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RESULTADOS TERAPEUTICOS EN EL RETINOBLASTOMA
AVANZADO *

Dr. Ferictano Parominoe Dena yv-
Dra. LuciNa VILLEGas Ledy

[. INTRODUCCION

En trece afios que lleva de fundado e] Hospital Infantil de la Ciudad
de México, el Departamento de Oftalmologia ha recibide para su trata-
miento 135 casos de retinoblastoma, de los cuales la mayor parte corres-
ponden a estadios avanzados (Cuadro Nim. I, Grafica Ntm, T).

CUADRO NUM, 1

Tigo Casos Porcentaje
1 13 9.63%
11 13 9.63%
II1 75 . 35.56%
} 80.74%
IV 34 25.18%
Total: 135 100.00%

La refativa gran frecuencia de este padecimiento en este hospital, se
explica porque se ha convertido en un centro de concentracion de los
nifios enfermes de la Repiiblica Mexicana, al que recurren por contar con
mayores facilidades para el diagnéstico y el tratamiento.

El alto porcentaje de casos avanzados (80.74%) se debe a que llegan
al hospital enfermos de las regiones mas lejanas del pais en los cuales el

* Leido en Ia sesidn del 19 de junio de 1957,
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padecimiento tiene largo tiempo de evolucién o se reciben de otras insti- |
tuciones aquellos casos en que han fracasado en su curacién.

Estec nimero tan grande de pacientes en los tltimos periodos de la
enfermedad, nos obligaron a investigar nuevos métodos de tratamiento,
con el fin de mejorar el pronéstico. Desde febrero de 1954 hemos utilizado
quimioterdpicos como complemento de la curacién de los casos de retino-
blastoma denominados “‘sin esperanza”,

II. CONSIDERAGIONES GENERALES

El tratamiento del retinoblastoma se ha perfeccionado en los ultimos
anos no sblo debido a un diagnéstico mas temprano sinoe a adelantos en
su terapéutica, al precisarse las indicaciones.l* 2 Al mejorar los resultados
por la cirugia-irradiacion se modificd el pronéstico, aunque las cifras de
supervivencia en los casos avanzados eran muy pequefias o casi nulas y en
los tempranamente tratados el mantenimiento de una funcién Gtil no
contaba.

Solamente en la primera etapa o fase endocular es donde se puede
tener seguridad en la curacién, pues desde la segunda, el médico tiene en
la mente las posibilidades de una reproduccién, ya no se diga en los Gltimos
estadios (III y IV) donde la reproduccién y diseminacién es casi la regla,
siendo el prondstico fatal, catalogdndose como “casos sin esperanza”.?

El advenimiento de la quimioterapia en el tratamiento del cincer abrié
una nueva ruta % 8 y sugirié su aplicacién en el retinoblastoma: Kupffer 6
hizo la primera comunicacién en diciembre de 1953 de un paciente donde
se utilizd irradiacién y quimioterapia y Reese y colaboradores han estado
trabajando en la combinacién quimioterapia-irradiacién en retinoblastoma
incipiente, es decir en su fase endocular, que teéricamente a la vez que
evita la extirpacién del 6rgano enfermo, permite la funcién visual Sus
dltimas publicaciones han sido optimistas abrigindose muchas esperan-
ras. 7> &

[II. MAaTERIAL

Desde febrero de 1954 se ha utilizado la combinacién cirugia-quimio-
terapia-irradiacién en el tratamiento de 36 casos catalogados como sigue:

Tipo III 21 casos
Tipoe TV 15 casos

Total: 36 casos
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I acuerdo con nuestras comunicaciones de 1949, 1932, 1953 1954 v
1956 92 15 desde ¢l punto de vista clinico, catalogamos al retinohlastoma
de acuerdo con el clisico esquema de Knapp, el cual tormamos como base
de la indicacién terapéutica, guicn considerd 4 etapas: de erecimicnto en-
docular o primera ctapa (tipo I} (Fig. I}; de hipertension o glucoma
secundavio {tipo IT j (Fig. 2); de extensidn extraocular (tipo IIT) (Fig.
%1: de diseminacién a distancia (tipe [V) (Fig. 4). Esta clasificacién,
aungue técnicamente No o sirmpe cxacla, es muy comoda para etiquetar
la evolucidém y da idea inmediata del estado clinico de la enfermedad,
razones por las que la adoptamoes como base en nuestra investigacion.

De los 46 casos tratados, 21 correspondieron al tipo 11T de extensién
extraocular, con invasién del tejido orbitario o cuando menos del nervio
dptico o con reproduccién orbitaria del tumor después de que se habia
hecho enucleacién con rescecién del nervie 6ptico o exenteracion orbi-
taria. 1% correspondicron al tipo IV donde ademds de las neolormaciones
locales manifestaron yeneralizacién del tumor. En todes los casos el diag-
nistico clinico Tué correhorado por ¢l histopatoldgico v ninguno de ellos
hahia rceibido quimioterapia.
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IV, METono

En los 36 casos, cuya historia re-

sumida se cncuentra en ¢l cuadro

Num. IT se utilizé la combinacién
cirugia-quimioterapia-irradiacion ;

@) En todos sin execepeidn se hi-
zo cirugla, enucleacidn con reseccion
del nervio optico o exenteracion de
la érbita.

B)  La imradiacion casi sicempre se
inicio inmediatamente después de la
eirugia o al tenerse o informe histo-
patolégico.

¢)  Se prescrihid guimioterapia
compo tercer paso, de preferencia al
iniciarse la irradiacién.

La cirugia se llevd a cabo de
acuerdn con la téenica que hemos
descrito en nuestros trabajos ante-

Tiee. N" 1
riores.
La irradiacion se aplicd de acuerde con las rutinas gque ya hemos co-

municado. #1456

La quimioterapia se aplicéd utilizando nitrdgene de mostaza v sus de-
rivadaos:

Nitrégeno de mnostaza (N ML) 3 casos
Trietileno-melamina (T E.M.) 6 casos
Metil bis-(B-cloretil) -N-oxido {(NMO? 27 casos

Total: 36 casos

En algunos casos, se utilizo primero ¢l nitrégeno de mostaza (NH2 o
NM} o trictileno-melamina (TEM}, pero posieriormente se dicron nuevas
dosis utilizande metil bis- {B-cloretil) -N-6xido (NMO).

Nitrégeno de mostaza: se administrd en dosis de 0.4 me. por Ke. de
peso repartidos en 1m periodo de 8 dias, utilizando la via endovenosa.
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Trietileno-melamina: se administré en dosis de 2.5 a 5 mg. diarios por
via oral en ayunas, de acuerdo con el peso del paciente, durante 3 dias v
dosis semanarias de sostén de 2.5 a 5 mg. de acuerdo con la evolucién.2¢

Metil bis-(B-cloretil) -N-6xido: se administré a dosis de 1 mg. por Kg.
de peso y por dia en ayunas, durante 10 dias, utilizando la via endovenosa.
Este tratamicnto se repitié una, dos o tres veces de acuerdo con la evolucién
de la enfermedad.!?

V. ResurTAnOos

A tres afios de iniciada la investigacién, se puede obscrvar lo siguiente:
El cuadro Ntm. IIT muestra la supervivencia y no supervivencia de
los enfermos tratados.
CUADRO NUM. III

Resultado del tratamiento cirugia-irradiacién-quimioterapia

Tipo Nimero Supervivencia No Supervivencia
111 21 9 12
v 15 2 13
Total: 36 i1 25

e los 36 casos observados 21 correspondieron al tipo III de los cuales

9 viven y 12 se murieron. Del tipe IV, 15 recibieron el tratamiento sobre-
viviendo 2 y 13 no sobrevivieron (grafica Nam. 2).

. Con anterioridad, un grupo de 62 cnfermos con semejantes tipos de

evolucién habia recibido cirugia e irradiacién como iinico tratamiento.

con los resultades siguientes:

CUADRO NUM. IV

Resuliado del Tratamiente Cirugia-irradiacidn

Tipo Nimero Supervivencia No Supervivencia
Hr 17 10 37
v 15 0 15
Total: 62 10 52

La grafica Nam. 3, muestra en forma objetiva los resultados del cuadro,
El cuadro nimero V comprende los resultados de los grupos tratados v
en términos generales se puede decir, que el tipo IIT que recibié exclusiva-
mente cirugia-irradiacién, tuvo una supervivencia relativamente menor si
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se compara con la del grupo que fué tratado por cirugia-irradiacién-qui-
mioterapia.

El tipo 1V, es el mds favorecido pues de supetvivencia nula en el pri-
mero de cirugia-irradiaciéon se ha obtenido una supervivencia de dos pa-
cientes que recibieron cirugia-irradiacién-quimioterapia {Grafica Nam. 4).

CUADRQO NUM, V

Nitmero Tino I Tipo IT
Superviv., No supersiv.  Suparale. No aupe i,
Clirugia-irradiacién 62 10 37 0 15
Cirugla-irradiacién
quimioterapia 36 9 12 2 13

En el cuadro Nam. VI se muestra ¢l tiempo que han sobrevivido des-
pués de aplicado el tratamiento a los pacientes del tipo IIT v TV,

Los del tipo ITI, mas de Ja mitad fallecieron antes de los 6 meses del
tratamiento, aproximadamente una tercera parte sobrevivié cerca de 1 aiio
y una minima parte hasta la fecha.

Los dél tipo IV casi las tres cuarias partes muricron antes de cumplir
los 6 meses del tratamiento, sin embargo dos supervivientes representa una
supervivencia si pensamos cn la gravedad de los casos. muy halagadora.

CUADRO NUM. VI

Supervicencia de 36 cavos tratados por cirugta-irradiacién-quimioterapia,
dividida en periodos de seis meses

Meses Tipo I Tipo TV
Ha 6 ) 11 11
6 a 12 6 i
12 a 18 1 1
18 a 24 i ..
24 a 30 .. N
30 a 36 2 ..
Total: 21 15

En gencral se tiene la. impresion que el tiempo de sobrevivencia se ha
alargado, sin podersc poner cn cifras, lo que requiere mayor tiempo de
observacién.

Por Gltimo nos parece digno de mencionar el hecho de que los pacien-
tes en que a pesar del tratamiento no se pudo detener el curso de la enfer-
medad, el aspecto dramitico de la generalizacién del cincer se modificé.
pues los signos de diserninacién fueron menos aparentes siguiendo un curso
més lento, indoloro, haciendo aparecer al enfermo con menor sufrimiento:
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V1. CoMeNTARIO

Los resultados descritos s¢ obtuvieron en un pequefio grupo de enfer-
mos que fueron sometidos a tratamiento combinado de cirugia-irradiacién-
quimioterapia. Aunque la supervivencia no es muy grande, si es de tomarse
en cuenta si se medita que se reficre a enfermos tratados en periodes muy
avanzados de la enfermedad, en donde su curacidn se consideraba imposi-
ble v cra mortal de necesidad.

La revisién de la bibliografia reciente sefiala el alcance terapéutico.
muy limitado hasta el momento, de la quimioterapia en el céncer. Par
otro lado, desde hace tiempo se conoce el efecto concreto de la cirugia ¥
de la irradiacién. El objeto de la investigacién no fué por lo tanto, saber
la accién de una droga, sino el de mejorar los resultados del tratamiento al
combinar varios agentes terapéuticos buscando su accién sinérgica, de
acuierdo con las ideas de algunes investigadores. 4 8

El fin que persigue la cirugia es la curacién, al extirpar cn forma
rvadical un cancer, pero en el retinoblastoma en realidad sélo alcanza su
objeto cn las ctapas iniciales, es decir, cuando estd confinade dentro del
ojo, después, se ve nulificada su accién al no poder precisar con seguridad
hasta donde ha llegado la invasién de células cancerosas y en este caso, su
papel s¢ reduce cxclusivamente a facilitar la aceién de otros agentes tera-
péuticos al quitar parcialmente tejidos enfermos, remover los que inter-
ficren para una accién directa y mejor aprovechada, o bien disminuir la
accién de agenies agresivos y no completamente inocuos.

El retinoblastoma es un turmor medianamente radiosensible que puedr
ser esteriizado por una dosis de irradiacién bien tolerada por la piel,
tejido subcutdnco, huesos, nervios ¥ aln por la retina misma, ya que son
tejicos bastante radio-resistentes.13 Sin embargo, muchas veces se dificulta
la irradiacién por la gran superficie a tratar o por la profundidad a que
se encuentran los nidos de células enfermas, protegidas en parte por tejido
fibroso de cicatrizacién. Este es el caso del retinoblastoma que ha llegado
a la ITI etapa, extendiéndose fuera del ojo, invadiendo los tejidos vecinos
v todo el contenido de la drbita o al de las reproducciones orbitarias.

El problema del retinoblastoma que ha llegado a su etapa final de
generalizacién, ¢s mas ardue, ya que los procesos metastasicos tienen una
vadiosensibilidad menor al del tumor primario y ameritan dosis mayores
que dan lugar a severas lesiones esqueléticas o de partes blandas y nece-
sitan campos miltiples.13

Ultimamente la investigacién en el problema del cincer se ha dirigido
a hustar nuevos métedos de tratamiento. Los trabajos experimentales de
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Gillette y Bodenstein® sefialaron que el nitrégeno de mostaza y sus deri-
vados podian tener un efecto especifico sobre las células proliferantes. Pos-
teriormente otros autores idearon la combinacién de irradiacién y qui-
mioterapia indicando que ¢l efecto de esos agentes se verifica en diferentes
puntos de los cromosomas de los nucleos celulares, pensando asi en una
accibn sinérgica.” 8

Estos agentes quimicos usados por via sistémica, tiencn clerta selecti-
vidad de localizacién aprovechando la mayor sensibilidad de las células
carcinomatosas al poder destructor de esas drogas v su accién parece ser
el resultado de la transformacién del agente en el organismo, obrando asi
sobre las protefinas celulares y sisternas enzimiticos, de manera que se
inhiben y se¢ producen alteracicnes citoldgicas que traeran como conse-
cuencia la muerte celular {Goldberg . v Schoenbach, Timmes, Haddow},
Sin embarge, su mecanismo intimo a(in es objeto de especulaciones y la
ultima palabra sera el resultado de mayores investigaciones. Por lo que
si ¢s un hecho va aceptade, es su utilidad en el tratamiento de cierta clase
de tumorces. 16, 17

Lo Gnico que dificulta, segn algunos autores, el empleo de la com-
binacién cirugia-irradiacién-quimioterapia ¢s su accion definida sobre la
hematopovyesis! ¥ produciendo depresién medular que se manifiesta por leu-
copenia, eritropenia y trombocitopenia. Es necesario vigilar esta compli-
cacidn por medio de repetidas biometrias hemdticas ¢ inclusive mielo-
gramas. En nuestros casos los examenes hematoldgicos lueron obligados,
verificAndolos al iniciar la medicacién, repitiéndolos a la mitad y al termi-
narla, En nuestra investigacién, los signos de ataque al sistema hemato-
poyético fueron discretos v en rara ocasién hubo necesidad de suspender
un tratamiento.

Los primeros casos fueron tratados con nitrégeno de mostaza substi-
tuyéndose esta droga por trietileno-melamina al ver la ventaja de poder -
suministrarla por via oral, de accién menos brusca, mejor tolerada por
el pequetio pacicnte, de méis facil manejo y con menos efectos secundarios.
Esta fué substituida a su ver por metil bis-(B cloretil}-N-6xido (NMO),
derivado oxidado de la mostaza nitrogenada por parecernos mayotres sus
ventajas para climinar efectos no deseables (depresidn medular, trans-
tornos gastricos, generales, etc.1?

VII. REsUMEN:

El tratamiento del retinoblastoma s¢ ha perfeccionado en los dltimos
anos por medio de la cirugia e irradiacién aplicadas con opertunidad. Sin
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embargo las cifras de supervivencia cn los casos avanzados eran casi nulas
y en los tempranamente tratados, la funcién visual irremisiblemente se
perdia. El uso de quimioterdpicos en ¢l tratarmiento del cancer, estimuié
su aplicacion en el retinoblastoma, apareciendo comunicaciones que infor-
man de sus buenos resultados en el retinoblastoma en su principio, obte-
niéndose curacién a la vez que conservacién de funcidn visual atil. Pero,
hasta ahora, no se ha informado sobre resultados cn el tratamiento de los
casos avanzados, de los denominados “sin esperanza’” o mortales de nece-
sidad: la 11T y IV ctapa, de extensién ocular o generalizacién.

Se presenta la observacién llevada a cabo en 36 casos de retinoblastoma
avanzado de los tipos de evolucién clinica IIT y IV, hospitalizados en el
Departamento de Oftalmologia del Hospital Infantil de la Ciudad de
Meéxica, donde sc utilizé cirugia, irradiacién y quimioterapicos; éstos wlti-
mos comprendieron nitrégeno de mostaza, trietileno-melamina v metil bis-
{ B-cloretil) -N-éxido, segiin técnica v dosis que se deseriben.

Debido a que el grupo observado es muy pequefio para poder obtener
cifras estadisticamente significativas, no se presentan conclusiones v solo
sc relatan en forma escucta los hechos observados por creer que puedan
tener alguna importancia Jhaciéndolo asi en forma preliminar en cspera
de tener mayor niimero de casos que puedan permiitir una evaluacién,
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