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Resumen

Introduccion: Las tasas de enucleacion en pacientes con retinoblastoma han disminuido en la ultima década gracias a nuevos tratamientos como la
quimioterapia intraarterial (QIA) e intravitrea (IV), que permiten una mayor preservacion del globo ocular. Es por ello que la enucleacién es poco frecuente
en la actualidad, por lo que los hallazgos anatomopatolégicos producidos por estos tratamientos son de gran interés.

Caso clinico: Se exponen los resultados anatomopatolégicos de un ojo con retinoblastoma enucleado con diagnéstico clinico de coriorretinopatia tras
melfalan IV.

La paciente presentaba un retinoblastoma bilateral, que fue tratado con QIA y melfalan IV (20ug/0,1ml). La enucleacién fue necesaria tras la aparicion
de corioretinopatia por melfaldn con atrofia difusa de coroides y retina, y finalmente un hifema y atrofia ocular que no permitian la visualizacion directa
del tumor.

Conclusiones: Son necesarios mas datos para determinar los efectos histoldgicos de estos tratamientos, ya que debido a la disminucién del nimero de
enucleaciones cada caso aporta nueva informacién. Debido al riesgo de actividad tumoral persistente, se recomienda enucleacion en casos dénde no
sea posible la visualizacion del fondo de ojo, pese inactividad tumoral previa o atrofia ocular.
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Resum

Introduccio: Les xifres d'enucleacié en pacients amb retinoblastoma han disminuit en I'Gltima década gracies als nous tractaments com la quimioterapia
intraarterial (QIA) i intravitria (IV), que permeten una major preservacié del globus ocular. Com a resultat, els canvis anatomopatologics produits per
aquests tractaments son de gran interes.

Cas clinic: S'exposen els resultats anatomopatologics d “un ull amb retinoblastoma diagnosticat de coriorretinopatia per melfalan IV. La pacient presentava
un retinoblastoma bilateral tractat amb QIA i melfalén IV (20ug/0,1ml). L'enucleacié va ser necessaria al aparéixer una corioretinopatia per melfaldn amb
atrofia difusa de coroides i retina, i finalment un hifema i atrofia ocular que no permetia valorar el fons d"ull.

Conclusions: S6n necessaries més dades per determinar els efectes anatomopatoldgics d’aquests tractaments, ja que degut a les pogques enucleacions
cada cas aporta nova informacié. Degut al risc d'activitat tumoral persistent, es recomana I'enucleacié en casos on no es pugui visualitzar el fons d'ull,
inclis en pacients que presentin inactivitat tumoral prévia o atrofia ocular.

Paraules clau: Retinoblastoma. Quimioterapia intraarterial. Melfalan.

Abstract

Introduction: The rate of enucleation in patients with retinoblastoma has decreased in the last decade due to new treatment modalities like intraarterial
chemotherapy (IAC) and intravitreal melphalan( V). As a result, the tissue modification produced by these new treatments remain unknown.

Case report: The patient presented a choroidopathy induced by melphalan with diffuse atrophy of retina and choroid. Secondary enucleation was needed
after fundus loss due to hyphema and ocular atrophy. This report exposes the histopathological results after IAC and intravitreal melphalan (20ug/0.1ml).
Conclusions: More histopathological analysis is needed to determine the tissue effects after these treatments. We recommend enucleation in cases with
fundus view loss and globe atrophy, due to the risk of persistent tumor activity.
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Introduccion

El retinoblastoma es el tumor intraocular mas frecuente en la
infancia, con una incidencia de 1 de cada 20000 recién nacidos y
puede ser letal sin tratamiento’. El objetivo principal del tratamien-
to es la supervivencia del paciente, seguido de la preservacion
del globo oculary la vision. Las tasas de enucleacion en pacientes
con retinoblastoma han disminuido drasticamente en la Ultima
década debido a las nuevas modalidades terapéuticas?.

La quimioterapia intraarterial (QIA) estd cogiendo peso como
primera linea de tratamiento para el retinoblastoma intraocular,
incluso en estadios avanzados que anteriormente se hubieran
enucleado®. Por otra parte, el uso de melfalan intravitreo (IV) esta
indicado en el tratamiento de las siembras vitreas*, donde la QIA
no resulta tan efectiva. Sin embargo, se deben conocer los posibles
efectos secundarios por su relevancia. Se han descrito significan-
tes efectos secundarios debidos al melfalan®. La retinopatia por
melfaldn, conocida también como retinopatia en sal y pimienta,
es una corioretinopatia irreversible que debuta con hemorragias
intraretinianas para luego evolucionar a una atrofia retiniana y
de la coriocapilars.

Debido a la eficacia de estos nuevos tratamientos, las tasas de
enucleacion han disminuido drasticamente, por lo que existen
pocos casos que describan los cambios anatomopatoldgicos
producidos tras estas nuevas terapias. Respecto al efecto de la
QIA, en 2011 Eagle et al. describe atrofia isquémica de las capas
externas de la retina y coroides tras QIA”. En 5 de los 8 casos se
observé material birrefringente intravascular en los vasos ocluidos,
simulando una respuesta inflamatoria granulomatosa. Un efecto
comun descrito tras la QIA es la trombosis de los vasos sanguineos
a distintos niveles como las arterias ciliares, canales esclerales,
vasos coroideos pequefios o arteria central de la retina’. Por el
contrario, no existen descripciones histoldgicas de la retinopatia
causada por melfalan.

Es por este motivo que la descripcién histopatoldgica de este caso
con coriorretinopatia por melfalan IV resulta relevante.

Caso clinico

Presentamos el caso de un nifia de 14 meses derivada a nuestro
centro presentando leucocoria y estrabismo. Tras la exploracion,
se realiz6 el diagnostico de retinoblastoma bilateral. El ojo derecho

Annals d’Oftalmologia 2023;31(3):127-132

(OD) presentaba un tumor endofitico dependiente de retina nasal
con siembras vitreas diseminadas, grupo D3 segun la Clasificacion
internacional del Retinoblastoma (ICRB). En el ojo izquierdo (Ol) se
describieron dos tumores pequefios, clasificdndolo como grupo
B (ICRB). En estos casos se realiza un andlisis genético, que mostrd
mutacién en el exdn 14 del gen RB1.

Eltratamiento inicial consistié en quimioterapia sistémica (QS) que
asocié tratamiento local con termoterapia en el Ol. Tras 4 ciclos de
QS no se observaron cambios significativos en el OD por lo que se
decidi¢ realizar tres ciclos de QIA con melfaldn 4 mg, topotecan
20 mgy carboplatino 40 mg.Tras la QIA se observoé una regresion
tipo 1 con atrofia peritumoral, hiperpigmentacién del EPR y un
pliegue retiniano debido a la disminucién del tamafio tumoral
(Figura 1). Pese a la regresién del tumor principal, persistian
siembras vitreas activas por lo que se decidio tratamiento adyu-
vante con melfaldn IV (20 ug/0,1 ml). Tras dos inyecciones hubo
una regresion completa de las siembras vitreas, sin embargo, se
observaron cambios sugestivos de coriorretinopatia por melfalan
severa (Figura 2).

Se realizd seguimiento mensual mediante fundoscopia y anélisis
citopatoldgico de humor acuso que no mostrd actividad tumoral.
A los 6 meses tras el inicio de la coriorretinopatia por melfalan,
presentd hifema e hipotonfa que impedia la visualizacion del
fondo de ojo. Debido a la imposibilidad de valorar el tumor se
decidio, juntamente con los padres, la enucleacion del OD. En
cuanto al andlisis histopatoldgico, el ojo enucleado presentaba
una hemorragia en cdmara anterior, ademas la mayor parte del
tumor presentaba signos de actividad con éreas bien diferenciadas
y formacion de rosetas (Figura 3). En la coroides se observd una
importante proliferacion vascular, que se muestra en la Figura 4.
La Unica capa retiniana preservada parcialmente fue el EPR
(Figura 5). En esta pieza no se observaron trombos intraarteriales
calcificados ni cuerpos extraiios, tampoco infiltracion del nervio
optico niinvasion coroidea.

Discusion

En el caso clinico presentado, se muestran los cambios histopa-
tolégicos en un ojo con coriorretinopatia tras melfalan IV. Esta
informacion es importante para una mejor comprension de los

efectos secundarios de estos nuevos tratamientos en los tejidos
oculares, asi como las posibles complicaciones.
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Figura 1. Las dos retinografias superiores muestran la regresién tumoral en ojo izquierdo tras termoterapia. En las dos inferiores se puede observar la regresion tras

tres ciclos de quimioterapia intraarterial en OD.

La vasculopatia oclusiva coroidea es un posible efecto secundario
dela QIA, que sin embargo no presenta nuestro paciente. Segun
otras publicaciones, la vasculopatia oclusiva coroidea produce
la trombosis de los vasos ciliares e isquemia de la retina externa
y coroides’.

En nuestra paciente la corioretinopatia debuté tras la inyeccion de
melfaldn, ya que el fondo de ojo empezo a presentar un aspecto
en sal y pimienta con atrofia difusa de coroides y retina. La pieza
de anatomia patoldgica muestra una gran resistencia del EPR al
melfaldn a pesar de la corioretinopatia, se observa una destruccion

retiniana de todas las capas menos el EPR (Figura 5). Asf como una
proliferacion vascular coroidea similar al engrosamiento coroideo
observado en los ojos preptisicos? (Figura 4). En la pieza también
encontramos dreas grandes y bien diferenciadas de rosetas, siendo
estas signos de actividad tumoral pese a los tratamientos recibidos
y a la ptisis bulbi (Figura 3).

El sangrado de cdmara anterior podria deberse a la retinopatia
coroidea proliferativa o a la actividad tumoral, si bien se han
descrito hemorragias vitreas a consecuencia del melfalan sin
actividad tumoral®.
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Figura 2. Corioretinopatia por melfaldn severa con dificultad para la visualizacion
del tumor.

iEsla ptisis bulbi sinénimo de inactivacion tumoral? Existen casos
publicados de ptisis asociado a regresion espontanea del tumor'®.
Una teoria que podria explicar esta regresion es la vascularizacion
insuficiente en tumores con un crecimiento muy rapido que
induce necrosis y posteriormente regresion. Pese a estos casos
publicados, en nuestra paciente la atrofia estaba asociada con
tumor activo, descrito también por Taha et al. and Kashyap et
al®"M, En estos casos dénde no se puede visualizar el tumor di-
rectamente, se ha discutido la opcién de seguimiento mediante
RMN, sin embargo, la RMN tiene limitaciones para predecir la
infiltracién microscopica, por lo que no se considera de eleccién
para el seguimiento en estos casos'?.

La citologia de humor acuso fue negativa para células tumorales.
Un resultado negativo no excluye actividad tumoral ya que las
muestras son generalmente pequefas, lo que resulta en una

Figura 3. Hematoxilina-eosina, magnificacién original 2X. Las imdgenes inferior e izquierda muestran un corte sagital del ojo enucleado dénde se puede observar una gran
hemorragia en la cdmara anterior. La mayor parte del tumor es viable, podemos observar en laimagen superior amplias dreas bien diferenciadas con formacion de rosetas.
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Figura 4. Hematoxilina-eosina, magnificacion original 10X. En esta imagen se
puede observar la coroides con una marcada proliferacién vascular.

tasa alta de falsos negativos. Recientemente se estd empezando
a utilizar la biopsia liquida', se usa el humor acuso para evaluar
la presencia de células tumorales o DNA libre. La deteccion de
células tumorales circulantes mediante biopsia liquida puede
ser extremadamente Util para el diagndstico y monitorizacion de
estos pacientes, podria ser una opciéon en un futuro.

Conclusiones

Los nuevos tratamientos han disminuido las tasas de enucleacion,
pero en los casos dénde sea necesaria es de vital importancia el
correcto estudio de la muestra anatomopatoldgica para entender
los cambios tisulares tras estos tratamientos y los posibles efectos
secundarios. La coriorretinopatia por melfalan IV es un efecto
secundario grave que debe tenerse en cuenta al optar por estos
tratamientos.

Finalmente, siempre debemos tener presente que el retinoblasto-
ma es un tumor maligno y que el principal objetivo es la supervi-
vencia del paciente. Por tanto, en aquellos casos en los que no se
pueda asegurar la regresion tumoral por dificultad o imposibilidad
de valorar el fondo de ojo se debe sospechar actividad, dado que
la presencia de atrofia no excluye actividad tumoral. No debemos
dejar que la atrofia nos engarie.

Figura 5. Hematoxilina-eosina, magnificacion original 20X. El epitelio pigmentario
de la retina es la Unica capa preservada en algunas zonas.
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