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Retinoblastoma Il 2007
Tratamiento de Retinoblastoma por estadio.
Disminucion de terapia en estadios tempranos RE I-lll, quimioterapia pre-
enucleacion en buftalmos y evaluacién de patologia después de la enucleacion
Un estudio prospectivo

l. OBJETIVOS GENERALES

1.. Estudiar la preservacioén de vision, la curacion y la sobrevida de nifios diagnosticados con
retinoblastoma (local, metastasis loco-regionales y diseminado) en pacientes de AHOPCA,
mejorando la sobrevida total de 60% a 70%.

2. Estudiar el efecto de disminucién de terapia en pacientes con retinoblastoma en estadio 1 global
(Reese-Ellsworth | — 1ll) usando Unicamente vincristina y carboplatino con control local
(termocoagulacién con laser y/o crio) , conservando vision.

3. Estudiar el uso de quimioterapia antes de la enucleacion en pacientes con buftalmos

4, Ofrecer tx paliativo a pacientes con retinoblastoma metastatico a distancia (estadio 1V)

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Definir el efecto de factores patolégicos que determinan el prondstico clinico en retinoblastoma en
AHOPCA.
a.invasion de cuerpo ciliar y/o camara anterior
b.diseminacion local vs. Masiva a coroides
c.siembras vitreas y/o siembras subretineanas
d.aposicion a lamina cribosa vs. Atraviesa lamina cribosa

2. Coleccion de tejido ocular (retina) para estudios moleculares en SICRH (requiere aprobacién por
comités de ética locales) (A cumplirse por pais).

3. Determinar los factores de riesgo que determinan el diagnéstico tardio y el abandono en pacientes
con retinoblastoma en AHOPCA. Disefiar un programa de educacion para personal médico y
paramédico para el diagndstico tardio y un programa de intervencion para prevenir el abandono de
tratamiento. (A cumplirse por pais)

Il ANTECEDENTES

El retinoblastoma es el tumor del ojo mas comun de la nifiez. Es el noveno tumor mas comudn de la
nifiez1. Alrededor de 40% de los pacientes tienen el subtipo heredado (25% bilateral y 15% unilateral). El
patron de herencia del retinoblastoma es autosomal dominante. Este patrén esta asociado con la delecion
0 mutacién germinal del gen del retinoblastoma (RB1) en el cromosoma 13g. RB1 es el primer gen
supresor de tumores descrito en la literatura. Los retinoblastomas unilaterales o esporadicos no tienen
mutaciones o deleciones germinales del gen RB1, pero sufren mutaciones somaticas del gen RB11.

Retinoblastoma en el mundo

Pawlak? report6 en 1975 que Brasil tenia una alta incidencia de retinoblastoma comparado con EEUU.
En estudios poblacionales, el retinoblastoma ha sido reportado como méas comuin en paises en vias de
desarrollo comparado con paises industrializados 34. Reportes de India ° y Africa 6.7 han identificado una
alta prevalencia de retinoblastoma, con una incidencia de 6-8 por millon (3 veces mas frecuente que
EEUU). En Latinoamérica, Argentina han reportado incidencias mayores que las del hemisferio del norte.

Confidencial Pagina 5 Feb 2007



Gomez-Martinez8 report6 412 pacientes de México con retinoblastoma (1972-1994). Veinticinco por
ciento eran bilaterales con una alta incidencia de metastasis extraoculares.

Retinoblastoma en Centro América

En paises en vias de desarrollo, se reporté una alta incidencia de tumores esporadicos o no-hereditarios —
85%?2:5. No se conocen las causas de la variacion geogréafica en la incidencia de retinoblastoma. Varios
autores sugieren que exposiciones a agentes infecciosos o noxas del ambiente pueden causar mutaciones
somaticas del gen Rb intra Gtero o durante la infancia (pero no mutaciones heredadas)3-4.

En un estudio retrospectivo de Guatemala® sobre cancer pediatrico reporto el retinoblastoma en 3er lugar
después de leucemia y enfermedad de Hodgkin. El 89% de los casos fueron esporadicos (comunicacion
personal, SLF). En pacientes entre las edades 0-13 afios, 38 casos fueron retinoblastoma, de 426 casos
de cancer®. Veintiocho de 38 (74%) fueron diagnosticados entre las edades de 2 y 8 afios. Esta
distribucion etaria es muy diferente a la de paises industrializados donde la mayoria de nifios son
diagnosticados antes de la edad de 31. Una alta proporcion de pacientes tenian enfermedad
intracraneana (13 de 38 pacientes de Guatemala). ) y murieron todos. Diecisiete de 25 del total (68%)
estan vivos luego de tratamiento (cirugia, quimioterapia y/o radioterapia). La sobrevida fue de 55%,
mucho menor que la de paises industrializados (>90%)?.

El mas reciente estudio prospectivo de retinoblastoma en pacientes de Centro América (descrito abajo y
en manuscrito) demuestra que el tratamiento de retinoblastoma en poblaciones en vias de desarrollo es
posible; utilizado protocolos actualizados conteniendo quimioterapia, terapia local con laser, crioterapia y
radioterapia.

Diagnostico del retinoblastoma

El retinoblastoma se presenta en su etapa temprana con leucocoria (52-62%) o estrabismo (18-22%).
Otras manifestaciones incluyen anisocoria, hifema, heterocromia, hipopién, lagrimeo, cataratas y nistagmo
(2-10%). En sus formas mas avanzadas, proptosis y perforacion del globo conllevan con mas frecuencia a
la ceguera. El diagndstico definitivo se hace a través de un examen fundoscépico con las pupilas dilatadas
y bajo anestesia general. El examen debe cubrir todos los cuadrantes del ojo con fotografias (idealmente)
0 esquemas de la distribucién del tumor. La clasificacion de Reese-Ellsworth estratifica el tamafio del
tumor con la posibilidad de visién (Apéndice |), siendo el grupo | él de mejor probabilidad de vision y el
grupo V con peor probabilidad de visién. La meta del oftalmélogo es de conservar la vision. Sin embargo,
en enfermedad avanzada (estadios V de Reese-Ellsworth) regularmente la retina se encuentra desprendida
o destruida; por lo que la enucleacion es inevitable. En el caso de enfermedad familiar con mutaciones o
deleciones del gen Rb, ambos ojos pueden estar afectados aunque sélo un ojo tenga sintomas. Examenes
bajo anestesia en forma regular son esenciales hasta la edad de 5-8 afios para reconocer la enfermedad
bilateral. Sin embargo, el riesgo de enfermedad bilateral disminuye significativamente después de la edad
de 18 meses. La glandula pineal puede estar involucrada (retinoblastoma trilateral o pineablastoma) debido
a los remanentes embrionarios similares a retinoblastos. Pacientes con tumores de la glandula pineal
siempre tienen delecién germinal del gen Rb.

Patologia del globo enucleado

La patologia del globo ocular enucleado siempre ha sido esencial para determinar el riesgo de
diseminacion fuera del la drbita. La existencia de células tumorales mas alla de la lamina cribosa,
invasion de la camara anterior, invasion del cuerpo ciliar o glaucoma avanzado correlaciona con
diseminacion fuera del globo. El 15% de estos pacientes desarrollan metastasis a distancia o locales
y por ende llaman al uso de quimioterapia adyuvante. Sin embargo, la invasién extensa de la
coroides aun es controversial si correlaciona con riesgo de metastasis. Shields et al?? report6 alto
riesgo a metastasis cuando existe invasién masiva de coroides asociado e invasion al nervio optico
concomitante. Sin embargo, Karcioglu et al>® de Arabia Saudita reporto los resultados patologicos de
261 pacientes encontrando correlacion entre la invasion masiva de la coroides y enfermedad
metastatico en 182 pacientes enucleados y enfermedad metastatico a liquido cefalorraquideo,
médula 6sea y hueso (p=0.02), no asi en invasién del nervio éptico. Khelfaoul et al?** de Francia
estudié 172 pacientes y encontro que la invasion masiva del coroides e invasion mas alla de la
I[Amina cribosa correlacionaron con recidiva del retinoblastoma a la 6rbita o metastatico. Sin
embargo, Kopelman?’ considera (en un estudio de 361 casos) que la invasion a coroides no afecta
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prondstico; pero no especifica si esta invasion era local o0 masiva. Uusitalo et al también reporto
necesidad de quimioterapia en pacientes con tumor al corte del nervio éptico o invasién masiva de la
coroides. Diseminacion subretiniana y siembras vitreas han sido reportadas como riesgo de recidiva
por Shields CL2> y Demirci H26 en 50% de los ojos tratados con quimioterapia sin radioterapia.

Nuestra poblacién presenta al diagndstico con enfermedad avanzada y ojos muy grandes que si
enucleados al diagndstico traen alto riesgo de romperse y contaminar la érbita (buftalmos). Hay
asimismo una alta chance de que se obtenga un cabo del nervio éptico corto en estos pacientes con
buftalmos. Estos pacientes podrian beneficiarse de quimioterapia neo adyuvante antes de enuclear
el ojo no vidente. Es de gran importancia, considerando los reportes de riesgo de recidiva de
Shields?® y Demirci?é el estudiar prospectivamente, el impacto sobre sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida total considerando la localizacion del tumor e invasién a estructuras de riesgo como
coroides, humor vitreo, subretina y nervio éptico.

Tratamiento del retinoblastoma.

Originalmente, el tratamiento para retinoblastoma consistia de radioterapia en los casos en casos donde
se podia conservar la visién. La enucleacién en estadios avanzados con o sin radioquimioterapia era el
tratamiento si existia invasion de la ldmina cribosa, invasion local o metastasis distales. Cuando el tumor
se detectaba temprano, usualmente se daba crioterapia y/o radioterapia (40cGy) al ojo con curacién
completa. Sin embargo, después de 30 afios de experiencia, las probabilidades de tumores secundarios
malignos locales debido a la radiacion son de 25-35%132, A pesar de los altos indices de curacion (80-
95%), la probabilidad de desarrollar tumores secundarios aumenta anualmente, mas adn en los pacientes
con retinoblastoma bilateral o familiar con mutaciones germinales del gen Rb (51% a 50 afios). Estos
tienen alta tendencia a desarrollar osteosarcomas y otros tumores mesenquimales aun fuera del area
irradiada. Ademas, debido a su temprana edad, y las dosis altas de radiacion, la probabilidad de defectos
del crecimiento 6seo (hipoplasia de la 6rbita y area facial), atrofia muscular, cataratas, atrofia del nervio
Optico y retinopatia son problemas que ocurren a corto y largo plazo. Es por ello que existen esfuerzos
para eliminar la radioterapia del tratamiento del retinoblastoma. Sin embargo, en casos de enfermedad
avanzada (diseminacién a la o6rbita, SNC y metastasis distales), el tratamiento con radioterapia es
inevitable.

El uso de quimioterapia en casos avanzados (con reduccién del tamafio de los tumores intraoculares)
sugiere que los tumores intraoculares tempranos con posibilidad de vision podian tratarse con
quimioterapia solamente. Abramson et al 10 fue el primero en reportar resultados favorables al utilizar
vincristina, doxorubicina y ciclofosfamida. Otros han reportado reduccion en el tamafio de los tumores con
este régimen 11, Para el tratamiento de enfermedad avanzada, otro régimen ha sido evaluado
extensivamente: vincristina, etopésido y carboplatin. Estos agentes penetran al SNC en forma

substancial. Doz et al*? reportd un grupo de pacientes con retinoblastoma avanzado y tratamiento
moderno (n=33). Veinte pacientes tenian enfermedad orbital y 13 pacientes tenian enfermedad
intracraneana. Treinta y tres recibieron quimioterapia solamente y 23 recibieron quimioterapia y
radiacion. La sobrevida total fue mala (34% a 15 meses). Es asi como, Doz et all3 reporta un estudio de
Fase Il con vincristina, etopésido y carboplatin sin radiacion en pacientes con enfermedad extraocular,
pero no intracranena. El régimen bien tolerado con respuesta en el 85% de los pacientes.

Para el tratamiento de enfermedad temprana, Murphree et all4 report6 136 pacientes consecutivos con
enfermedad intraocular. Todos fueron tratados con vincristina, etopésido y algunos con carboplatin mas
laser hipertérmico. También realizaron examenes bajo anestesia secuénciales. El éxito del tratamiento se
midio a través de la eliminacion completa del tumor sin necesidad de enucleacion o radiacion. Todos los
pacientes con Reese-Ellsworth grupo 1y 2 fueron tratados exitosamente, al igual que 2 de 4 pacientes
con grupo 3. Los pacientes del grupo 52 (sin sembrado vitreo) también fueron tratados exitosamente.
Ademas, varios autores?®2% han probado que es posible curar el retinoblastoma temprano ) 85-90% sin
usar radioterapia (conservando el globo) usando solamente quimioterapia y terapia local (laser o
crioterapia). Aquellos con sembrado vitreo necesitaron enucleacion y/o radioterapia. Gallie et all® reporto
el mismo régimen con ciclosporina, que inhibe la proteina MRD. Muchos de los retinoblastomas tienen
una alta incidencia de la proteina de resistencia multiple (MDR). Ellos proponen que la inhibicién de esta
proteina con ciclosporina que aumentar la efectividad de la quimioterapia. Treinta y un pacientes que
hubiesen sido enucleados han sido tratados con este régimen. Ninguno ha tenido diseminacion
extraocular.
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Con mas experiencia y estandarizacion de tratamientos, la vision y mas ojos han sido salvados. Shields et
al (con el uso de Vcr, VP-16 y carboplatin mas tratamiento focal, logro salvar 80% de ojos con estadios
RE I-1V y 53% de ojos con estadio V. Sin embargo, solamente 10% de los RE I-IV y 54% de los estadios
V recibieron radioterapia3334. Schefler et al ha tenido resultados aun mejores, aplicando las mismas 3
drogas con laser diodo: 86% evitaron enucleacion (todos los ojos RE I-IV y 83% de los estadios V. Ningun
paciente recibio radioterapia. La visién fue preservada en todos excepto 1 con solamente percepcion de
luz. Lo mas importante es que la mayoria de pacientes recibié laser a la macula. Las complicaciones
siempre ocurrieron pero no asociadas a laser3.

Regularmente, los pacientes con retinoblastoma unilateral son enucleados porque son diagnosticados
mas tarde y en RE avanzado. El uso de quimioreduccién con tx local (crioterapia, termoterapia o
fotocoagulacién) ha sido reportado. Shields et al 3¢ reporté 18 de 30 ojos I-IV and 12/30 stage V. Once
porciento de pacientes con estadios tempranos necesitaron radioterapia y 50% con estadio V recibieron
radioterapia (total de 27% de todos los estudiados). 29% de estadios I-1V y 67% de los estadios V
necesitaron enucleaciéon. Se mantuvo buena visién (mejor de 20/200) en todos los pacientes.

El uso de quimioterapia cuando existen factores patol6gicos de alto riesgo en el ojo enucleado previene
las metastasis locales y distantes. Honavar3° et al probé que el uso de guimioterapia después de la
enucleacion fue efectivo en prevenir metastasis en 87% de los pacientes. No asi, en pacientes con
factores de riesgo altos que no se les administré quimioterapia ocurrieron recidivas en 80% de los
pacientes estudiados. Chantada et al*! reporto pacientes con patologia de alto riesgo pero después de tx
con quimoterapia. Encontré que solamente aquellos con invasién a esclera tuvieron recidiva después de
la guimoterapia. Estos resultados no se pueden extrapolar a los resultados de patologia antes de
quimoterapia.

Los estudios latinoamericanos son escasos. A diferencia de los estudios de primer mundo, la incidencia
de enfermedad avanzada es alta. Leal-Leal C et al'®. de México publicaron los resultados de un estudio
retrospectivo desde 1983 hasta 1998. 552 casos fueron evaluados. 72% eran unilaterales (edad de
diagnostico fue 31m para el unilateral y 19m para el bilateral. Encontraron que 46% tenian estadio Il o IV
al diagnostico (diagnostico tardio). Ademas, que el grado de marginalizacion afecto la eficacia de tratar a
los pacientes. Aquellos con mejores recursos econdémicos sobrevivieron mejor.

Varios pacientes de Costa Rica han sido tratados con vincristina, epirubicina y ciclofosfamida entre los
afios 1982 y 1992 (comunicacién personal, José Barrantes). La respuesta a este régimen fue muy pobre.
Sin embargo, la penetracion de epirubicina al SNC no se conoce. Es por ello que desde 1993, el régimen
de eleccion es vincristina, etopdsido y carboplatin, con resultados excelentes.

Estudios sobre reduccion de quimioterapia para retinoblastoma

Los excelentes resultados con vincristina, etopésido y carboplatino han impulsado reduccién de
quimioterapia. La toxicidad medular de epipodofolotoxinas es relativamente alta, en especial la
produccion de leucemias mieloides y mielodisplasias secundarias, La susceptibilidad es mas acentuada
en nifios y adultos de ascendencia hispanal’. Rodriguez-Galindo et al'® estudio 25 pacientes y 43 ojos.
Todos con estadio RE | — V y global 1. La remision completa se logré a 2 afios en 60% de los pacientes
RE I —1ll. Sin embargo, solamente en 26% de aquellos con estadios IV y V. 44% todavia requirieron de
radioterapia. Aun asi se logro salvar vision en 80% de los pacientes con estadio | — lll y 52% de aquellos
con estadios IV y V. El propésito de salvar vision y disminuir terapia se logré en este estudio. Giindiiz et
al 3'realiz6 un estudio en pacientes con RE V, disminuyendo el nimero de ciclos de quimioterapia (6 a 2
ciclos) y utilizando vincristina, etopdsido y carboplantino. 75% de los pacientes que recibieron solamente
2 ciclos necesitaron de radioterapia, mientras solo 36% de los que recibieron 6 ciclos lo necesitaron.
Ademas, mas globos fueron salvados con 6 ciclos que 2 ciclos. La reduccion de terapia en pacientes a
través de la reduccion del nUmero de ciclos no es aconsejable. Beck et al ha también demostrado que
usando etopoésido y carboplatino sin vincristina es posible alcanzar respuestas intraoculares®’.

Estadiaje del retinoblastoma

El sistema de estadiaje Reese-Ellsworth para los tumores intraoculares fue disefiado para la evaluacion
de respuesta con radioterapia. Como la mayoria de grupos usa quimioreduccién hoy en dia, el Congreso
Internacional de Retinoblastoma en Paris (2003)3 propuso un nuevo sistema que evallUa la probabilidad
de curacion con quimioreduccion con tx locales — Clasificacion Internacional de Retinoblastoma: A, B, C,
Dy E. Los estadios mas altos son mas dificiles de curar y correlacionan mejor con resultados
terapéuticos. El Apéndice Ib es una correlacion de Reese-Ellsworth y el estadio internacional. Con la
disminucién de casos con diseminacion fuera del globo, el estadiaje de Ellsworth o St Jude no
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correlacionan con resultados terapéuticos ya que la evaluacion y tratamiento segun riesgo patoldgico.
Chantada et al*® en conjunto con representantes de Norte América y Sur América propusieron un
estadiaje global que representa los resultados a tratamiento (sobrevida) mejor que otros anteriores.

Resultados del primer estudio prospectivo terapéutico de retinoblastoma en Centroamérica (AHOPCA)
En 1999 se lanzé el primer estudio terapéutico prospectivo en Centroamérica a través de AHOPCA
(Asociacion de Hemato-oncologia Pediatrica de Centroamérica) (manuscrito en desarrollo, Sandra Luna-
Fineman). Todos fueron estatificados con Reese-Ellsworth para visién y globalmente. Todos fueron
tratados con solamente enucleacién o con quimioterapia, laser/crio + radioterapia para estadios globales
mayor de I. La quimioterapia contenia 3 drogas: vincristina, carboplatino y etopésido. Aquellos ojos con
estadio RE Va o Vb pero muy grandes o friables se les administré quimioterapia pre enucleacion. El laser
o crioterapia solamente se pudo administrar en Guatemala. En estadios globales Il a IV se aplicé
radioterapia.

Se diagnosticaron desde 1999 — 2002 150 pacientes, 45% masculinos y 94% menores de 6 afios de
edad. Cuarenta 'y 9% eran de Guatemala, 23% de el Salvador, 15% de Honduras y 13% de Nicaragua.
112 (75%) fueron unilaterales y 25% bilaterales. Solamente 61 pacientes (41%) tuvieron estadio global |
localizado al globo ocular. Sesenta y tres (42%), 18 (12%) y 8 (5%) tuvieron estadios global Il, lll y IV,
respectivamente. El tratamiento fue heterogéneo; sin embargo todos recibieron vincristina, etopdsido y
carboplantino y el control local fue radioterapia para casos avanzados y laser/crioterapia en casos
localizados. La sobrevida para estadio global 1 fue 95% a 60meses; comparado a 75% a 60 meses en
estadio Il y 25% a 50 meses en estadio Ill. Nuestro estudio encontré un alto porcentaje de abandono
(26%), siendo mas alto en estadios mas avanzados.

Diagnéstico tardio y abandono de tratamiento en retinoblastoma

El diagnostico temprano de cualquier malignidad correlaciona con un mejor riesgo de curacion. El
retinoblastoma es altamente curable cuando es detectado dentro del globo ocular. El salvar vision del ojo
u ojos afectados se ha convertido hoy en la meta a vencer. Sin embargo, el diagnéstico tardio (meses a
semanas) es todavia un problema. Abramson et al’® y Haik et al?® han demostrado que no solo es posible
salvar vision, pero que el diagnéstico en estadios RE IV y V, correlacionan con perdida de visién y ojos.
No es la visita al oftalmélogo que retrasa el diagnoéstico, sino la referencia del médico al oftalmélogo o la
falte de conocimiento de la familia la que retrasa el diagnostico??.

Leal-Leal®® et al encontré la falta de conocimiento de los médicos primarios o pediatras y retraso en la
referencia a los hospitales oncol6gicos, causa diagnostico tardio en México, causando enfermedad
extraocular y metastasica.

El abandono de tratamiento después del diagnéstico todavia es un problema muy prevalente en Centro
América. Es aun mas alto en retinoblastoma (Guatemala, el 29-33% de pacientes con retinoblastoma
abandonan y s6lo 20% regresan luego de abandonar). Las causas especificas se desconocen y
necesitan ser investigadas.

Este estudio prospectivo incorpora pacientes nuevos diagnosticados con retinoblastoma de todos los
estadios. El tratamiento incluira terapia de laser y/o crioterapia, quimioterapia y radioterapia. Los
pacientes seran reclutados de los centros de cancer infantil de Guatemala, El Salvador, Honduras,
Nicaragua, Costa Rica, Panama y Republica Dominicana. Datos sobre la historia familiar, presentacion
clinica, estadio inicial seran recolectados. El régimen usado para estadio | con estadio del globo
Reese-Ellsworth [, II, Ill = Gnicamente vincristina y carboplatino con laser o crioterapia
dependiendo de la disponibilidad de cada pais. Para estadio global | con estadio del globo Reese-
Ellsworth IVy Vy estadios globales II, Il y IV — vincristina, etopésido y carboplatino. Se usara
radioterapia en los estadios globales II, Il y IV.

ll.  DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Este es un estudio prospectivo sobre la epidemiologia, estadio, tratamiento y resultados del tratamiento
de nifios diagnosticados con retinoblastoma en Centro América (los paises participantes seran
Guatemala, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica y Republica Dominicana). El estadio ocular
sera adjudicado conforme al método de Reese-Ellsworth (Apéndice |a) y estadiaje Internacional
(Apéndice Ib). El estadio global o de St Jude sera adjudicado dependiendo de la diseminacion del tumor
(Apéndice la): estadio I: tumor intraocular confinado a la retina; estadio Il: enfermedad orbital; estadio IlI:
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metastasis intracranealas; y estadio 1V: metastasis hematégenas (médula ésea, hueso, pulmén, higado,
otros). El estadiaje global de Chantada sera usado para comparacion con nuevos estudios. El diagnostico
sera determinado por un oftalmélogo con experiencia a través de un examen bajo anestesia. El estadio
ocular también podra ser determinado patol6gicamente después de enucleacién y solamente necesario:
exenteracion.(Ver Seccién V. Diagnéstico y IX. Cirugia). El estadio global sera determinado a través de
examen fisico completo, examen del liquido cefaloraquideo, médula 6sea y estudios radiograficos.
(Apéndice II).

DOS regimenes quimioterapéuticos de tratamiento dependiendo de estadio.

1. Aquellos con estadio del globo Reese-Ellsworth I, I, Il recibiran dnicamente vincristina y
carbopatino (Apéndice Vla).

2. Aquellos pacientes con enfermedad bilateral con estadio del globo Reese-Ellsworth IVy V
en los que se intente salvamento ocular y aquéllos con ojos enucleados con
histologia de riesgo alto o enfermedad extraocular recibiran vincristina, etopdsido
y carboplatino (Apéndice VIb).

Todos los pacientes con enfermedad intraocular y potencial de vision recibiran 24 semanas de
guimioterapia. Durante este tiempo, seran examinados bajo anestesia para observar la regresion o
progreso del tumor y recibir termoterapia (con laser de argén o diyodo) o crioterapia. Cuando sea
posible, se recomienda aplicar la termoterapia o crioterapia el dia del tx a una semana después de
la quimioterapia. Instituciones que no tengan termoterapiay crioterapia, deben contactar los
centros capacitados para control local y referir a los pacientes para evaluacion y tratamientos
focales. Los pacientes con enfermedad intraocular (estadio I) que no respondan a la quimioterapia seran
tratados con cirugia y/o radioterapia.

Régimen Quimoterapéutico

Estadios Reese-Ellsworth I, Il y lll recibiran Gnicamente vincristina y carboplatino
Estadios Reese Ellsworth IV y V, histologia de riesgo y enfermedad extraocular recibiran vincristina,
carboplatino y etop6sido

Ciclo 1 2 3
Seman 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
V V V
EEE* EEE* EEE*
CB CB CB
Crio/ Crio/ Crio/
laser laser Laser
EVAL
1
Ciclo 4 5 6
Seman 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
\Y V V
EEE* EEE* EEE*
CB CB CB
Crio/ Crio/ Crio/ EVAL
laser laser laser 2
Si més de 10kg: Si menos de 10kg:
V = vincristina 1.5mg/m2/dosis vincristina 0.05mg/kg/dosis
E* = etopdsido 100mg/m2/dosis x 3 dias etopdsido* 3.3mg/kg/dosis x dias
CB = carboplatin 500mg/m2/dosis carboplatin 16.6mg/kg/dosis

Los pacientes también responderan a un cuestionario (Apéndice llla) para investigar la historia familiar.
Esta hoja primaria también tendra informacion basica sobre la presentacion, y estadio. .
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Los pacientes seran seguidos longitudinalmente por uno de los oncélogos pediatricos de los centros
médicos participantes. Todos los pacientes diagnosticados con retinoblastoma seran seguidos
clinicamente aunque no se les aplique crioterapia, terapia de laser, quimioterapia y/o radioterapia.
Cada paciente tendra una papeleta de seguimiento (Apéndice IV). Esta tendra informacion sobre la
terapia, infecciones, datos de laboratorio, estado nutricional y resultados al tratamiento. El
seguimiento durante la terapia (quimioterapia o radioterapia) sera no menos que cada mes.
Después de terminar la terapia, el paciente seré visto cada mes por 1 afio, luego cada 3 meses por
1 afio y luego 4 veces al afio hasta la edad de 6 afios. El médico responsable del paciente mandaréa
ala Dra. Luna-Fineman cada 6 meses los resultados de cada evaluacion (2nda hoja del Apéndice
11). El paciente sera visto no menos que 2 veces al afio hasta la edad de 10 afios. Cada institucion usara
un oftalmélogo local con experiencia para el seguimiento de los tumores intraoculares usando los mismos
intervalos mencionados arriba (ver Seccion VII. Observaciones y Seguimiento).

A todos los pacientes (padres de familia o custodios) participantes se les dard un documento de
participacion en el estudio describiendo los propositos del estudio, procedimientos necesarios,
tratamientos incluyendo cirugia, quimioterapia, radioterapia y el seguimiento necesario.
Solamente los que acepten participaran en el estudio.

IV. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Elegible
1. Todo paciente nuevo diagnosticado con retinoblastoma (unilateral o bilateral) con cualquier
estadio entre las edades de 0-18 afios. Diagnostico debe ser por oftalmélogo si no hay
patologia, o patologia si el ojo fue enucleado
2. Si el paciente tuvo la enucleacion fuera de la institucion participante, s6lamente sera elegible
si la patologia del ojo puede ser revisada.
3. Elintervalo entre la cirugia y primera visita al Centro Oncolégico no mas de 4 semanas
4. Estatificacion completa: Reese-Ellsworth, Ocular Internacional, global de St Jude y global
Chantada.
5. El paciente debe tener una funcion hepatica adecuada, definida como bilirubina <3 x
normal, y SGOT/SGPT < 3x normal.
6. El paciente debe tener una funcion renal adecuada, definida como creatinina < 3x normal.
7. El guardian legal debe firmar un consentimiento informado.

No elegible
1. Todo paciente previamente tratado con quimioterapia y/o radioterapia con diagnéstico de

retinoblastoma o sin patologia del ojo enucleado.
2. La funcién renal y hepética anormal.

V. DIAGNOSTICO, CIRUGIA'Y SEGUIMIENTO

El diagnostico de retinoblastoma sera a través del examen bajo anestesia en casos de enfermedad
intraocular o patoldgica de ojos enucleados. Un oftalmélogo con experiencia hard un examen ocular
bajo anestesia ambos ojos. El estadio ocular lo determinara el oftalmélogo basandose en la
clasificacion de estadio ocular de Reese-Ellsworth (Apéndice |) y estadio ocular Internacional. El
estadio debe de hacerse antes de empezar el tratamiento. El estadio global se hara a través de
examen fisico, radiografias y médula 6sea (Apéndice Il). El estadio global lo determinara el oncélogo
pediatrico tratante. Apéndices la, Ib, Il. Todos los pacientes deberan de tener un estadio global antes
de la cirugia.

ESCENARIOS PARA RETINOBLASTOMA INTRAOCULAR:

- Pacientes con retinoblastoma unilateral y sin vision deberan, preferente, ser enucleado.

- Si el retinoblastoma es unilateral con vision, se tratara de dar quimioreduccion.

- Si el retinoblastoma es bilateral y visién en ambos ojos, se dara quimioreduccion.

- Si el retinoblastoma es bilateral, y un ojo esta sin visién, se enucleara el ojo no vidente y dard
guimioreduccién al otro ojo.

- Si el retinoblastoma es bilateral sin vision, se enucleara el peor ojo y dar& quimioreduccién al otro ojo..
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- Si el ojo tiene buftalmos, dar 2 ciclos de quimioterapia y luego se enucleara.

- Si la familia rehGisa enucleacién, se iniciara tratamiento con quimioterapia y la familia recibira terapia
psicosocial y contacto con otros nifios con retinoblastoma y sus familias

ESENARIOS PARA RETINOBLASTOMA EXTRAOCULAR

- si tiene enfermedad loco-regional (6rbita, nervio éptico o ganglios pre-auriculares) recibe
quimioterapia, enucleacion y radioterapia.

- si tiene enfermedad al SNC, recibe quimioterapia, enucleacion y radioterapia

- si tiene enfermedad metastatica a distancia con intencion curativa, recibe quimioterapia, enucleacién
y radioterapia

- si tiene enfermedad metastatica y la intencién es no curativa, recibe solamente paliacién con
quimioterapia

La decisién sobre la necesidad de cirugia versus quimioterapia sera tomada en conjunto con la familia,
el oftalmélogo y el oncdélogo pediatrico. A los pacientes que sean sometidos a enucleacién, se tratara
de proveer con: un implante y una prétesis ocular.

El seguimiento del paciente sera con los estudios descritos en el Apéndice Il, segun estadio, cad 3
meses. El médico responsable del paciente mandara a la Dra. Luna-Fineman cada 6 meses los
resultados de cada evaluacion (2nda hoja del Apéndice Ill). El paciente serda visto no menos que 2 veces
al afio hasta la edad de 10 afios. El oftalmélogo anotara el tamafio y lugar de todos los tumores en un
esquema de la retina (o fotografia de RetCam) y seguira al paciente mensualmente, anotando los
cambios en el tamafio y la apariencia de todos los tumores. El estadio global lo hara el oncélogo
pediatrico usando examen fisico, examen del liquido cefaloraquideo, médula ésea y estudios radiolégicos
(Apéndice II).

Para educacién, estandarizacion y manejo apropiado de todos los
pacientes con retinoblastoma en este protocolo, todo paciente elegible y
registrado en el protocolo sera presentado en la sesion mensual de
Cure4Kids.

VI. PLAN DE TRATAMIENTO

El tratamiento sera determinado segun la lateralidad, el estadio intraocular, y el estadio global del
paciente (ver ALGORITMO, Apéndice VII). En términos generales, los pacientes se pueden clasificar en 7
estratos (buftalmos ver estrato X, pagina 12).

1. ESTRATO A: Retinoblastoma Unilateral sin Evidencia Clinica de Enfermedad Extraocular

En general, la inmensa mayoria de pacientes con retinoblastoma unilateral son diagnosticados con
enfermedad avanzada intra o extra ocular y sin visién. Por lo tanto, el tratamiento recomendado es la
enucleacién primaria. El tratamiento posterior a la enucleacion dependera del estadio global del
paciente y resultados de la patologia (b. ver abajo). Pacientes con RE la-lllb en estadios muy tempranos
se puede intentar no enucleacion y preservar vision usando quimioterapia y tratamiento focal. (a. ver
abajo)

Pacientes con retinoblastoma intraocular con RE la-lllb (Int. A-B) se dara quimioterapia con dos
drogas més control local (Brazo A.1).
e Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias)(solamente 2 drogas) por 6 ciclos

Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia O de
cada ciclo

Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el dia 0 de
cada ciclo

¢ Evaluacion bajo anestesia general (EBAG) con cada ciclo , y se decide después
del ciclo 2y 6:
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Enucleacion si enfermedad progresiva y tratamiento seguird dependiendo de Patologia en estrato A
Control local: Es muy necesario, durante EBAG, crioterapia, termoterapia 0 braquiterapia a
discrecion y disponibilidad de cada centro.

e Enucleacion o EBRT temprana si NO hay respuesta (enfermedad activa al final
de tratamiento, o progresion).

* Si no hay posibilidades de control local, hay que contactar centro de referencia al
diagndstico para programar tratamientos y/o radioterapia orbitaria temprana.

Pacientes con retinoblastoma intraocular RE IV y V (Int. C, D, E), que vayan a enucleacion,
recibiran tratamiento adyuvante con en funcion de los hallazgos histolégicos (ver patologia):
Patologia riesgo estandar: Observacion
Patologia de alto riesgo: Infiltracion masiva de coroides, camara anterior, cuerpo ciliar/iris,
esclera sin atravesarla, nervio 6ptico post-lamina (pero no corte nervio) Ver directrices
patoldgicas: Los pacientes recibiran 6 ciclos de quimioterapia con VCE (Brazo A.2).
e Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias) por 6 ciclos. NO se da
radioterapia.
Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia
0 de cada ciclo
Etopédsido: 100mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los dias
0, 1y 2 de cada ciclo
Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el
dia 0 de cada ciclo

Patologia Positiva fuera del Globo: Aquéllos pacientes con afectacion del nervio 6ptico a nivel
del corte, o invasién trans-escleral, recibirdn ademdés radioterapia a 6rbita y nervio éptico (estadio
Global es ahora Il). Pasa a ESTRATO D (Brazo D.3).

¢ Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias)por 6 ciclos
Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia
0 de cada ciclo
Etopédsido: 100mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los dias
0, 1y 2 de cada ciclo
Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el
dia 0 de cada ciclo

o Radioterapia: Radioterapia a orbita y nervio 6ptico (45 G)después de 6 ciclos
de quimioterapia (Directrices Radioterpapéuticas X; 1.

2. ESTRATO X: Retinoblastoma Unilateral con Buftalmos (ojo no vidente con ojo grande)

Pacientes con retinoblastoma unilateral, localizada al globo sin visién RE Vay Vb, Int. E), con
globo ocular agrandado al extremo que es imposible enuclear sin romper el globo y contaminar
la orbita. El tratamiento sera (después de estadificacion por imagenes y EBA) con 2 ciclos de
guimioterapia seguido por enucleation. Después se enucleation, se revisara la patologia. Todos
los pacientes recibiran no menos de 4 ciclos mas de quimioterapia (patologia de bajo riesgo o
de alto riesgo o patologia positiva). Aquellos con patologia positiva (fuera del globo) se tratan
como estadio SJ I, recibiendo 4 ciclos mas de quimiotrapia y radioterapia.

Buftalmos unilateral solamente (sin visiony RE V, Int E) (Brazo X.0):
¢ Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias)por 2 ciclos

Vincristina: 1.5mg/m2/dia (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia O de cada
ciclo
Etoposido: 100mg/m?/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los dias 0, 1y 2 de
cada ciclo
Carboplatino: 500mg/m?/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el dia 0 de cada
ciclo
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e Evaluar para enucleacion. Remover lo mas posible nervio 6ptico y mandar todo a
patologia.
e Patologia: ver abajo

Pacientes con retinoblastoma intraocular RE V y buftalmos después de enucleacidn, recibiran
tratamiento adyuvante con en funcién de los hallazgos histolégicos (ver patologia apéndice):

Patologia de bajo riesgo: sin factores de riesgo en patologia (Brazo X.1).

e Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias) por 4 ciclos mas. NO se da

radioterapia.

Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia
0 de cada ciclo
Etopésido: 100mg/m?/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los dias
0, 1y 2 de cada ciclo
Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el
dia 0 de cada ciclo.

Patologia de alto riesgo: Infiltracion masiva de coroides, camara anterior, cuerpo ciliar/iris,
esclera sin atravesarla, nervio dptico post-lamina (pero no corte nervio) Ver directrices
patoldgicas: Los pacientes recibiran un toal de 6 ciclos de quimioterapia con VCE (Brazo X.1).

e Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias) por 4 ciclos méas. NO se da

radioterapia.

Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia
0 de cada ciclo
Etopédsido: 100mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los dias
0, 1y 2 de cada ciclo
Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el
dia 0 de cada ciclo

Patologia Positiva fuera del Globo: Aquéllos pacientes con afectacion del nervio 6ptico a nivel
del corte,y/o invasién trans-escleral, recibirdn quimioterapia y radioterapia a 6rbita y nervio éptico
(estadio Global es ahora ll). Pasa a ESTRATO D) (Brazo D.3).

e Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias)por 4 ciclos
Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia
0 de cada ciclo
Etopésido: 100mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los dias
0, 1y 2 de cada ciclo
Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el
dia 0 de cada ciclo

e Radioterapia: Radioterapia a orbita y nervio 6ptico (45 G)después de 6 ciclos
de quimioterapia (Directrices Radioterpapéuticas X; 1.

3. ESTRATO B: Retinoblastoma Bilateral Intraocular Temprano

Este estrato esta formado por aquéllos pacientes con enfermedad bilateral en los que ambos ojos
son RE I-IIl. (Int. A-B) Estos pacientes van a recibir 6 ciclos de quimioterapia con vincristina y
carboplatino y terapia focal agresiva. Pacientes con enfermedad progresiva, recibiran radioterapia
externa o enucleacion. (Brazo B.1)

¢ Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias)(solamente 2 drogas)

Vincristina: 1.5mg/m2/dia (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia
0 de cada ciclo

Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el
dia 0 de cada ciclo
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¢  Evaluacion bajo anestesia general (EBAG) con cada ciclo , y se decide
después del ciclo 2 y 6:
Control local: Es esencial, durante EBAG, crioterapia, termoterapia o braquiterapia a discrecion y
disponibilidad de cada centro

*Si no hay posibilidades de control local, hay que contactar al
centro de referencia en el momento del diagnostico para
programar tratamientos y/o radioterapia orbitaria temprana (al
concluir los 6 ciclos)

Enucleacion si enfermedad progresiva y tratamiento seguira dependiendo de Patologia en estrato A

e Enucleacion o EBRT temprana si NO hay respuesta completa
(enfermedad activa al final de tratamiento, o progresion).

4, ESTRATO C: Retinoblastoma Bilateral Intraocular Avanzado

Este estrato esta formado por aquellos pacientes con enfermedad bilateral en los que por lo menos
un ojo es RE IV-V (Int. C-D). El tratamiento para estos casos es complejo y debe ser individualizado.
Por lo general, después de una evaluacion inicial cuidadosa, debe decidirse qué ojos son candidatos
a un salvamento ocular, y enuclear primariamente aquéllos ojos no videntes que se consideren no
salvables (grupo E de la clasificacion internacional). Una vez tomada la decision de salvamento
ocular, en lineas generales se distinguen 2 situaciones: a. avanzado en ambos ojos y b. avanzado
en un ojo y temprano en el otro.

Pacientes con enfermedad intraocular avanzada en ambos ojos (RE IV-V o Int. C-D Bilateral).
En estos casos, el equipo tratante debe hacer una evaluacién muy cuidadosa del potencial de vision del
0jo mas avanzado. Si dicho potencial es bajo, lo m&s recomendable es la enucleacion del ojo avanzado y
concentrar los esfuerzos terapéuticos en el ojo menos avanzado. Ademas, debe examinarse la patologia
del ojo enucleado (ver patologia). En estos casos, se recomienda tratamiento con 6 ciclos de
guimioterapia con vincristina, carboplatino y etopésido, con terapias focales agresivas. (Brazo C.1)

¢ Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias) por 6 ciclos
Vincristina: 1.5mg/m2/dia (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia
0 de cada ciclo
Etoposido: 100mg/m?/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los
dias 0, 1y 2 de cada ciclo.
Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el
dia 0 de cada ciclo.

e  Evaluacion bajo anestesia general (EBAG) con cada ciclo , y se decide
después del ciclo 2 y 6:
Enucleacion si enfermedad progresiva y tratamiento seguira dependiendo de la patologia.
Control local*: Es muy necesario, durante EBAG, crioterapia, termoterapia 0 braquiterapia a
discrecion y disponibilidad de cada centro
EBRT temprana si NO hay respuesta completa (enfermedad activa al final de tratamiento, o
progresion).

* Si no hay posibilidades de control local, contactar centro de referencia al diagnéstico
para programar tratamientos locales, y considerar radioterapia orbitaria temprana (al
concluir los 6 ciclos)

Pacientes con enfermedad intraocular avanzada (RE IV-V, Int. C-D) en un ojo, y temprana (RE I-
[1l, Int. A-B) en otro ojo. En estos casos, el equipo tratante debe hacer una evaluacion muy cuidadosa
del potencial de vision del ojo méas avanzado. Si dicho potencial es bajo, lo mas recomendable es la
enucleacion del ojo avanzado y concentrar los esfuerzos terapéuticos en el ojo menos avanzado.

b.1 Si decisién es no enuclear (Brazo C.2):
e Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias) por 6 ciclos.
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Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia
0 de cada ciclo

Etopésido: 100mg/m?/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los
dias 0, 1y 2 de cada ciclo

Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el
dia 0 de cada ciclo

e Evaluacion bajo anestesia general (EBAG) con cada ciclo , y se decide
después del ciclo 2 y 6:
Enucleacion si enfermedad progresiva y tratamiento seguira dependiendo de Patologia (ver
patologia) en estrato A, valorando decision tomada sobre el otro ojo.
Control local: Es muy necesario, durante EBAG, crioterapia, termoterapia o braquiterapia a
discrecion y disponibilidad de cada centro
e Enucleacion o EBRT temprana si NO hay respuesta completa
(enfermedad activa al final de tratamiento, o progresion).

b.2 Si enucleacién es primaria: Aqui la terapia va a depender de dos factores:
1. Patologia ojo enucleado
2. Estadio ojo restante
Con las siguientes posibilidades:

b.2.1. Patologia Negativa con estadio del otro ojo RE la (Int, A) y tumor periférico:
(Brazo C.3)
¢ No Quimioterapia,
e Control local con crioterapia y/o termoterapia puede ser suficiente.
* Si no hay posibilidades de control local, contactar centro de referencia
al diagndstico para programar tratamientos.

b.2.2. Patologia Negativa con estadio del otro ojo RE Ib-lllb (Int. B) (Brazo C.4)

e Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias)(2 drogas) por 6 ciclos
Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia 0
de cada ciclo
Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el dia
0 de cada ciclo.

e Evaluacion bajo anestesia general (EBAG) con cada ciclo , y se decide después
del ciclo 2 y 6:
Control local: Es muy necesario, durante EBAG, crioterapia, laser o braquiterapia a discrecion y
disponibilidad de cada centro.

Decision sobre Radioterapia (45 Gy a orbita) al final dependiendo de EBAG y evolucion del paciente.
* Si no hay posibilidades de control local, contactar centro de
referencia al diagnostico para programar tratamientos y/o
considerar radioterapia orbitaria temprana (al concluir los 6
ciclos).

b.2.3. Patologia Positiva (ver criterios de riesgo estrato A) y el otro RE I-lll (Brazo D.3):
Recibiran 6 ciclos de quimioterapia con VCE, y radioterapia a la érbita afectada y
nervio optico afectado (no ambos) en funcidn de los hallazgos histolégicos (ver
estrato A).

e Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias (3 drogas))por 6 ciclos
Vincristina: 1.5mg/m2/d|’a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia 0
de cada ciclo
Etopdsido: 100mg/m?/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los dias
0, 1y 2 de cada ciclo
Carboplatino: 500mg/m?/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el dia
0 de cada ciclo
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Radioterapia: Radioterapia a orbita y nervio optico si afectacion de nervio
Optico al corte o esclera (45 Gy)

Evaluacion bajo anestesia general (EBAG) con cada ciclo , y se decide
después del ciclo 2 y 6 (ojo restante):

Control local: Es muy necesario, durante EBAG, crioterapia, termoterapia o braquiterapia a discrecion
y disponibilidad de cada centro.

Si no hay posibilidades de control local, contactar centro de referencia al diagndstico para programar
tratamientos y/o radioterapia orbitaria temprana (al concluir los 6 ciclos)

Decision sobre Radioterapia (45 Gy a orbita) al ojo restante al final dependiendo de EBAG y evolucion

del paciente.

5. ESTRATO D: Retinoblastoma Extraocular Loco-regional:
Este estrato esta constituido por aquéllos pacientes con enfermedad clinica extraocular
locoregional (a 6rbita y/o ganglios pre-auricular o cuello, y/o nervio engrosado o afeccion al
corte). Estos pacientes deben recibir tratamiento agresivo con quimioterapia y radioterapia. LA
ESTADIFICACION EXACTA ES ESENCIAL, ASEGURANDO QUE EL LCR Y MEDULA OSEA
BILATERAL SEAN NEGATIVOS. Este grupo incluye pacientes con extension a Orbita, ganglios
linfaticos pre-auriculares, o nervio 6ptico engrosado o con afectacién a nivel del corte.

(Brazo D.1), (Brazo D.2), (Brazo D.3)

Enucleacién: En muchos casos, no es posible realizar una enucleacion primaria
y se recomienda diferir la enucleacién hasta después de tres ciclos de
quimioterapia.

Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias) total de 6 ciclos)
Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia 0
de cada ciclo
Etopédsido: 100mg/m?/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los dias
0, 1y 2 de cada ciclo.
Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el dia
0 de cada ciclo.

Debe decidirse si se hace la cirugia y/o radioterapia después de los
primeros 3 ciclos de quimioterapia

Radioterapia: Radioterapia a orbita, nervio optico y sitios ganglionares afectados.
(45 G). La radioterapia puede ser administrada después de 3 ciclos de
quimioterapia, al final de los 6 ciclos o a decisién de cada centro de acuerdo a
sus facilidades.

5. ESTRATO E: Intencién Curativa. Retinoblastoma Metastatico a SNC y/o Diseminado.

a.

Pacientes con Enfermedad Extraocular al Sistema Nervioso Central:_Este grupo

incluye pacientes con citologia positiva de LCR y pacientes con extension macroscopica a
sistema nervioso central. El prondstico para estos pacientes es muy pobre y la mayoria no
son curables. En pacientes con enfermedad avanzada, tratamiento paliativo es apropiado. Si
se considera terapia paliativa, ir a Estrato F. Si la familia opta por tratamiento con fines
curativos, estos pacientes deben recibir enucleacion (primaria o secundaria), quimioterapia
con 6 ciclos de VCE, radioterapia a 6rbita y quiasma, y radioterapia craneoespinal.

Confidencial

(Brazo E.1), (Brazo E.2), (Brazo E.3)

Enucleacién: En muchos casos, no es posible realizar una enucleacién primaria
y se recomienda diferir la enucleacion hasta después dos a tres ciclos de
quimioterapia.

Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias) por 6 ciclos.
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Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia 0
de cada ciclo
Etopédsido: 100mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los dias
0, 1y 2 de cada ciclo
Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el dia
0 de cada ciclo
OPCIONAL Y SOLO SI LCR POSITIVO: Methotrexate: 8mg,
10mg, 12mg intratecal cada ciclo (a edades <lafno, <2 afios, = 3
afios, respectivamente)

e Debe decidirse si se hace la cirugia y/o radioterapia después de 3 ciclos de
guimioterapia

e Radioterapia: Radioterapia a Orbita y quiasma (50Gy) y craneoespinal (36Gy). La
radioterapia puede ser administrada después de 3 ciclos de quimioterapia o al
final de los 6 ciclos, a decision de cada centro de acuerdo a sus facilidades.

b. Pacientes con Enfermedad Extraocular a Distancia: Este grupo esta definido por la
presencia de metastasis en huesos, médula 6sea e higado. El pronéstico para este
grupo de pacientes también es muy malo, y terapia paliativa debe considerarse
tempranamente. Si un tratamiento con fines curativos, estos pacientes deben recibir
enucleacion (primaria o secundaria), quimioterapia con 6 ciclos de VCE, y radioterapia a
sitios de enfermedad metastasica. (Brazo E.4), (Brazo E.5), (Brazo E.6)

e Enucleacion: En muchos casos, no es posible realizar una enucleacién primaria
y se recomienda diferir la enucleacién hasta después de uno o dos ciclos de
quimioterapia.

e Quimioterapia: (cada 4 semanas o 28 dias) por 6 ciclos.

Vincristina: 1.5mg/m2/d|'a (si < de 10kg la dosis es 0.05mg/kg/dosis) al dia 0
de cada ciclo
Etopédsido: 100mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 3.3mg/kg/dosis) en los dias
0, 1y 2 de cada ciclo
Carboplatino: 500mg/m2/dia (si < 10kg la dosis es 16.7m/kg/dosis) en el dia
0 de cada ciclo;
OPCIONAL Y SOLO SI LCR POSITIVO: Methotrexate intratecal:
8mg, 10mg, 12mg intratecal cada ciclo (a edades <lafio, <2
afos, = 3 afos, respectivamente)

o Debe decidirse si se hace la cirugia y/o radioterapia después de 3 ciclos de
guimioterapia

¢ Radioterapia: Radioterapia a 6rbita, quiasma y sitios de enfermedad metastésica
(50 Gy). La radioterapia puede ser administrada después de 3 ciclos de
guimioterapia o al final de los 6 ciclos, a decisién de cada centro de acuerdo a
sus facilidades.

6. [ESTRATO F: Intencién Paliativa. Pacientes con Retinoblastoma Metastatico a SNC y/o
Diseminado
Este estrato es exclusivamente para pacientes que no son curables y recibiran tratamiento
paliativo. El propdsito de este estrato es mantener al paciente 1o mas conmfortable posible, para
que tengan una muerte digna y libre de dolor. El tratamiento con quimioterapia es para disminuir
dolor y librarlo de sintomas intolerables. La quimioterapia es de dosis baja, de administracion
sencilla 'y a dosis que no produzcan efectos adversos. (Brazo F)

e Tratamiento de dolor: narcoticos: morfina oral.

e Proporcionar soporte psicosocial y espiritual

e Oftros tratamientos paliativos: hidratacion, nutricion, dificultad respiratoria
(oxigeno), estrefiimiento, etc.
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e Mantener a la familia cerca. Mejor mandar a casa.
e Quimioterapia: puede darse o no quimioterapia.
Ciclofosfamida (5ma/kg/dia x 5 dias cada 21- 28 dias
o Radioterapia: El tratamiento para este estadio sera Unicamente paliativo para
tratamiento de dolor de la orbita o las metastasis con campos grandes y a dosis
de 3000cGy a 300cGy por dia usando técnicas simples

VIl. OBSERVACIONES Y MODIFICACION DE DOSIS

Observaciones

Todos los pacientes se les haran estudios para determinar el estadio antes de la cirugia (enucleacién o
exanteracion) (Apéndice Il). Durante la terapia todos los pacientes seran examinados no menos que una
vez al mes. Luego del diagndéstico, todos los estudios positivos se repetiran cada 3 meses (los pacientes
con enfermedad bilateral deben tener una tomografia de cerebro por lo menos cada 6 meses). Antes de
cada ciclo de quimioterapia, todos los pacientes se les hara un recuento de sangre (blancos,
hemoglobina, plaquetas y diferencial) creatinina, y transaminasas. Los laboratorios se repetiran segun las
necesidades clinicas.

Las toxicidades basadas en la tabla del Apéndice V se haran con cada ciclo de quimioterapia y
radioterapia y anotados en POND.

Modificaciones de las dosis de quimioterapia

Vincristina
Examenes neuroldgicos deben realizarse antes de cada ciclo de quimioterapia. Si el paciente
desarrolla neuropatia periférica severa (grado IlI-IV, Apéndice V), la vincristina debe reducirse un
50% por 2 dosis. Si la neuropatia progresa, la vincristina debe pararse hasta una recuperacion de
50%. Si el paciente desarrolla secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH), la
vincristina debe continuar sin disminucion de la dosis cuando la SIADH haya resuelto. Si la
bilirrubina directa es > 1.5mg/dL pero < 2.5mg/dL, dar 50% de la dosis; pero si el > 2.5mg/dL
cancelar la dosis e investigar la causa de hiperbilirrubinemia.

Recuento de neutréfilos o plaquetas bajo
Si al final de 4 semanas después de darse la quimioterapia el recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) no es mayor de 1000/mm?2 y las plaguetas no son mayores de 100,000/mms3, la quimioterapia
debe aplazar, incluyendo la vincristina. Si la quimioterapia debe aplazarse por mas de 1 semana,
las dosis de carboplatino y etopésido del préximo ciclo deben reducirse un 25%. La vincristina no se
reduce por Myelosuppression.. Todos los exadmenes bajo anestesia y cirugias deben hacerse con
plaquetas > 100K.

Todas las toxicidades deben reportarse, incluyendo el grado de toxicidad usando la escala de toxicidad
del NCI (Apéndice V) y anotarse en POND. Todas las muertes deben reportarse directamente a SLF, en
especial si son secundarias a tratamiento: infecciones, renales, alergias, neurologicas y hepaticas.

Todos los pacientes tendran una hoja de seguimiento (Apéndice 1V), donde se reportaran los resultados
de laboratorio, toxicidades, scans y médulas 6seas. Todos los eventos significativos incluyendo
admisiones por infeccion, fiebre y neutropenia, transfusiones, estado nutricional (y necesidad de nutricion
parenteral 0 naso gastrica), intervenciones quirdrgicas y resultados de los examenes oftalmolégicos bajo
anestesia deben anotarse.

VIIl. SEGUIMIENTO Y DEFINICIONES DE CRITERIOS DE RESPUESTA

Unicamente en estadios intraoculares y por el oftalmélogo haciendo el EBA, la respuesta seré evaluada
después de 2 meses (después del 2ndo ciclo de quimioterapia) y luego del 6to mes (después del 6to ciclo
de quimioterapia). En pacientes con estadios globales II-IV, se evaluard a meses 3 y 6. Sin embargo, la
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respuesta al tratamiento sera evaluada después de 6 meses de quimioterapia y luego de la radioterapia
en pacientes con estadio llI-IV. Si en cualquier momento hay enfermedad progresiva, el paciente esta
“fuera de estudio” y se clasifica como fallo de tratamiento. Sin embargo, sera seguido para evaluar su
resultado final. El médico tratante puede consultar con la Dra. Sandra Luna-Fineman y/o a través de las
sesiones de Cure4Kids, acerca del tratamiento a seguir. Todos los cambios de estatus deben anotarse en
POND.

Sequimiento después de finalizar el tratamiento

Luego de terminar la quimioterapia y radioterapia, los pacientes seran vistos cada mes para examenes
fisicos, exdmenes oftalmoldgicos y de laboratorio necesarios por un afio. Todos los examenes que
inicialmente fueron positivos deben repetirse cada 3 meses 0 con mas frecuencia si clinicamente
indicado. Después del primer afio sin terapia, el paciente sera visto cada 2 meses con examenes bajo
anestesia por otro afio, luego, 3 veces al afio hasta la edad de 6 afios y 2 veces al afio hasta la edad de
10 afios.

Respuesta:
La respuesta sera evaluada por el oftalmélogo Unicamente en los pacientes con estadio global |
(intraocular), y usando examenes radioldgicos y patologia en los estadios II-IV.

Remisién completa (RC): resolucion completa del tumor o tumores con calcificaciones (usando examen
oftalmolégico). En estadios II-1V, no siempre hay resolucién completa de la masa pero la masa
debe aparentar estar totalmente calcificada. El seguimiento cuidadoso con examenes bajo
anestesia es esencial. Si se realiza una enucleacion el tumor debe estar completamente necrosado
o calcificado y no debe haber tumor en el sitio de corte del nervio 6ptico. Todas las metastasis
deben de haber desaparecido.

Remisién parcial (RP): después de 6 ciclos de quimioterapia, menos que remision completa en el examen
bajo anestesia por el oftalmélogo o radiografias: mas de 50% reduccion de la masa pero no
completo.

Enfermedad estable (EE): ningin cambio en el tamafio de la masa o mas de 25% pero menos de 50%
reduccion de la masa usando examen oftalmolégico y radiografias.

Enfermedad progresiva (EP): aumento de un 25% en el tamafio de la masa. Desarrollo de enfermedad
subretinal o sembrado vitreo.

IX. DIRECTRICES PARA TERAPIA DE LASER (TERMOTERAPIA) Y CRIOTERAPIA

La termoterapia con laser y la crioterapia se utiliza para ablatir tumores intraoculares. Existen 2 tipos de
laser: argon se usa para fotocoaqulacion y el diiodo para termoterapia. La técnica y forma de
aplicacion es muy diferente para cada uno. Contactar Sandra Luna-Fineman para preguntas.

Todos los pacientes con potencial de vision (Reese-Ellsworth grupos I, 1l y lll) seran tratados con
guimioterapia (oncélogo pediatrico) y laser o crioterapia (oftalmologo).(Apéndice 1). El oftalmélogo seguira
al paciente mensualmente con examenes bajo anestesia para evaluar la apariencia del tumor o los
tumores (calcificacion y/o actividad del tumor). Si el oftalmélogo observa enfermedad activa, aplicara
tratamiento de crioterapia o laser con cada examen bajo anestesia. Los pacientes que reciban
laser o crio deben tener plaquetas por arriba de 50-000.

1. Laser o crioterapia (ver seccién
El oftalmélogo hard examenes fundoscopicos en todos los pacientes se recomienda antes
de cada ciclo de quimioterapia. La terapia se aplicara el primer dia de la quimioterapia o
dentro de una semana después del primer del primer dia de quimioterapia. Los tumores
activos seran tratados con laser o crioterapia. El oftalmélogo evaluara la evolucion de la
enfermedad. El seguimiento del paciente serd con los estudios descritos en el Apéndice Il. El
oftalmélogo anotara el tamafio y lugar de todos los tumores en un esquema de laretinay
seguira al paciente mensualmente, anotando los cambios en el tamafio y la apariencia de
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todos los tumores. Se haran fotografias cuando sea posible (RetCam o fotografia
convencional) Si hay progresion (aumento de mas de 25% del tamafio de cualquier tumor,
sembrado subretiniano o vitreo) se considera progresion de la enfermedad. El paciente
saldra del estudio paciente recibira cirugia o radioterapia (pueden comunicarse con la Dra.
Luna-Fineman para consultar el caso).

X. DIRECTRICES QUIRURGICAS

La enucleacion se practica de forma estandar (descrito abajo) y con cuidado suficiente para evitar que el
globo se dafie o explote durante el procedimiento. La enucleacion debe practicarse con el objetivo de
obtener una seccién larga del nervio éptico (mas de 10mm) para reducir el riesgo de margenes
quirargicas positivas.

En caso de un ojo con glaucoma extremo o muy grande y posiblemente friable, es permitido aplicar 2
ciclos de quimioterapia antes de enuclear.

En el caso de enfermedad extraocular con invasion a tejidos blandos o hueso, se administrara 2 ciclos de
guimioterapia seguido por una reseccion completa. Ocasionalmente habra necesidad de practicar una
exanteracion con probable reseccién 6sea.

Enucleacién

Antes de la enucleacion, el paciente debe recibir un examen bajo anestesia. Esto es necesario para
asegurar que: 1. No hay posibilidad de vision en el ojo a ser enucleado; 2. Para poder deprimir el ojo lo
suficiente para ver la mitad anterior del ojo; y 3. Examinar el ojo opuesto en busca de enfermedad
bilateral. Generalmente, el ultrasonido se realiza durante el examen bajo anestesia para documentar la
presencia de las calcificaciones. Nunca debe hacerse una aspiracion con aguja, puesto inevitablemente
se contaminara la érbita con tumor. Una vez quede confirmado el diagnéstico de retinoblastoma usando
el examen clinico, ultrasonido, y TAC de las 6rbitas, la enucleacion puede efectuarse.

Al momento de realizar una enucleacioén, se coloca un implante integrado. Se realiza un corte de 360
grados en la limbia usando tijeras Wescott. Cada uno de los musculos interrectus se abre usando tijeras
de Stevens. Se busca en el aspecto posterior del globo evidencia de extension extraocular. Cada uno de
los cuatro musculos del rectus se aisla y se ata usando un gancho de musculo (sutura de 2,0). La sutura
de seda se ata para proporcionar traccién en cada musculo, aislarlo y cortarlo del globo. Los tocones de
los musculos se dejan lo mas largo posible para poder agarrarlo. Un clamp de tipo mosquito se colocan
en el masculo medio y lateral y el globo se mueve hacia delante. El gancho de muisculo se usa a lo largo
de la media para palpar el nervio 6ptico y examinarlo. Se jala el nervio con el gancho formado por el
musculo, examinando el nervio. Tijeras largas y rectas de Stevens (y no tijeras de enucleacion) se pasan
por la pared media de la orbita y se corta el nervio a nivel del apice de la érbita. En todos los casos debe
tratarse de remover no menos de 10mm de nervio éptico. El ojo se remueve de la 6rbita y ésta se
examina buscando enfermedad extraocular. El largo del nervio se mide en sala. Un tubo de ensayo de
plastico se deposita hasta el fondo de la 6rbita para ayudar a la hemostasis, presionando el tubo en la
orbita no menos de 10 minutos. Sitodavia hay sangrado, se coloca una esponja con trombina y se
coloca por otros 5 minutos, presionando con el tubo de ensayo. Durante el tiempo que se esta aplicando
presion a la érbita, otro cirujano envuelve el implante de hidroxiapatita en una esclera donante. Se hacen
4 hoyos en la esclera para cada uno de los musculos rectos. El implante envuelto en la esclera se coloca
en el posterior del espacio Tenon. Los 4 misculos previamente imbricados se suturan a los agujeros del
implante y se amarran en posicion a través del labio de cada agujero. El espacio de Tenon posterior se
cierra usando sutura de tipo bolsa. Sutura vertical de colchén se usa para cerrar ambos espacios de
Tenon anterior y posterior. La conjuntiva se cierra con sutura corrida 6.0. Una curacion de presion se
aplica luego de conformarlo al fornix. El parche ocular no debe removerse durante 24-36 horas para
reducir el riesgo de hemorragia intracraneana del implante. Después de 36 horas de haber removido el
parche, la Orbita debe examinarse, se aplica antibiético a través de los hoyos y se reemplaza el parche.
Debe mantenerse el parche a presion por una semana. Seis semanas después, el oculista puede disefiar
y colocar una protesis.

Debe evitarse la exenteracion a toda costa, ya que la cosmesis y oportunidad de colocar una protesis.
Consultar con el Investigador Principal y presentar el caso en la reunion de Retinoblastoma en Cure4Kids.
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XI. DIRECTRICES RADIOTERAPEUTICAS

La meta de la radioterapia en el tratamiento de retinoblastoma es: 1) preservar la visién, cuando posible,
en ojos con enfermedad temprana, y 2) asegurar control local de la enfermedad en la enfermedad
avanzada. Estas metas deben considerarse detenidamente, debido al alto riesgo del desarrollo de
tumores secundarios en el futuro, con un alto porcentaje de éstos dentro del campo radioterapéutico. La
decision de tratar con radioterapia debe basarse en si la enfermedad es unilateral o bilateral y en el
estadio local y sistémico (usando la clasificacion de Reese-Ellsworth y/o Internacional ABC para la
enfermedad intraocular y el estadio global de Ellsworth [Apéndice I]).

Todos los pacientes con estadio Il, Il y IV recibiran radioterapia bajos las guias abajo (seccién Xl
subsecciones 1.3, ).
1.1 ESTRATO B (tumor limitado a la retina)

R-E Grupos 1-3 — Los pacientes con estadio temprano de la enfermedad seran tratados con
quimioterapia y evaluaciones agresivas. Estos pacientes quienes tienen potencial de vision util en el
0jo U 0jos y quienes tienen respuestas parciales, progresién o recurrencia seran tratados con
radioterapia local. Aquellos pacientes quienes no tengan potencial de vision en el ojo, determinado
por el oftalmélogo, se les practicaran una enucleacion.

A. Enfermedad unilateral — Idealmente, el paciente sera tratado bajo sedaciéon asumiendo

completa inmovilidad durante los tratamientos diarios.

iv.

V.

Posicion — supina, con los brazos a los lados, la cabeza asegurada con cinta adhesiva
para prevenir movimiento durante el tratamiento, los ojos dirigidos hacia arriba.

Energia — fotones 4MV, de un acelerador lineal.

Campos — un campo unilateral rectangular centrado en el axis aproximadamente 2mm
anterior al cantus dseo lateral. Esto corresponde al punto aproximadamente a 1-2mm
detras del lente. La mitad anterior del campo debe ser blogqueado con plomo, para
proteger el lente ipsilateral y prevenir divergencia del rayo al lente opuesto. La
porcion posterior del campo debe modificarse con un bloque en forma de D para
proteger el hueso normal y el cerebro en lo mas posible. El aspecto posterior del
campo debe incluir aproximadamente 1cm del nervio 6ptico normal. El campo debe
ser ajustado a diario por el médico intracraneales para asegurar precision (Figura 3).

Dosis diaria — una dosis diaria de 200cGy sera administrada con 100% de la isodosis, 5
veces por semana.

Dosis total — 4000cGy en 4 semanas

B. Enfermedad bilateral — Idealmente, el paciente sera tratado bajo sedacién asumiendo

completa inmovilidad durante los tratamientos diarios.

Posicién — supina, con los brazos a los lados, la cabeza asegurada con cinta adhesiva
para prevenir movimiento durante el tratamiento, los ojos dirigidos hacia arriba.
Energia — fotones 4MV, de un acelerador lineal.
Campos — un par de campos rectangulares opuestos, centrados al punto
aproximadamente 2mm anteriores al cantus lateral 6seo. Esto corresponde al punto
aproximadamente 1-2mm detras del lente. La mitad anterior del campo sera bloqueado
con plomo para prevenir divergencia del rayo al lente opuesto. El aspecto posterior del
campo debe modificarse con un bloque en forma de D para proteger el hueso normal y el
cerebro en lo mas posible. El aspecto posterior del campo debe incluir aproximadamente
1cm del nervio Optico normal. El campo debe ser ajustado a diario por el médico
intracraneales para asegurar precision.(Figura 3).
Dosis diaria — una dosis diaria de 200cGy sera administrada con 100% de la isodosis, 5
veces por semana. Cada campo contribuye 100cGy al plano medio. Ambos campos
se tratan diariamente.

iv. Dosis total — 4000cGy en 4 semanas.
1.2 ESTRATO C - Grupo RE IV 0 V La enfermedad con extensién anterior a la ora serrata se

hace con campos anteriores para evitar recaidas anteriores Al igual que en la enfermedad
temprana, el uso de radioterapia es recomendable si hay posibilidad de conservar la vision. Bajo
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estas circunstancias, la radioterapia se dara después de la quimioterapia si la respuesta no es
completa.

iv.

V.

Posicion — supina, con los brazos a los lados, la cabeza asegurada con cinta adhesiva
para prevenir movimiento durante el tratamiento, los ojos dirigidos hacia arriba.

Energia — fotones 4MV, de un acelerador lineal, con montaje de 80cm SSD.

Campos — Un campo anterior, cuadrado y centrado sobre la pupila incluyendo todo el
globo. El riesgo de catarata es de 100% con este montaje, pero la sobrevida sin
recidiva es mejor en estos pacientes con tumores grandes. Si es necesario tratar
ambos ojos, cada uno debe tratarse por separado en lugar que con un solo campo
para prevenir la irradiacion de las estructuras medias.

Dosis diaria — una dosis diaria de 200cGy administrada a una profundidad de 4cm (con
una dosis maxima aproximadamente de 220cGy al Dmax). Los campos son tratados
diariamente, 5 veces por semana.

Dosis total — 4400cGy in 22 fracciones durante 41/2 semanas.

PATOLOGIA POSITIVA AVANZADO: ESTRATO A O D con diseminacién

Los pacientes con afeccion de la drbita que sean considerados candidatos para enucleacion o
pacientes quienes al momento de la enucleacién, tengan tumor que penetra la esclera y/o
compromiso del nervio 6ptico a nivel del corte recibiran radioterapia a toda la 6rbita y quiasma.
(aquellos con tumor en el nervio éptico sin tumor al corte no se irradian). Si hay tumor al borde del
corte del nervio éptico sin compromiso de liquido cefalorraquideo, la radioterapia debe darse hasta
el quiasma. Si hay liquido cefalorraquideo positivo con tumor al borde del corte del nervio 6ptico:
radioterapia debe darse hasta el quiasma mas radioterapia craneoespinal como se da en estadio

Enfermedad Unilateral

Posicién — supina, con los brazos a los lados, la cabeza asegurada con cinta adhesiva
para prevenir movimiento durante el tratamiento, los ojos dirigidos hacia arriba.

Energia — fotones 4MV, de un acelerador lineal, con montaje de 80cm SSD.

Campos — Un campo unilateral rectangular debe aplicarse con el axis central
aproximadamente 2mm anterior al cantus lateral 6seo. Debe cubrir todo el espacio
de la 6rbita. La mitad anterior del campo es bloqueado con plomo, para prevenir
divergencia del rayo hacia el lente opuesto. El campo posterior debe extender hasta
el quiasma para tratar todo el nervio éptico. El campo debe ser ajustado a diario por
el médico para asegurar precision. Otra alternativa es tratar con un solo campo
anterior, sin bloques incluyendo toda la orbita.

Dosis diaria — una dosis diaria de 200cGy administrada a 95% isodosis. Si se usa un
campo anterior, 90% de la linea de isodosis debe ser usada.

Dosis total -5000cGy en 5 semanas. Las areas de enfermedad gruesa deben ser
tratadas con boost a 5400cGy. El quiasma 6ptico debe ser bloqueado después de
4600cGy para preservar la visién del ojo opuesto.

Enfermedad Bilateral

Posicién — supina, con los brazos a los lados, la cabeza asegurada con cinta adhesiva
para prevenir movimiento durante el tratamiento, los ojos dirigidos hacia arriba.

Energia — fotones 4MV, de un acelerador lineal, con montaje de 80cm SSD.

Campos — un par de campos rectangulares opuestos centrados al punto
aproximadamente 2mm anterior al cantus lateral 6seo, o suficientemente anterior
para incluir la enfermedad con margen. La porcién posterior de los campos deben
extenderse hasta el quiasma, incluyendo todo el nervio éptico.

Dosis diaria — una dosis diaria de 200cGy debe administrase al plano medio, 5 veces a la
semana. Cada campo debe contribuir 200cGy al plano medio. Ambos campos
deben tratarse cada dia.

Dosis total — 5000cGy en 5 semanas. Las areas de enfermedad gruesa deben tratarse
con un boost hasta 5400cGy. El quiasma optico debe ser bloqueado después de
4600cGy para proteger la vision.

1.4 ESTRATO E: Enfermedad metastatica al SNC
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El prondstico de este estadio es muy pobre. En este estrato, la intencién es curativa y por ello se
dan dosis de radioterapia altos y con fracciones pequefas. Este grupo incluye aquellos con
extension intracraneal, liquido cefalorraquideo positivo y lesiones intracerebrales o de la espina
dorsal, incluyendo la glandula pineal (retinoblastoma trilateral). Como el pronéstico es tan malo,
debe considerase la radiacion craneoespinal. Dosis de 2400 a 3600 al eje craneoespinal, con
fracciones de 200cGy y boost hasta de 5000cGy a areas de enfermedad visible pueden proveer
paliacion temporal.

Las técnicas de radiacién craneoespinal son técnicamente dificiles puesto que existe el riesgo de
traslape de los campos laterales del cerebro con los campos de la espina. A estas dosis, el riesgo
de mielitis transversa es substancial si no se presta atencion al ajustar los campos.

i. Posicién — En pacientes mayores y cooperadores, la posicion ideal es prona, con la cara
en un disco de timo y los brazos a los lados. Si el paciente es muy joven y no
coopera, es necesario usar anestesia general si se usa esta posicion. Si la anestesia
general no es posible, el paciente debe ser tratado en posicidn supina, pero se
comprometera la habilidad de ajustar los campos laterales del cerebro con los de la
espina. En este caso de usar la posicion supina, deberan de reducirse las dosis.

ii. Energia — fotones 4MV, de un acelerador lineal, con montaje de 80cm SSD.

iii. Campos craneanos — Un par de campos laterales opuestos seran usados, incluyendo
todo el cerebro hasta la parte inferior de la 2da vértebra cervical. El margen alrededor
de los ojos dependera de la extensién de la enfermedad en la érbita. Un colimador
angulado de campo lateral se ajustara para ajustar la divergencia del borde superior
del espinal. El angulo de la mesa debe ajustarse para que los pies del nifio se
muevan hacia el gentry. Esta maniobra hace que los margenes inferiores del cerebro
coincidan, previniendo asi la divergencia del campo espinal (Figura 4 y 5).

iv. Campos espinales — Si es posible, todo el campo desde la base de la 2da vértebra
cervical hasta el aspecto inferior de la 2da vértebra del sacro se incluiran en un solo
campo. Si el nifio es muy grande, se usaran dos campos uno grande desde C2
hasta lo mas inferior posible y otro pequefio cubriendo el resto de la espina hasta S2-
3. El ancho del campo debe ser adecuado para cubrir la foramina neural del sacro y

las protuberancias laterales de la espina vertebral. El borde superior del campo
principal de la espina debe ajustarse al borde inferior del campo cerebral. Se
recomienda dejar un espacio entre los campos que pueda movilizarse inferiormente
cada 1600cGy para reducir el riesgo se traslape. Debe también dejarse un espacio
similar entre los campos espinales (si se usan dos campos).

v. Dosis diaria — Los campos son tratados diariamente. Cada dosis es de 200cGy
administrandose al plano medio del campo craneal, 5 dias a la semana. El campo
espinal se trata a 80cm SSD con 200cGy cada dia a una profundidad suficiente que
alcance la porcién anterior de la espina dorsal. La profundidad puede variar entre 3 a
6cm dependiendo del grueso del nifio. En la parte media del paciente se mide desde
la superficie de la piel hasta la parte posterior de la superficie del cuerpo de la
vértebra. Una dosis diaria de 200cGy se administra al grosor completo
(generalmente 4cm).

vi. Si el paciente se esta siendo tratando en posicion prona, las regiones de ajuste deben
ser movidas cada 1600cGy. El eje craneoespinal total se tratara a 3600cGy. Si el
paciente esta en posicién supina o si las areas de ajuste no se mueven, la dosis
maéaxima sera de 2400cGy Unicamente (para minimizar el dafio a la espina dorsal).
Las arreas de enfermedad gruesa debe tratarse con un boost hasta una dosis
5000cGy (200cGy por dia).

ESTRATO F: Enferm isemin n intencién paliativ

El tratamiento para este estadio sera Unicamente paliativo. El propésito del tratamiento es aliviar
dolor del primario y las metastasis usando campos grandes y a dosis de 3000cGy con fracciones
de 300cGy por dia usando técnicas simples

PATOLOGIA
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Los globos oculares seran fijados en formalina. Deben de fijarse en formalina por dos dias, luego el ojo
entero se incrusta en parafina. Tres (3) secciones seriadas de todo el globo (una debe incluir el nervio
Optico), el nervio éptico, el nervio éptico al corte, y tejidos extraoculares deben hacerse para determinar la
extension de la enfermedad. Basandose en el Apéndice VIII, se hara una descripcion de todas las
estructuras del globo necesarias para establecer prondéstico.

Cuando el tumor esta confinado al globo (no atraviesa la esclera) existen caracteristicas patoldgicas que
indican posible diseminacion microscépica del tumor.

Todos los pacientes enucleados antes o después de la quimioterapia deben incluir en el reporte de
patologia el estado y presencia de tumor en las siguientes areas y describir lo siguiente:

Definiciones histo-patoldgicas:
Nervio 6ptico involucrado:
Prelaminar: si tumor toca pero no penetra la lamina cribosa
Laminar: si tumor penetra pero no atraviesa la lamina cribosa
Postlaminar: si tumor atraviesa la lamina cribosa e invade el N. dptico, al corte es negativo
Nivel del corte posterior: tumor al corte del N. dptico tiene tumor, describir si invade meninges
Esclera: si invade pero no atraviesa la esclera. Si atraviesa TODA la esclera se considera enfermedad
orbitaria
Venas episclerales: si hay invasién o trombo de tumor en la vena.
Cuerpo Ciliar/iris: tumor el cuerpo ciliar, disrumpiendo la membrana (no incluye neovascularizacion)
Camara anterior: tumor dentro de la cama anterior (células o masa)
Coroides:
Invasién focal: cualquier otra invasion excepto como descrito abajo.
Invasién masiva: cuando cualquier area de la coroides tiene invasién de 3 o mas milimetros de
diametro que invade el espesor competo de la coroides sin invadir la esclera.

Definiciones de riesqo

a. Patologia Positiva fuera del Globo: infiltracion trans-esclera, tumor positivo al corte del nervio
Optico, tumor fuera del globo y/o globo destruido o tisis.

b. Riesgo alto: Infiltraciébn masiva de coroides, cAmara anterior, cuerpo ciliar/iris, esclera (sin
atravesar la esclera, nervio 6ptico post-lamina (pero no corte nervio), vasos episclerales.

c. Riesgo estandar: todos los otros.

CUIDADO DE SOPORTE

Todos los pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia seran seguidos cercanamente para
determinar la necesidad de transfusiones y antibiéticos.

Transfusiones: Las transfusiones de sangre se daran a todos los pacientes si tienen una hemoglobina
menor de 7. Transfusiones de plaquetas de daran a todos los pacientes si tienen un recuento de
plaquetas menor de 10,000/mm? o si estan sangrando. Las transfusiones seran reportadas en las
papeletas de seguimiento.

Fiebre y neutropenia: Si el paciente tiene fiebre y un recuento absoluto de neutréfilos menor de 500/mms3,
se le administra al hospital y administrara los antibiéticos apropiados. Cultivos de sangre seran

hechos antes de empezar los antibioticos. Todas las admisiones e infecciones seran reportadas en
las papeletas de seguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO
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Este es un estudio prospectivo que recaudara pacientes nuevos entre las edades de 0-18 afios
diagnosticados con retinoblastoma en Guatemala, El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica y
Panama. Todos los pacientes elegibles y evaluables seran estudiados, no importando su estadio.
Considerando que la sobrevida general del estudio anterior con quimioterapia similar fue 60%, la
hipotesis es que la sobrevida general sera con este protocolo de 75%.

Se espera reclutar 45 pacientes por afio, de los cuales 40 estaran en el estratos A al E (pacientes no en
paliacion, ver seccién VI). Después de 6 afios de reclutamiento, con 240 pacientes (80 eventos) el
estudio tendra 80% poder y detectando un incremento de 15% por encima de los controles histéricos
(Sobrevida libre de enfermedad de 60% en 5 afios).

Los pacientes seran distribuidos en 6 estratos segun estadio de la enfermedad y tratamiento. (Ver
Algoritmo VII).

Se aplicara estadistica descriptiva para sintetizar las caracteristicas generales de las caracteristicas de
los pacientes desde el momento del diagnéstico. Las caracteristicas de la enfermedad (ej. Estadio),

caracteristicas del paciente (ej. Edad al diagnéstico) y caracteristicas epidemioldgicas (ej. Enfermedad
bilateral, lugar de procedencia, historia familiar) seran descritas con detalle en cada poblacion por pais.

Se analizara la sobrevida del individuo y la sobrevida de cada ojo. Sobreviva sera evaluada teniendo en
cuenta el tiempo de muerte segln la causa. La sobrevida libre de evento considerara los siguientes
eventos: remisién completa, progresién y muerte, cualquiera que ocurra antes. Para el andlisis de cada
0jo, la sobrevida libre de evento evaluara el tiempo a que ocurra uno de los siguientes eventos: remision
completa, enucleacion y radioterapia. Este analisis se hara en ambas: todos los pacientes y por estrato,
segun corresponda. Se hara una comparacién de los resultados por pais: en general, por estrato y
cuando posible, de acuerdo al nUmero de casos.

La asociacion entre la distribucion de la extensién de la enfermedad y las condiciones socioeconémicas
sera analizado. Factores que puedan influir la incidencia de abandono seran analizados, tomando en
cuenta el pais, usando un modelo logistico.

El modelo proporcional de riesgo de Cox se aplicara al estudio de factores prondsticos (caracteristicas
por enfermedad, paciente y epidemiologia).

Cada afio se hara un reporte sobre el reclutamiento del estudio, el nimero de pacientes por estrato y la
aplicacién del protocolo.
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APENDICE la
Estadio Ocular de Reese-Ellsworth
Probabilidad de Preservacion de la Vision

Grupo 1. Muy Favorable
A. Tumor solitario, < 4 discos* detras del ecuador
B. Mdltiples tumores, < 4 discos* detras del ecuador

Grupo 2. Favorable
A. Tumor solitario, 4-10 discos* detras del ecuador
B. Mdltiples tumores, 4-10 tumores detras del ecuador

Grupo 3. Dudoso
A. Cualquier tumor anterior al ecuador
B. Tumor solitario > 10 discos* detras del ecuador

Grupo 4. No Favorable
A. Mdltiples tumores, algunos de 10 discos*
B. Cualquier lesion anterior a la ora serrata

Grupo 5. Alto riesgo de ceguera
A. Tumor ocupando mas de la mitad de la retina
B. Sembrado vitreo

*disco = 1.5mm

Estadio Global del Retinoblastoma
(St Jude)

Estadio | Tumor (unifocal o multifocal) confinado alaretina
a) Tumor retinal, Gnico o mdultiple
b) Extension a la cabeza del nervio optico
c) Extension ala Gvea
Estadio Il Enfermedad Orbital
a) Tumor orbital
1. Células epiesclerales diseminadas
2. Masa tumoral
b) Nervio éptico
1. Tumor en o mas alla de la lamina cribosa, pero no al margen quirdrgico
2. Tumor al margen quirlrgico o en las meninges
Estadio Il Metastasis Intracranealas
a) Solamente liquido cefalorraquideo positivo
b) Masaen el SNC
Estadio IV Metéastasis Hematégenas
a) Solamente médula 6sea positiva
b) Lesiones 6seas focales con o sin médula ésea positiva
c) Otros 6rganos estan involucrados
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Clasificacion ABC

APENDICE Ib

Estadio Ocular — Clasificacion Internacional

ABC Classification
(En estudio)

Grupo A

Tumor < 3mm de altura

Tumor 2 2DD (3mm) de la fovea Y 2 1DD
(1.5mm) del nervio Optica

NO siembras vitreas

NO desprendimiento retiniano

Grupo B

Tumor = 3mm de altura

Desprendimiento retiniano < 5mm desde la orilla
del tumor o sin desprendimiento retiniano

NO siembras vitreas

Grupo C

Siembras vitreas finas, difusas o localizadas o
Desprendimiento retiniano hasta desprendimiento total

Grupo D

Siembras vitreas MASIVAS o siembras subretineanas
Desprendimiento retiniano total con masas tumorales
Debajo de la retina desprendida

Glaucoma no-neovascular

Grupo E
Presencia de uno o mas de los siguientes:

Confidencial

Cara vitrea anterior a anterior

Celulitis orbitaria

Glaucoma neovascular

Nervio optico grande o sospechoso
Enfermedad extraocular en neuro-imagenes
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APENDICE II

Clasificacion Propuesta para Retinoblastoma (Sistema
Internacional de Estadiaje de Retinoblastoma)
(IRSS)

Estadio 0: Paciente tratado conservadoramente.

Estadio I. Ojo enucleado, histologicamente completamente
resecado.

Estadio Il. Ojo Enucleado, tumor residual microscopico.

Estadio Ill. Extensidn regional:
a. Enfermedad orbitaria evidente
b. Extension a nodulos linfaticos cervicales o preauriculares.

Estadio IV. Enfermedad Metastasica:
a. Metastasis hematdégenas (sin afectacion al SNC)
1. Lesion Unica.
2. Mdltiples lesiones.
b. Extensién al SNC (con o sin ningun otro sitio de
enfermedad regional o metastasica).
1. Lesion prequiasmatica.
2. Masa SNC.
3. LCR positivo o enfermedad Leptomeningea.

Chantada et al. Pediatr Blood Cancer 2005
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APENDICE IlI

Diagndstico Inicial

Todos los pacientes
Examen oftalmolégico bajo anestesia
Examen fisico completo, estado nutricional
Patologia confirmando el diagndstico de retinoblastoma (enucleacion solamente, no
biopsia)
- Silavision se puede preservar, el diagndstico sera clinico

Laboratorios
Recuento de sangre completo (hemoglobina, blancos, diferencial y plaquetas)
Enzimas hepéticas, bilirrubina, fosfatasa alcalina, albumina
Creatinina, urea
Orina
Radiografia de torax
Tomografia o resonancia magnética de las orbitas y cerebro
Audiograma

En pacientes con estadio Global Il o mayor

Placa de toérax

Tomografia computarizada de los pulmones y abdomino-pélvico (opcional)
Scéan de huesos (sélo para metastatico)

Puncion Lumbar - liquido cefalorraquideo con citologia (centrifugado)
Médula 0sea bilateral
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APENDICE llla
RETINOBLASTOMA Il
Cuestionario al diagndstico (para POND Quikform)

Nombre: No. POND:

FDN Fecha de Diagnostico:

Ceguera en Familia: Si no; quien?
Retinoblastoma Familiar Si no: quien?

Lateralidad: Unilateral Bilateral Trilateral
Localidad: OD 0Ss Otro

Estadio ocular oD 0Ss
R-E
Inter. ABC

Estadio global
St Jude:
IRSS:

oD oS
Vision:

Solamente per luz solamente persepcion de luz

Buftalmos: Si: n Si: no:

Q

Enucleacion fuera de la institucion: si: no:

Enucleacion a diagnaéstico: si: no:

Metastasis:

Orbita:

GL pre-auricular
GL cervical

Orbital

SNC: Nervio Optico
SNC: LCR:

SNC: Masa intracraneana
SNC: Masa pineal
Médula 6sea:
Pulmoén:

Otros:

[T
)
AR

w

2]
Z
o

Sitio(s):

Primer sintoma antes de diagnéstico: afos meses
Primer visita con médico: afos meses

Q

Patologia ingresada: si: n
EBA inicial: si: no:

no aplica
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APENDICE llla
RETINOBLASTOMA Il
Cuestionario al diagndstico

Nombre: No. POND:
FDN Fecha de Diagnostico:
Historia

Primer sintoma antes de diagndstico: afnos meses
Primer visita con médico: afos meses
Ceguera en Familia: Si no quien?
Retinoblastoma Familiar: Si no quien?
Enucleacion fuera de la institucion: Si no

Enucleacion a diagnaostico: Si no

Lateralidad: Unilateral Bilateral Trilateral
Localidad: OD oS Otro

Estadio ocular oD (e} Estadio global
R-E: St. Jude:

Inter. ABC.: IRSS:
Buftalmos: OD: si no OS: si no
Metastasis: Chequiar oD [
Orbita

GL pre-auricular

GL cervical

Orbital

SNC: Nervio Optico

SNC: LCR

SNC: Masa intracraneana
SNC: Masa pineal
Médula 6sea

Pulmén

Otros Sitio(s):

Evaluacion
Patologia ingresada: si: no: no aplica
EBA inicial: si: no:
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APENDICE llIb
RETINOBLASTOMA Il
Evaluacion bajo anestesia al DIAGNOSTICO
llenado por OFTALMOLOGO

Nombre: No. POND:
FDN Fecha de Diagnostico:
FECHA DE EXAMEN
Lateralidad: Unilateral Bilateral Trilateral
Localidad: OD O Otro
Vision: OD: / OsS: /
Percepcion de Luz: si no
Estadio ocular oD (e} Estadio global
R-E St. Jude:
Inter. ABC IRSS:
Primer Examen bajo Anestesia (EBA)

oD (ON]
NuUmero de tumores:
Buftalmos: Si no Si no
Siembras vitreas: si no si no
Desprendimiento de retina: si no si no
Tamano de tumor (mm): mm X mm
(Poner tamafio de cada tumor)
Tratamiento Aplicado (primer examen):

(0]D) (OF]
Ninguno Si no Si no
Crioterapia Si no Si no
Argon Laser Si no Si no
Diyodo Laser Si no Si no
Enucleacion Recomendado: Si no Si no
Radioterapia Recomendado: Si no Si no
Retcam: Si no
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RETINOBLASTOMA I
Evaluacidon bajo anestesia llenado por OFTALMOLOGO
SEGUIMIENTO (CICLO )

Nombre: No. POND:
FDN Fecha de Examen:
Estadio ocular oD (e} Estadio global
R-E St. Jude:
Inter. ABC IRSS:
Lateralidad: Unilateral Bilateral Trilateral
Localidad: OD O Otro
Vision: OD: / OsS: /
Percepcion de Luz: si no
Examen bajo Anestesia (EBA) oD oS
Enucleacion: si___no___ si__no_
NuUmero de tumores:
Siembras vitreas: si no si no
Respuesta: oD [ON)
Regresién de siembras vitreas:  si no si no
Calcificacion: parcial ___ total parcial ___ total
Respuesta al Tratamiento: Mejor

Estable

Peor
Nuevos tumores: Si no #
Complicaciones: oD oS
Hemorragia vitrea: Si no Si no
Hemorragia alrededor del tumor: Si no Si no
Desprendimiento de retina: si no si no
Tratamiento Aplicado: oD oS
Ninguno si no si no
Crioterapia Si no Si no
Argon Léaser si no si no
Diyodo Laser si no si no
Enucleacion Recomendado: Si no Si no
Radioterapia Recomendado: Si no Si no
Retcam: Si no
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APENDICE IV
Hoja de Seguimiento - Retinoblastoma Il
Para papeleta y recoleccién en POND: Hoja 1
Nimero POND:
Estadio St Jude:

Bilateral:

Protocolo:
Estadio Int ABC:

Unilateral:

Paciente:
Estadio RE:

Familiar:

Estadio IRSS:

SNC:

LCR: MO: Fecha de diagnostico:

Fecha

Dx

/

Ciclo __ Ciclo __ Ciclo __ Ciclo __

/| /| /| |/ |/ /

Ciclo __ Ciclo __

/

Peso

Talla

TOX

Cl

DA

DES

Hgb

Blancos

Neut

Mono

Linfo

Plaquetas

Creatinina

Bili

AST

ALT

DHL

Trans Cel Roj

Trans Plag

Trans Plasma

IMA
GE
NES

Placa Torax

Tac

Tac

Tac
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Paciente:

Hoja de Seguimiento - Retinoblastoma Il

APENDICE IV

Hoja 2

Protocolo:

NUumero POND:

Fecha

Dx

/

Ciclo __

Ciclo __

Ciclo __

Ciclo __

Ciclo __

IMAGENES

R Magn

Otro

NU
TRI
CION

Nutricién

Peso/Edad

Talla/Edad

Peso/Talla

Intervencion

> m

Ex Oftalmol.

EBA (RE)

oD

oS

Laser (si/no)

Crio (si/no)

CIRU
GIA

Enucleacion

Siono

Mandar patologia

Exenteracion

RADIO
TERAPIA

Radioterapia

Orbita

SNC
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Apéndice V

Escala de Toxicidad 1

Grado
Sitio Medida
0/Normal 1/Leve 2/Moderado 3/Severo 4/Inaceptable
A. Sangre 1. Blancos/pL >4.0 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0
2. RNA/uL >2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
3. Plaque/uL normal 75.0-normal 50.0-74.9 25.0-49.9 <250
4. Hgbg/dL normal 10.0-normal 8.0-10.0 6.5-7.9 <6.5
5. Lymph/ulL >2.0 15-1.9 1.0-14 0.5-0.9 <05
B. Médula 6sea | Celularidad normal leve hipo 425% | mod. Hipo 4 50% | marc hipo 4 75% Aplasia
3 sem para > 3 sem para
recuperar recupera
C. Higado 1. Trans Oxal normal <25xN 2.6-5.0x N 5.1-20 x N 20.0x N
2. Trans Piru normal <25xN 2.6-5.0xN 5.1-20 x N 20.0 x N
3.  Phos Alcal normal <25x%xN 2.6-5.0x N 5.1-20 x N 20.0x N
4. Bili total normal - <15xN 15-3.0xN 3.0xN
5. Higado-clinico normal R - precoma coma hepatico
D. Pancreas 1. Amilasa/Cr normal <15xN 15-2.0xN 2.1-5.0xN >5.0xN
2. Amilasa normal <1.5xN 1.5-20xN 2.1-5.0xN >5.0xN
3.  Glumg/dL normal 55-64/116/160 40-54/161-250 30-38/251-600 <30/ >
4. TamU/Sy normal normal aumentado aumentado 500/ketoacid
somnolunicend normal aumentado aum. localizado aum. generalizado seudociste
iaa hemorragico
E. Renal y 1. Urea <20 20-30 40-50 60-70 80
genitourinario 2. Creatinina normal <15xN 15-3.0xN 3.1-6.0xN 6.0xN
3. Dep normal 75% 50-74% 25-49% <25%
Creatinina base +10% + 20% +30% + 40%
4.  Presion Art-
sistélica base +5% +10% +15% +20%
5. Presion Art
diastolica negativo 1+ /o< 39/l 2-3+ /o 3-10g/l 4+ /o > 10g/l sindrome nefrotico
6.  Proteinuria negativo s6lo micro macro,sin coagulos macro,con transfusién neces.
7. Hematuria ninguna minimo moderado, coagulos incapacitado, con
8. Vejiga- ) responde a severo, no hemorragia severa
frecuencia y tratamiento responde a
disuria tratamiento
F. Gastrointestinal| 1. Estomatitis ninguno Eritema, leve dolor;  dolor/edema, no no puede beber o requiere soporte
puede comer comer parenteral
2. Dolor abdom ninguno
severidad - Leve moderado moderado-severo Severo
tratamiento - Ninguno requiere ayuda requiere-no ayuda hospitalizacion,
sedacion severa
3.  Estrefiimiento ninguno fleo leve ileo moderado ileo severo ileo > 96 horas
4. Diarrea ninguno 1 2-3 diap/dia 1 4-6 diap/dia o 1 7-9 diap/dia o > 10 diap/dia
dolor moderado dolor severo hemorréagico,
soporte parenteral
5. Nausea ninguno puede beber bebe poco no bebe nada -
Vémito ninguno 1 xdia 2-5 x dia 6-10 x dia >10 x diao IV nec
G. Pulmonar 1. Cap vital normal 10-20% 4 21-35% 36-50% 51%
2. PAO: 90 80-89 65-79 50-64 <49
3. Funcional normal taquipnea disnea requiere O, ventilador nec
4, DLCO 100-75% 74-65% 64-55% 54-40% < 40%
5. Clinico ninguno FP disnea con disnea con disnea al descanso
anormal/sintomas ejercicio actividad normal
H. Cardiaco 1. Ritmo normal Asintomatico/trans| recurrente/persiste | requiere hospitali. | hipotension/ taqui
itorio, no requiere | nte,no requiere tx ventricu/ fibrilacion
2. Eco %FS > 30 tx 20-24 <20 -
%STI <0.35 24-30 <04 >0.4 -
3. Isquemia ninguno _ asintomatico/cambi angina/sin Infarto agudo
no especifico, 0s EKG sugiere evidencia de
Derr Pericar ninguno onda-T planas isquem infarto Taponamiento/
derrame asintom, pericarditis requiere drenaje drenaje urgente
4.  Funcién normal no req tx Fallo congestivo
cardiaca asintom/{20%, | asintomatico/FE<8 fallo congestivo | refractario o severo
5. Hipertensién normal fr.<20% 0% de base Irespone a tx Crisis hipertensiva
asint/transient, recurrente/persiste requiere tx
6. Hipotension normal 120%, no req. tx 120%, no req tx Tx + hospital >
no reg. tx Tx, no hospitaliz. Tx + hospital 48hrs después
<48hrs después parar agente
parar agente
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Escala de Toxicidad 2

Apendice V

Grado
Sitio Medida 0/Normal 1/Leve 2/Moderado 3/Severo 4/Inaceptable
I. Sistema Nervios{ 1. Periférico
Sensorial ninguno Parestesias leves,| perdida sensorial interfiere con -
reflejos disminuido| leve, parsestecias funciéon
Motor ninguno Debilidad leves paralisis
subjetiva, no leve deb debilidad objetiva
2. Central signos objetiva/sin /funcion afectada
Cerebelar ninguno impedimento necrosis cerebelar
leve incoord/ ataxia locomotora
disdiooquinesis | tremor intencional/
CNS-general ninguno dismetria/ habla convulsiones/ coma
Dolor cabeza ninguno suefio/nerviosos | despacio/ nistagmo sicosis severa, -
Cortical ninguno Leve Confusién constante coma/convulsiones
Leve transitorio/moderad somniolecia / sicosis toxica
somniolencia/ o] severa/ agitacion/
Agitacion Somnoliencia confusion/
moderada/ halucinaciones
agitacion
J. Piel 1. Piel ninguno Erupcion aisladoo| urticaria/erupcion erupcion exfoliacion/Ulceras,
eritema, aislada, generalizada, req. dermatitis
Alopecia ninguno asintomatico sintomatico tx
leve pérdida pérdida marcada o
total
K. Alergia ninguna Dermatitis broncoespasmo broncoespaso hipotensioén,
transitoria leve moderado, enf. de anafilaxis
suero
L. Coagulacién 1. Fibrégeno normal 0.99-.075 x N 0.74-0.5x N 0.49-0.25 x N <0.24xN
2. TP normal 1.01-1.25x N 1.26-1.5xN 1.51-2xN 2xN
3. TPP normal 1.01-1.25x N 1.67-2.33x N 2.34-3x N 3xN
4. Hemorragia ninguna leve/sin grave 1-2 transf x | grave — 3-4 transf x| masivo - > 4 transf
(clinica) transfusién episodio episodio X episodio
M. Audicion 1. Objetiva ninguno Pérdida 20-40db pérdida > 40db pérdida > 40db a pérdida > 40db y
2. >4 KHz 4 KHz 2 KHz <2 KHz
3. Subjetiva ninguno pérdida en tintitus, voz baja pérdida corregida sordera no
audiometria solo con soporte corregible
auditivo
N. Electrolitos 1. NamEg/L normal 4 130-134/ 125-129/150-155 116-124/156-164 < 115/> 165
1 146-149
2. K mEg/L normal 13.1-3.4/15.5-5.9 2.6-3.0/6.0-6.4 2.1-2.5/6.5-6.9 <20/>7.0
3. Camg/dL normal 8.4.78/10.6.11.5| 7.7-7.0/11.6-125 | 6.9-6.1/12.6-13.5 <6.1/>13.5
4. Mg mEg/L normal 1.4-1.2 1.1-0.9 0.8-0.6 <05
O. Infeccién ninguna Leve moderada severa riesgo de muerte
P. Fiebre <38°C 38° - 40°C >40°C < 24hrs >40°C > 24hrs -
Q. Local ninguno Dolor dolor/edema con ulceracion cirugia plastica
inflamacion/ flebitis indicada
R. Humor no cambios Ansiedad o ansiedad o ansiedad o ideas suicidas
depresion leve depresion depresion severa
moderada
S. Visién no cambios - - pérdidad subtotal ceguera
de la vision
T. Cambio peso < 5% 5.0-9.9% 10.0-19.9% > 20% -
U. Desemperio toti normal Restriccion leve | ambulatoria al 50% | encamado o silla ningun cuidado
(Karnofsky %) (90-100) (70-<90) (50-<70) (30-<50) personal (<30)
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APENDICE Vla
RETINOBLASTOMA EN CENTRO AMERICA
Estadios Reese-Ellsworth I - 1l
(solamente vincristina y carboplatino)

Régimen Quimoterapéutico

Ciclo 1 2 3
Semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Y, Vv Vv
CB CB CB
Crio/ Crio/
laser laser
Ciclo 4 5 6
Semana 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
V V V
CB CB CB
Crio/
laser
Si més de 10kq: Simenos de 10kg:
V = vincristina 1.5mg/m2/dosis vincristina 0.05mg/kg/dosis
CB = carboplatin 500mg/m2/dosis carboplatin 16.6mg/kg/dosis
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APENDICE VIb
RETINOBLASTOMA EN CENTRO AMERICA
ESTADIO RE IVy V (ESTADIO GLOBAL 1)
ESTADIOS GLOBALES II-IV

Régimen Quimoterapéutico

Ciclo 1 2 3
Semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Y Y Y
EEE EEE EEE
CB CB CB
EBAG EBAG
EVAL
1
Ciclo 4 5 6
Semana 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
V V V
EEE EEE EEE
CB CB CB
EBAG
EVAL
2
Si més de 10kq: Simenos de 10kg:
V = vincristina 1.5mg/m2/dosis vincristina 0.05mg/kg/dosis
E = etopésido 100mg/m2/dosis x 3 dias etopésido 3.3mg/kg/dosis x dias
CB = carboplatin 500mg/m2/dosis carboplatin 16.6mg/kg/dosis
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APENDICE VI
RETINOBLASTOMA Il

Algoritmo de Tratamiento segun Estratos
Estratos X, Ay B

___ Pat. Riesgo bajo = VCE x 4 ciclos, EBA otro ojo (no radioterapia)
(Brazo X.1)

— Pat. Riesgo alto = VCE x 4 ciclos, EBA otro ojo (no radioterapia)

Estrato X (Brazo X.1)
Unilateral con Quimiterapia VCE x 2 ciclos solamente = Enucleacion
BUFTALMOS (Brazo X.0) (Patologia)
— Pat. Positiva (estadio StJude II) = QT VCE x 4 ciclos + Rt (45 Gy),
(Brazo D.3)
— REI-I —> Quimioterapia VC x 6 ciclos, EBAG con control local cada 1-2 ciclos*
(Brazo A.1)
Estrato A
GUnicamente
UNILATERAL
— REIV,V ™ Enucleacion primaria —> Quimioterapia y radioterapia en funcion de patologia
(Brazo A.2)
Estrato B RE I- Il bilateral = Quimioterapia VC por 6 ciclos, EBAG con control local cada 1-2 ciclos
Bilateral temprano (Brazo B.1)
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APENDICE VII
RETINOBLASTOMA Il
Algoritmo de Tratamiento segun Estratos
Estrato C

Bilateal Avanzado o combinado

— Enucleacién
— RE IV, V bilateral =) quimioterapia VCE x 6, EBAG cada ciclos y decidir sobre —Control local
(Brazo C.1)
Radioterapia
Enucleacion
___No enucleacion —=)Qt VCE x 6 y EBAG cada ciclo y decidir sobre Control local
(Brazo C.2)
Estrato C — Radioterapia
Bilateral avanzado
0 combinado
— RE IV, V un ojo y otro RE I-llI — Pato riesgo est y OR RE la=—> No QT, EBAG con control local
(Brazo C.3)
L Enucleacion — RTx
— Pato riesgo est: RE I-11IQT VC x 6 ciclos, EBAG cada ciclo ‘
(Brazo C.4) — Control local
— Rix
— Pato riesgo alto: QT VCE x 6 ciclos +/- Rt (45 Gy), EBAG cada ciclo
(Brazo D.3) — Control local

Control Local —sdlo laser y/o crioterapia
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Estrato D

Estrato E
(Intencidn
Curativa)

Estrato F-

APENDICE VI
RETINOBLASTOMA Il

Algoritmo de Tratamiento segun Estratos
Estratos D,Ey F

— Qt VCE x 6 ciclos == Radioterapia (evaluar cirugia después de 3 ciclos)
(Brazo D.1)

o]
Enfermedad Extraocular Locoregional Enucleaciéon —> Qt VCE x 6 ciclos =) Radioterapia

(Brazo D.2)

— Diferir enucleacion, dar 2 ciclos Qt =) enucleacién =4 ciclos quimioterapia c—adioterapia
(Brazo D.3)

Qt VCE x 3 ciclos — Evaluar radioterapia y/o cirugia después de 3 ciclos) Qt x 3 ciclos
(Brazo E.1)

s

Enfermedad extraocular al SNC 0

___Enucleacién =»>Qt VCE x 6 ciclos = Radioterapia
(Brazo E.2)

7

(0]
— Diferir enucleacion, dar 2-3 ciclos Qt = enucleacién =>4 ciclos quimioterapia = radioterapia

(Brazo E.3)

— QtVCE x 3ciclos == Evaluar radioterapia y/o cirugia después de 3 ciclos) —> Qt x 3 ciclos
(Brazo E.4)

7

— Enfermedad Extraocular a distancia 0]

— Enucleacién = Qt VCE x 6 ciclos —pRadioterapia
(Brazo E.5)
0
— Diferir enucleacion, dar 2-3 ciclos Qt enucleacién =4 ciclos quimioterapia — radioterapia
(Brazo E.6)

PALIACION = ciclofosfamida x 6 ciclos +/- radioterapia y tx dolor (Brazo F)

V: Vincristina, E: Etopdsido, C: Carboplatino, ciclo: ciclofosfamida, CEM:, RTx; radioterapia, Qt: quimioterapia, EBAG: evaluacion bajo anestesia
general, Tx; tratamiento. Control local: crio, laser o braquiterapia dependiendo de cada centro.

Confidencial Péagina 46 Diciembre 2005



APENDICE VIII
Definiciones patoldgicas de retinoblastoma

Tres (3) secciones seriadas de todo el globo (una debe incluir el nervio 6ptico), el nervio éptico, el nervio éptico al corte,
y tejidos extraoculares deben hacerse para determinar la extensiéon de la enfermedad.

La patologia debe mencionar el estado y presencia de tumor de las siguientes estructuras del globo y nervio 6ptico extraidos:

Definiciones histo-patolégicas (establecida por el patélogo):

Nervio éptico involucrado:
Prelaminar: si tumor toca pero no penetra la lamina cribosa
Laminar: si tumor penetra pero no atraviesa la lamina cribosa
Postlaminar: si tumor atraviesa la lamina cribosa e invade el N. optico, al corte es negativo
Nivel del corte posterior: tumor al corte del N. dptico tiene tumor, describir si invade meninges
Esclera: si invade pero no atraviesa la esclera. Si atraviesa TODA la esclera se considera enfermedad orbitaria
Venas episclerales: si hay invasion o trombo de tumor en la vena.
Cuerpo Ciliar/iris: tumor el cuerpo ciliar, disrumpiendo la membrana (no incluye neovascularizacion)
Camara anterior: tumor dentro de la cama anterior (células 0 masa)

Coroides:
Invasién focal: cualquier otra invasion excepto como descrito abajo.
Invasién masiva: cuando cualquier area de la coroides tiene invasién de 3 o mas milimetros de didmetro que invade el espesor competo de la
coroides sin invadir la esclera.

Definicion de riesgo por patologia (establecida por el patologo y oncologo)
Riesgo Estandar: ausencia de los factores mencionados en Riesgo Alto

Riesgo Alto: Infiltracion masiva de coroides, invasion de camara anterior, invasion del cuerpo ciliar o iris. Invasion de la esclera sin atravesarla, invasion
del nervio 6ptico (pero no al corte del nervio), e invasion o trombo en la vena episcleral.

Patologia positiva: infiltracion trans-esclera, tumor positivo al corte del nervio éptico, tumor fuera del globo y/o globo destruido o tisis.
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