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1- Introduccio
El retinoblastoma és el tumor intraocular més frequient de la infancia.

S’inicia per la mutacié del gen RB1.* 2 3 La pérdua constitucional d’'un al-lel del gen RB1
predisposa l'individu a patir la malaltia i la pérdua de l'altre al-lel d'una cél-lula de la retina
en desenvolupament inicia el cicle del retinoblastoma. Els nens amb historia familiar de

retinoblastoma tenen un risc elevat de desenvolupar la malaltia.

El diagnostic precog¢ d’aquesta malaltia quan el tumor té unes dimensions petites augmenta
de forma important les taxes de supervivencia, manteniment de la visi6 i disminueix la

necessitat de terapies com ara la quimioterapia, I'enucleacio o la radioterapia.t!

Es important establir estratégies sanitaries per poder millorar les possibilitats de

supervivéncia i mantenir una bona qualitat de vida en els nens afectats de retinoblastoma.

2- Epidemiologia

El retinoblastoma és un tumor de les cél-lules de la retina que es presenta durant la infancia;

representa aproximadament el 3% dels cancers en nens menors de 15 anys.

Dos tercos dels casos de retinoblastoma sén diagnosticats abans dels dos anys d'edat.
Aproximadament, la incidéncia anual estimada és de 4 casos per 1 milié6 de nens menors
de 15 anys; la incidéncia anual ajustada per edat en nens de 0 a 4 anys és de 10 a 15 casos
per 1 milié (1 de cada 15.000-18.000 naixements vius).

Les majors mortalitats les trobem en regions subdesenvolupades on el nombre de
naixements és molt elevat, el diagnostic es produeix en fases avancades de la malaltia i on
les terapies de tractament més actuals no es troben disponibles. El 40-70% dels nens amb
retinoblastoma a Asia i Africa moren, envers el 3-5% d’Europa, el Canada i els Estats

Units.[> 7



3- Terminologia

El retinoblastoma es presenta en dos formes: hereditaries i no hereditaries.

Retinoblastoma hereditari

El retinoblastoma hereditari (també anomenat heretable, familiar o germinal) esta
associat a mutacions de la linia germinal (és a dir, mutacions que es produeixen a
les cél-lules reproductores del gen del retinoblastoma (RB1)). El terme
retinoblastoma heretable inclou pacients amb malaltia bilateral, malaltia multifocal,
aguells amb antecedents familiars positius i aquells amb mutacions germinals
conegudes. Cal destacar que aproximadament el 15% dels casos de retinoblastoma
unilateral també es deuen a mutacions de la linia germinal i s6n per tant hereditaris.
A més, la majoria dels casos de retinoblastoma hereditari resulten de mutacions de
nou i la historia familiar és positiva en només un 25% aproximadament. Per tant, una

historia familiar negativa no exclou el retinoblastoma hereditari.

Retinoblastoma no hereditari

El retinoblastoma no hereditari (també anomenat no heretable, no familiar, esporadic
0 somatic) resulta de mutacions somatiques (és a dir, mutacions que es produeixen
en cel-lules no reproductives) del gen RB1. Els pacients amb retinoblastoma no
heretable presenten una malaltia unilateral i unifocal, solen diagnosticar-se a una
edat posterior en comparacio amb casos hereditaris. Tot i que el terme esporadic
s'utilitza habitualment per descriure el retinoblastoma no hereditari, es tracta d'una
terminologia errdnia, ja que molts casos esporadics (és a dir, casos sense
antecedents familiars) es deuen a mutacions germinals noves i, per tant, sén

hereditaris.



4- Geneética

Des de fa decades, se sap que un component geneétic intervé en aquesta malaltia. EI gen
de susceptibilitat al retinoblastoma RB1 és un gen supressor del tumor. Codifica una
proteina amb una funcié reguladora en el cicle del creixement cel-lular. Esta situat al brag
llarg del cromosoma 13g14.1 — gq14.2. Els dos al-lels del gen del retinoblastoma han d'estar

inactivats per al desenvolupament del tumor.#!

Knudson va descriure el mecanisme de dos cops per a la tumorogénesi en pacients amb
retinoblastoma. Normalment es porten dos copies actives del gen del retinoblastoma a les
cél-lules humanes. Les dos copies han de ser mutades per donar lloc al desenvolupament
del retinoblastoma. La mutaci6 inicial inactiva una copia del gen, aquesta mutacié es pot
produir en cél-lules somatiques o en la linia germinal. La segona mutacié es produeix a les
cél-lules somatiques. En la majoria dels casos, aixd0 es produeix per pérdua

d’heterozigositat.

Si la primera mutacio es produeix a les cél-lules germinals, el pacient té un retinoblastoma
hereditari. Els casos germinals representen aproximadament 1/3 dels casos de
retinoblastoma.® Els pacients amb malaltia germinal solen tenir tumors bilaterals i
multifocals. També tenen un risc significativament superior a desenvolupar tumors
secundaris, inclosos els tumors neuroendocrins primitius del cervell ('anomenat
retinoblastoma ftrilateral). Finalment, la seva descendéncia tindra un risc més gran de
desenvolupar retinoblastoma, ja que aquest tret es transmet de manera autosomica
dominant amb alta penetrancia (90%).°! Si la mutacié del gen RB1 es produeix en una

cel-lula somatica de la retina en desenvolupament, aquesta no és heretable.

La majoria dels tumors unilaterals s6n esporadics i no hereditaris, perd no sempre és aixi.
Aproximadament el 15% dels casos unilaterals es produeixen en individus amb mutacions
germinals.®l A més, alguns pacients poden presentar inicialment malaltia unilateral, pero
posteriorment progressar a una afectacié bilateral. Determinar si la mutacio inicial és de la
linia germinal és important per a la gestio clinica d’aquests pacients, ja que sén necessaris

examens de vigilancia regulars i exhaustius d’ambdés ulls.

Tant en un retinoblastoma hereditari com no hereditari, les mutacions bial-leliques del gen
supressor del tumor RB1 inicien el creixement del tumor (Figura 1). En el retinoblastoma
hereditari, la primera mutaci6 RB1 (M1) és constitucional, i predisposa el nen a
desenvolupar tumors de retina. Les mutacions somatiques (M2) en una o més cél-lules de

la retina inicien el creixement del tumor.



Retinoblastoma hereditari

M1 M2
N —> Totes les cel-lules predisposades ———————» Tumor
RB1 *+ RB1 *- RB1 -
Retinoblastoma no hereditari
M1/M2
N »  Tumor
RB1 **+ RB1
Figura 1
Llegenda
N = normal.

RB1++=2 al-lels RB1 normals.

M1 = mutacié RB1 constitucional.
RB1* = un al-lel mutat, un al-lel normal.
M2 = mutacié RB1 somatica.

RB ' = 2 al-lels mutats.




5- Manifestacions cliniques

Les manifestacions cliniques oftalmologiques del retinoblastoma més frequients sén les

seguents:

1- Leucocoria

2- Estrabisme

3- Proptosi

4- Inflamacié palpebral
5- Hipopi

6- Glaucoma

Leucocoria

La leucocoria és el signe inicial més comu del retinoblastomal” & ° i apareix per primera
vegada quan el tumor encara es troba dins de I'ull. El tumor de color blanc reflecteix la llum
i bloqueja el reflex vermell de la retina (Figura 2). El retinoblastoma roman intraocular en la
seva primera etapa de la malaltia, si es detecta durant els primers 3-6 mesos després del

primer signe de leucocoria les taxes de supervivéncia i manteniment de la visio sébn majors.

Cal insistir que la leucocoria no és un signe Unic de retinoblastoma ja que pot indicar altres

condicions oculars que exposarem en 'apartat de diagnostic diferencial.

Figura 2

Estrabisme

L’estrabisme es defineix com I'afeccio de la vista en qué els eixos visuals no son paral-lels
en la posici6 primaria de la mirada o en que un ull no pot seguir l'altre en els seus moviments.
Aquesta manifestacio clinica no és tan freqient ja que es troba en fases més avancades de
la malaltia, ja sigui per no fixacid6 de la mirada (afectaci6 macular del tumor) o bé per

ocupacié de I'espai orbitari.



Proptosi

La proptosi, o també coneguda com a exoftalmia, és el desplacament del globus ocular cap
endavant. La seva incidéncia és molt menor ja que aquesta s’observa en casos avangats

de la malaltia.

Inflamacié palpebral

L’edema o inflamacio palpebral és una resposta inflamatoria del teixit orbitari i periorbitari

subjacent al tumor. La seva incidencia és baixa.
Hipopi

L’hipopi sén cél-lules que objectiven una reaccié inflamatoria dins de la cambra anterior de

I'ull i es pot observar en fases avangades de la malaltia.
Glaucoma

El glaucoma es defineix com 'augment de la pressio intraocular que provoca I'enduriment
del globus ocular i I'atrofia del nervi optic. En el cas del retinoblastoma aquesta manifestacio

s’observa en fases avancades de la malaltia.

6- Classificaci6 clinica*213

La classificacio de I'extensio del tumor en la presentacio de la malaltia és fonamental per a
l'avaluacié del pronostic, la prediccid de resultats, el tractament inicial, el tractament

adjuvant i la possible inclusié dels pacients en assaigs clinics.

Actualment es recomana la classificaci6 internacional del retinoblastoma intraocular (IIRC)
de cada ull per a I'extensioé de la malaltia intraocular i I'is de la setena edicié del Comite
Conjunt America sobre el Cancer i la Unié Internacional Contra el Cancer (classificacio
clinica TNM) per avaluar la totalitat del pacient en funcié de la malaltia extraocular. (Figura
3)

Tia Tib T2a T2b, T3a T3b T4ab,cd

Figura 3



Classificaci6 internacional del retinoblastoma

La classificacio internacional del retinoblastoma intraocular divideix els retinoblastomes
intraoculars en 5 grups, (grup A - grup E) en funcié de I'extensié del cancer i de les

possibilitats que es pugui salvar I'ull mitjangant les opcions terapéutiques actuals.

Grup A

Tumors petits (no més de 3 mil-limetres [mm]) que nomeés es troben a la retina i no se situen

en estructures importants com el disc optic i/o la macula.

Grup B

Altres tumors inclis majors de 3 mm, propers al disc Optic i/o a la macula o bé acompanyats

amb fluid a I'espai subretinal.

Grup C

Tumors ben definits < 3mm amb petites quantitats de propagacié a l'espai subretinal

(sembra subretinal) o propagaci6 al vitri (sembra vitria).

Grup D

Tumors >3mm o mal definits, amb sembra vitria o subretinal generalitzada. Pot anar

acompanyat d’'un despreniment de retina.

Grup E

El tumor ocupa més del 50% del globus ocular. Pot anar acompanyat de glaucoma

neovascular, hemorragia i/o I'extensio del tumor al nervi optic 0 a la cambra anterior de I'ull.

Classificaci6 clinica TNM

T: La mida del tumor principal (primari) i la distancia que ha crescut dins i fora de I'ull.
N: Si el cancer ha arribat o no als ganglis limfatics propers al cap o al coll.

M: Si el cancer ha produit metastasi a parts distants del cos, com la medul-la ossia, el

cervell, el crani o als 0ssos.

H: Si el nen té o no la forma hereditaria de retinoblastoma.



7- Diagnostic

El diagnostic del retinoblastoma és fonamentalment clinic mitjangcant I'exploracio
oftalmologica amb oftalmoscopia indirecta i/o biomicroscopia amb lampada de fenedura.l*®)
Tanmateix, en molts casos, estudis secundaris com l'angiografia, I'ecografia ocular, la
tomografia computeritzada (TAC) i la ressonancia magnetica (RMN) poden proporcionar

informacié valuosa de diagnostic, especialment en els casos que son atipics.

8- Diagnostic diferenciall® "

El signe més frequent del retinoblastoma, com hem explicat anteriorment, és la leucocoria,
gue hauria de fer que el metge pensés immediatament en un retinoblastoma. Tanmateix, el
diagnostic diferencial inclou altres entitats com ara una cataracta, la malaltia de Coats, la
retinopatia de la prematuritat, la toxocariosi, el coloboma coroidal, 'hemorragia vitria, les
fibres nervioses mielinitzades i altres tumors de la retina com el hamartoma astrocitic. Les
opacitats corneals també poden produir un reflex blanc, perd es pot diferenciar facilment

mitjangant I'exploracio6 clinica.

Diferenciar el retinoblastoma de condicions com la malaltia de Coats, la vasculatura fetal

persistent o la toxocariosi pot ser un repte clinic.

9- Tractamentl

Historicament, el retinoblastoma extraocular era gairebé fatal. Si el retinoblastoma romania
restringit a I'orbita, només hi havia una taxa de supervivencia del 10% i els casos de
supervivéncia amb retinoblastoma metastatic eren anecdotics. No obstant aix0, a mesura

gue els régims de tractament han millorat, el pronodstic ha augmentat de forma exponencial.

El tractament del retinoblastoma ha evolucionat notablement respecte al segle passati s’ha

tornat cada vegada més complex.

Tractament general

Les prioritats en el tractament del retinoblastoma son preservar la vida, preservar el globus
ocular i preservar la visio, en aquest ordre especific. Minimitzar els efectes secundaris i les
complicacions del tractament també té una importancia cabdal en aquests pacients.
L’enucleacié continua sent el tractament definitiu del retinoblastoma intraocular,
particularment en la majoria dels pacients que presenten afectacio unilateral. Tanmateix, la

pérdua d’un ull esta associada a un estigma social significatiu. A més, I'enucleacio bilateral



és una opci6 devastadora per als pacients afectats bilateralment.!*® 2% Entre les modalitats
de tractament que poden tenir éxit s'hiinclouen: la quimioterapia sistémica amb consolidacié
focal, la quimioterapia intraarterial i per a petits tumors, terapia localitzada destructiva
(criopéxia, fotocoagulaci6 laser, hipertéermia i irradiacié mitjangcant una placa). Actualment,
s'intenta evitar la radioterapia externa, que va ser el tractament d’eleccié per evitar
I'enucleacio durant els anys 1990, ja que produeix efectes secundaris importants com sén
el risc de neoplasies secundaries i problemes estéetics facials, tot i que encara és una opcio

en els tumors recurrents.

Tractament medic del retinoblastoma intraocular

Radioterapia de placa (braquiterapia)

A causa de les possibles complicacions de la radioterapia externa, la braquiterapia
mitjangant una placa es va anar convertint gradualment en una millor opci6 terapéutica,
principalment per als retinoblastomes localitzats de mida mitjana.?> 22 Aquesta técnica
continua essent un valués complement com a tractament primari o secundari per a casos
seleccionats. Una placa radioactiva dissenyada a mida, generalment de iode-125, se sutura

a I'esclerotica directament sobre la base del tumor.

Crioterapia

La utilitzacié de fred local mitjangant la crioterapia s’utilitza sobretot en els tumors més
localitzats que se situen entre I'equador i I'extrema periféria de la retina (ora serrata).
S'utilitza un triple barrera circumdant a la lesié mitjangant I'oftalmoscopi indirecte.
Actualment és una técnica utilitzada de forma rutinaria com a tractament adjuvant a altres

terapies.

Fotocoagulacio laser ARGO

La fotocoagulacié mitjancant laser ARGO va esdevenir molt important en el tractament de
lesions tumorals petites situades a pol posterior i en els tumors de mida major per destruir
els vasos sanguinis que nodreixen el tumor i induir-ne aixi la regressio.?® 24 Actualment ha

quedat en un segon terme en utilitzar la termoterapia transpupil-lar.

Termoterapia transpupil-lar (TTT)

Es un métode molt important de tractament en els retinoblastomes petits que es troben
localitzats al pol posterior de I'ull. Proporciona calor directa al tumor i produeix una cicatriu
de menor mida que la técnica de crioterapia. S’utilitza molt sovint com a técnica adjuvant a

la quimioterapia intravenosa i/o a la braquiterapia.®?®



Quimioterapia
La quimioterapia sistémica es pot utilitzar com a tractament primari o secundari per controlar

el retinoblastoma intraocular o bé per prevenir les metastasis, el pinealoblastoma i

minimitzar el risc de tumors secundaris.2®!

La quimioterapia sistémica s’administra conjuntament amb la terapia de consolidacio focal.
Aquest plantejament de tractament s’anomena quimioreduccio ja que l'objectiu és reduir la
mida del tumor. El fet de disminuir el tumor augmenta I'éxit de les terapies focals, que tenen
menys éxit amb els tumors més grossos.?” Avui en dia, la quimioterapia sistémica, aplicada
conjuntament amb la terapia local, és una de les principals opcions en el maneig del

retinoblastoma. 28

Els agents més utilitzats son la vincristina, I'etoposid i el carboplati, entre d’altres.?°! Basada
en la classificacié internacional del retinoblastoma, la quimioterapia és efectiva per salvar
el globus ocular en un 100% en els pacients del grup A, un 94% del grup B, un 90% del
grup C, un 47% del grup D i un 25% del grup E.B% 3l Per als classificats en els grups D i E
s’utilitza la quimioterapia intraarterial com a tractament adjuvant. Amb qué s’aconsegueixen

unes taxes de supervivéncia del globus ocular proximes al 60%.5%

Quimioterapia intraarterial

Actualment les terapies per combatre el retinoblastoma busquen noves opcions
terapéutiques amb la mateixa i/o millor eficacia juntament amb menys efectes secundaris;

aguest és un clar exemple de la quimioterapia intraarterial.

La quimioterapia intraarterial supraselectiva permet aplicar quimioterapia localitzada al
tumor i preservar l'estructura anatomica ocular. Consisteix a introduir un catéter a l'artéria
femoral del nen que es dirigeix cap a l'artéria oftalmica per administrar la quimioterapia de
forma directa. Aquesta técnica fa que els agents quimioterapéutics difonguin millor al tumor
i es redueix aixi la dosi de quimioterapia que rep l'organisme. Aixi aconseguim disminuir els

efectes secundaris i millorar la qualitat de vida del pacient.

Si observem la série de Shields et al., mitjangant quimioterapia intraarterial com a
tractament primari van aconseguir el manteniment del globus ocular en un 72% i un 62% si
s’aplicava com a tractament secundari.®? Si ho distribuim per grups de classificacio, en els
grups B i C es van aconseguir ratios d’eficacia del 100%, en el grup D del 94% i en el grup
E d'un 36%.5°



Injeccid periocular de quimioterapia

La injeccié periocular de quimioterapia s’ha utilitzat per al control del retinoblastoma,
sobretot com a terapia adjuvant de la quimioterapia sistémica. La injeccié periocular
produeix concentracions a I'’humor vitri als 30 minuts de 6-10 vegades majors que en la

terapia intraarterial.

Injeccid intravitria de quimioterapia

La injeccié intravitria de quimioterapia s’ha acceptat com a tractament de les sembres de
tumor en el vitri.B43%1 La técnica consisteix a injectar de forma directa dins de la cavitat ocular
via pars plana. La major part de tractaments utilitzats son mefalan, topotecan i/o metotrexat.
El major risc d’aquest tractament és la sembra tumoral a I'espai orbitari en retirar I'agulla.
Les taxes de control en pacients amb sembres vitries recurrents en petites series sén

proximes al 100% amb mefalan, amb minima toxicitat ocular.

Tractament quirdrgic del retinoblastoma intraocular

Els pacients amb estadis avancats de la malaltia i ulls que progressen malgrat els
tractaments conservadors requereixen enucleacidé. L’enucleacid es defineix com la
extirpaci6 del globus ocular; una vegada realitzada la cirurgia, el globus ocular és enviat per
a una avaluaci6 anatomopatologica, que té una importancia clinica fonamental ja que

determina si hi ha factors de risc patologics per a la propagacié extraocular.

Els factors de risc patoldogics que s’han identificat inclouen: invasidé coroidal, invasio

posterior del nervi optic, invasio escleral i afectacio de la cambra anterior.

Si hi ha factors de risc, cal considerar la quimioterapia adjuvant per disminuir el risc de
recaiguda extraocular. En el moment de I'enucleacio se situa un implant orbitari una mica
més gros per tal d’afavorir el desenvolupament normal de I'orbita pediatrica i a posteriori es
fabricara una protesi ocular a mida per a cada pacient. Actualment la qualitat d’aquestes
protesis és molt alta i produeix uns resultats estétics optims. Els pacients que tinguin un ull

enucleat continuaran un protocol de seguiment estricte per avaluar I'ull contra lateral.



10- Pronostic

Amb els métodes actuals de tractament el prondstic dels pacients amb retinoblastoma ha
augmentat de forma exponencial. En paisos desenvolupats la taxa de curacio del
retinoblastoma és de més del 95%; un punt fonamental per assolir aquesta xifra és el

diagnostic i el tractament precoc.

11- Protocol de cribratgel*”

La declaracié de I'académia americana de pediatria recomana que tots els nounats hagin
de fer un examen del reflex vermell abans de l'alta hospitalaria.®® La prova la realitza el
neonatoleg/pediatre en una habitacio poc il-luminada o fosca amb un oftalmoscopi directe

0 un retinoscopi a una distancia d’'uns 40-60 cm aproximadament.

La leucocoria és la presentacio més freqiient del retinoblastoma, i tots els nadons o nens
amb un reflex vermell anormal requereixen derivaci6 immediata a un oftalmoleg

especialitzat en examens pediatrics.

L’any 2018 l'académia americana d’oftalmologia va emetre l'informe de consens de
I'associacié americana d’oftalmodlegs-oncolegs amb el protocol a seguir en el cribratge de

retinoblastoma.

En un primer terme s’ha d’estimar el risc de desenvolupar retinoblastoma, que es
determinara inicialment per la relacié de l'infant amb el membre de la familia que ha estat

diagnosticat de retinoblastoma (proband) (Figures 4 i 5, Taula 1).
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A. Tots els probands amb malaltia bilateral tenen una mutacié RB1 constitucional. Tot i aixo,
freqientment la mutaci6 RB1 és una mutacid que apareix de nou en el nen amb
retinoblastoma. La majoria dels nens amb retinoblastoma bilateral sén la primera persona

de la familia a desenvolupar la malaltia.

Abans de fer un test geneétic del pacient, es pot calcular el risc que tenen els familiars de
desenvolupar retinoblastoma a partir de les dades d'un gran nombre de families. En aquest
grafic es mostra el percentatge de risc que tenen els familiars de ser portadors de l'al-lel

mutant del proband.
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B. Els probands amb afectacié unilateral i sense historia familiar de retinoblastoma tenen
un 15% de risc per ser portadors de la mutacio a 'al-lel RB1. El risc de les terceres i quartes
generacions* de patir retinoblastoma en probands unilaterals decreix fins a xifres de 0,003%
i 0,001% respectivament, fet que suposa menys risc que la poblacié general 0,007% (1:15

000 naixements vius).

Taula resum: calcul del risc de ser portador de la mutacio a I’al-lel RB1

respecte al proband (%)

Parentiu del proband Proband bilateral (100%) | Proband unilateral (15%)

Fill/filla 50 7,5
Pare/mare 5 0,8
Germal/germana 2,5 0,4
Nebot/neboda 1,3 0,2

Oncleftia 0,1 0,007*

Cosilina primer/a 0,05 0,007*

Poblacié general 0,007 0,007

Taula 1



Aquest risc es calcula abans de realitzar 'estudi genétic o bé en casos en qué aquests

estudis no es poden fer; aquesta estimacio del risc definira el seguiment que s’haura de dur

a terme a l'infant.

Tot i aix0, el risc dels fills individuals es pot definir amb més precisié mitjangant I'analisi

genética de la familia. Generalment es comenga 'estudi amb el membre de la familia afectat

de retinoblastoma (proband), buscant mutacions a I'al-lel RB1 per identificar la heretabilitat;

si aquest és hereditari, la mutacié causant es busca de forma especifica als familiars en

situacio de risc (Figura 6).
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Figura 6




Les proves genétiques permeten identificar els nens amb alt risc de desenvolupar
retinoblastoma. Aquests nens entraran dins d'un protocol de seguiment més estricte.
Tanmateix, cal destacar que la majoria de familiars amb risc que no porten la mutacié RB1

no requereixen cap tipus de seguiment especific.%

L’estudi genétic del fill afectat o dels membres adults de la familia també és important per
calcular el risc de desenvolupar retinoblastomes addicionals /0 tumors secundaris en
individus amb mutacions germinals RB1, ja que aquests tenen un risc més elevat de

desenvolupar aquestes malalties al llarg de la vida.*?

L’amniocentesi o altres formes de diagnodstic prenatal estan actualment disponibles per a

parelles en les quals s’ha detectat una mutacié RB1 a la familia.

L’objectiu d’aquesta declaracié de consens és proporcionar un protocol d’actuacio en el
cribratge de retinoblastoma oftalmologic. L’objectiu principal és la deteccidé precog del
retinoblastoma en nens amb risc. Al llarg de la historia s'ha destacat, fins i tot, en nacions
desenvolupades, un buit en el coneixement entre oftalmolegs i altres professionals de la

salut pel que fa al risc de retinoblastoma familiar.[“*

Una bona formacié als membres de la salut implicats és cabdal per als nens amb
antecedents familiars de retinoblastoma, ja que aquests han de rebre una assisténcia
sanitaria optima, assessorament genétic, amb proves i cribratges adequats al seu tipus de

patologia.

Metodes

El grup de consens va ser escollit entre els membres de I'associacié americana d’oncodlegs
i patdlegs oftalmics (AAOOP), on també s’incloien experts representatius de I'ambit de
I'oftalmologia, 'anatomia patoldgica i la genética especialitzats en retinoblastoma. L’equip
d’experts representa grans centres de tractament del retinoblastoma als Estats Units (JWK,
DSG, PCB, BPM, SEP i CLS) i el Canada (BLG) i un centre regional de retinoblastoma més
petit (AHS).

El grup es va convocar durant la reunié de 'TAAOOP a Barcelona al novembre del 2015 amb
el suport de la mateixa AAOOP i de I'associacid6 americana d’oftalmologia pediatrica i
estrabisme. Abans de la discussi6 es va fer una enquesta inicial d’estrateégies de cribratge
oftalmolodgic, incloses preguntes sobre freqliéncia i tipus de cribratge utilitzat en els diferents
centres, i es va observar que entre aquests les estratégies utilitzades eren molt diferents.
Tot i aix0, es van identificar punts clau de consens i després de diversos debats es va

determinar un calendari basic de deteccio del retinoblastoma. (Figura 7)



Guies de cribratge en retinoblastoma familiar

Cat. Risc % risc Calendari d’exploracié oftalmoldgica basat en edat d’un fill no afectat
Naixement fins > 8 setmanes > 3 mesos a > 12 mesos > 24 mesos > 36 mesos > 48 mesos 5.7 anvs
a 8 setmanes* a 12 setmanes 12 mesos a 24 mesos a 36 mesos a 48 mesos a 60 mesos Y
: Cada 2-4 Cada Cada Cada Cada Cada
Risc alt
> 7.5 setmanes U] 2 mesos 3 mesos 4 mesos 6 mesos 6 mesos
Risc
. . 1-7.5 Mensual Cada Cada 3 mesos Cada 4-6 mesos (CELEY
intermedi 2 mesos 6 mesos
Risc baix Mensual CEnE cEak ceak Anual
3 mesos 4 mesos 6 mesos
Poblaci6 0.007 Cribratge amb pediatra
general

Exploracio oftalmologica a la consulta.

Exploracio oftalmologica a la sala d’'operacions amb anestésia general.

Figura 7




Mitjangant I'is del sistema basat en evidéncia ABCD dissenyat per Shekelle et al.,*? s’han

classificat totes les recomanacions de la lletra A a la D.

Resultats

Es va definir un pacient de risc com a persona amb antecedents familiars de retinoblastoma

en pare/mare, germa o relatiu de primer o segon grau.
Les principals recomanacions del grup de treball del consens van incloure el segiient:

1. Tots els nens amb un risc elevat de retinoblastoma per sobre del risc de la poblacié
general requereix un examen de fons d’ull dilatat de forma seriada per un oftalmdleg amb
experiéncia en retinoblastoma. Depenent de l'estructura hospitalaria i dels recursos
disponibles, aixd pot fer-ho: un oncoleg ocular, un oftalmoleg pediatric, un oftalmoleg

especialista de retina o un oftalmoleg integral (grau D).

2. Es necessari un cribratge clinic precog i freqiient als nadons amb un risc elevat; aquests
examens es podran anar separant amb el pas del temps a mesura que els nens es facin

grans (grau C).

3. Recomanem fer un cribratge per a nens amb risc des del naixement fins als 7 anys d’edat.
Després dels 7 anys, no es recomana continuar amb el cribratge en aquells nens
asimptomatics, tret que siguin portadors d’'una mutacié a I'al-lel RB1. Es recomana als
individus portadors d’'una mutacié a l'al-lel RB1 ser controlats de forma indefinida amb
examens oftalmologics cada 1 o 2 anys després dels 7 anys de vida. Un Gnic examen de
fons d’ull dilatat per valorar una regressié espontania asimptomatica del retinoblastoma o
retinoma es recomana per a tots els familiars de primer grau del proband, incloent-hi

germans grans si es desconeix el seu estat genétic (grau C).

4. El consell i les proves genétiques evidencien de forma precisa el risc de desenvolupar
retinoblastoma en nens amb antecedents familiars de la malaltia, també millora els resultats
de cribratge i redueix els costos. Per tant, és justificat posar la prova a disposici6 a tots els
pacients amb historia personal de retinoblastoma i aquells amb antecedents familiars.
L’avaluacié geneética s’hauria d’iniciar tant si I'afectacio del familiar és unilateral o bilateral

ja que tots dos tenen una risc substancial de ser hereditaris (grau C).

5. Per optimitzar I'atencié d’aquests pacients, I'estratificacié preco¢ en funcié del risc de
desenvolupar retinoblastoma segons la seva relacié amb el proband i especificar de forma
més precisa aquest risc mitjancant proves genetiques han de ser mecanismes inicials en

I'estudi d’aquests pacients. Nens amb alt risc de desenvolupar retinoblastoma requereixen



un cribratge més freqient, entre els quals es poden incloure examens sota anestéesia

general (grau C).

6. Es recomana gue les proves genétiques es facin en laboratoris clinics certificats amb
experiéncia en proves genétiques de retinoblastoma, ja que la sensibilitat pot variar segons
el laboratori. Una vegada realitzat el test genétic, el calcul del risc el fa un genetista, tenint
en compte la sensibilitat estimada del laboratori. Una vegada obtingut el resultat es

classificara la categoria de risc clinic (alt, intermedi, baix o risc de poblaci6) (grau B).

7. Les decisions relatives al métode d’exploracié (examens sota anestésia general o bé
examen sense sedacié a consulta) s6n complexes i han de ser decidides pel metge amb
discussi6 amb la familia del nen. La preferéncia de la majoria dels centres clinics que
contribueixen a aquesta declaracié de consens esta reflectida a la figura 7. Els mateixos
centres decideixen segons els recursos disponibles i les preferéncies de I'equip clinic. Els
examens sota anestésia general s6n recomanats per a qualsevol nen que no pugui

col-laborar prou per poder explorar la retina de forma correcta (grau D).

8. Els examinadors han de ser conscients que, sovint, en nounats la presentacio inicial del
tumor és a pol posterior, perd a mesura que avanca el temps la ubicacié del tumor passa a

ser periferica (grau B).

9. El calendari d’exploracio presentat a la figura 7 representa directrius generals i reflecteix
un calendari d’examens d’un nen amb risc quan no hi ha hagut lesions. Pot ser oportu

examinar alguns nens amb més frequiencia (grau D).



12- Conclusions

La detecci6 precoc del retinoblastoma és fonamental per aconseguir millors resultats visuals
i de supervivéncia en els nens afectats per aquesta patologia. El consens actual del panell
d’experts en retinoblastoma serveix de base per a un bon cribratge, presentant un calendari
especific per al risc estratificat per a cada pacient. El cribratge sistematic amb nens amb

risc elevat amb historia familiar de retinoblastoma té dos proposits:
1. Proporcionar un métode per detectar la malaltia en estadis precogos.

2. Centrar I'atenci6 en els nens amb un nivell de risc elevat de desenvolupar retinoblastoma.
Tanmateix, reduir de forma sistematica avaluacions innecessaries per als nens de baix risc

0 risc inexistent respecte a la poblacié general.

El consell genétic és important en els pacients amb antecedents familiars de retinoblastoma.
Els resultats poden indicar un risc molt elevat per desenvolupar la malaltia, que s'aproxima
al 100% si es troba una mutacié a l'al-lel RB1 o, alternativament, si és negatiu, el nen es
pot estratificar en el mateix risc de la poblacié general i ja no necessitaria cap cribratge

oftalmologic.

Es recomana tenir un professional genetista implicat en 'assessorament de les families
donada la complexitat de la interpretacio de les proves genétiques.“¥ Tot i que esta fora de
I'ambit d’aquestes guies, és important tenir en compte que el consell genétic previ a la
fecundacié i les proves geneétiques respecte a lal'lel RB1 prenatals mitjangant
'amniocentesi estan disponibles per a les parelles amb antecedents familiars de mutacio

coneguda a l'al-lel RB1.

Les directrius presentades pretenen crear un enfocament estructurat de I'atencié en aquest
tipus de pacient en la qual s’estratifica el risc mitjangant la relaci6 amb el membre de la
familia afectat (proband), que determina inicialment la freqiiéncia de cribratge i les proves
genétiques a realitzar. Aquest enfocament inicial permet als clinics proporcionar una
intervencioé immediata, planificant un pla d’atencié individualitzat en funcié del risc previst
per a cada nen. L’estratificacio del risc i, per tant, les recomanacions finals es poden
perfeccionar després d’obtenir els resultats genétics, ja que aquests poden tardar diverses
setmanes. Les directrius proporcionades en aquest article representen objectius optims per

detectar nens en situaci6 de risc.

L’'objectiu d’aquesta guia de cribratge és conscienciar metges d’atencio primaria, pediatres
i oftalmolegs per optimitzar I'atencié d’aquests pacients. Creant un enfocament més

uniforme de I'atencié per a nens amb antecedents familiars de retinoblastoma, assegurant



aixi que els nens rebin un assessorament genétic adequat en el moment oportd i un

cribratge de retinoblastoma familiar optim.
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