcidon que suponga mas favorable y
utilizarla siempre de forma razonable de acorde al paciente y enfermedad al diagndstico.

Es necesario seguir investigando sobre esta nueva y prometedora técnica (p-iVitC) por sus
enormes ventajas. Por el momento, dada la limitacién de la evidencia publicada hace que
las recomendaciones de su uso deban ser aun cautelosas.

Son necesarios mas estudios para definir mejor la dosis con esta nueva técnica que reduzca
aun mas la toxicidad retiniana, asi como otros aspectos metodoldgicos como las dificultades
de acceso a siembras en los aspectos superior y/o anterior del globo ocular.

En el momento actual se estdn desarrollando ya nuevas lineas de investigacion sobre
terapias alternativas que podrian suponer un futuro esperanzador en el tratamiento del
Retinoblastoma, como es la instilacién tépica de Melfalan conjugado con péptidos de
penetracidon celular. Un ejemplo de cédmo la nanotecnologia podria beneficiar a estos
pacientes.
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