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INFORMACION SOBRE LAS SECUELAS Y FUTUROS RIESGOS PARA
LOS SOBREVIVIENTES DE RETINOBLASTOMA
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Resumen Los indices de sobrevida de los pacientes con cancer en la infancia han aumentado en las dltimas
décadas. Se observan secuelas como consecuencia de esta enfermedad y su tratamiento. Los
sobrevivientes de retinoblastoma presentan efectos adversos como consecuencia de la cirugia, la radioterapia
y la quimioterapia. Las formas bilaterales irradiadas presentan un riesgo aumentado de desarrollar un segundo
cancer. Tanto los casos que presentaron retinoblastoma unilateral o bilateral pueden transmitir esta enferme-
dad a su descendencia. El diagnéstico de este tumor es excepcional después de los 4 afios de edad y no se
sabe claramente qué conocimiento tienen estos sobrevivientes del diagndstico, del tratamiento y de los futuros
riesgos. El consentimiento informado y el posterior resumen de historia clinica no aclaran demasiado a los padres.
Los pacientes curados de retinoblastoma se verian beneficiados con un seguimiento prolongado en las institu-
ciones en que fueron tratados, ya que les permitiria recibir informacion acerca de lo padecido, del tratamiento,
de los riesgos y se podrian identificar las consecuencias posteriores de la enfermedad y su tratamiento.
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Information on late effects and future risks for retinoblastoma survivors. The survival rates of
childhood cancer have increased in the past few decades. Late consequences related to the cancer
and the treatment are observed. The late effects in retinoblastoma survivors are related to the surgery, the
radiotherapy and the chemotherapy. Patients with irradiated bilateral retinoblastoma are at high risk to develop
a second cancer. Survivors of bilateral or unilateral forms could transmit this disease to their offspring. The
diagnosis of retinoblastoma is exceptional after 4 years of age, and it is not clear whether these survivors have
knowledge of their diagnosis, treatment and future risks. The informed consent and the summary of the clinical
histories do not help to clarify the situation. It will be of great benefit for the patients cured of retinoblastoma to
have a long-term follow-up in the institution that treated them and to receive information about the disease, the
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treatment and the future risks.
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Un estudio comparativo de los indices de sobrevida
de quienes padecieron cancer en la infancia, entre 1962
y 2003, muestra como los indices de mortalidad han dis-
minuido notoriamente en el mundo®. Al aumentar los por-
centajes de curacion y, por lo tanto la sobrevida de los
nifios tratados por cancer, disminuye el riesgo de muerte
por esta enfermedad pero se manifiestan secuelas y la
muerte como consecuencia de éstas.

El retinoblastoma se presenta con una incidencia es-
timada de 1/15000 a 1/20000 recién nacidos vivos. Es
un cancer del nifio pequefio (la edad media en el mo-
mento del diagndstico en las formas unilaterales es de 2
afios y en las formas bilaterales es de menos de 12
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meses), con una frecuencia aproximada de 75% para
las formas unilaterales y 25% para las bilaterales y una
posibilidad de curacién para ambas formas del 80% al
90%? 2. Excepcionalmente se presenta después de los 4
afios de edad. La enucleacién es el tratamiento inicial
mas frecuente en las formas unilaterales y en el 0jo mas
comprometido de los casos bilaterales. La radioterapia
es el tratamiento inicial mas frecuente en las formas bila-
terales y cuando hay extension al nervio optico, orbita o
sistema nervioso central. La fotocoagulacion, la
crioterapia y la braquiterapia estan indicadas en formas
especificas del tumor. La quimioterapia es administrada
en los casos en que el estudio anatomo-patolégico mues-
tra que el tumor es muy grande o se extiende mas alla de
las estructuras oculares® 8. Shields propone, en casos
especiales, el uso de la quimioterapia como primer trata-
miento para reducir el volumen tumoral*. Cuando se lo-
gré un seguimiento prolongado de estos pacientes se
identificaron los efectos adversos de los tratamientos®®.
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Las secuelas fisicas, actuales o potenciales, més signifi-
cativas son referidas a la cirugia, la quimioterapia y a la
radioterapia. A la cirugia: enucleacion unilateral o bilate-
ral, retraccion de parpados, hipoplasia de la 6rbita, asi-
metria facial, granulomas inflamatorios de la 6rbita por
protesis; exenteracion de la érbita. A la quimioterapia:
infertilidad y cancer de vejiga urinaria (ciclofos-famida),
miocardiopatia (antraciclinas), hipoacusia bilateral (cis-
platino), encefalomielopatia (metrotrexato y citosina
arabindsida intratecal), neuropatia motora y sensorial
periférica (vincristina, etopésido), leucemia (etopésido).
A laradioterapia: En el globo ocular: catarata, retinopatia,
hemorragia del cuerpo vitreo, neuritis del nervio éptico,
gueratoconjuntivitis, iridociclitis, glaucoma, panoftalmitis,
xeroftalmia, phthisis bulbi. En érbita: hipoplasia de la 6r-
bita, depresién de huesos temporales (craneo en reloj
de arena), asimetria facial, retraccion palpebral, anorma-
lidades dentales. En craneo: deficiencias de las hormo-
nas pituitarias (insuficiencia de la hormona del crecimiento
aislada, panhipopituitarismo), dificultades del aprendizaje,
trastornos neuropsicolégicos, hipoacusia, neuropatia de
pares craneanos.

Los sobrevivientes de retinoblastoma tienen un ries-
go aumentado para desarrollar un segundo cancer. Los
pacientes con retinoblastoma bilateral tienen un riesgo
mayor que los unilaterales a desarrollar un segundo can-
cer en las areas de irradiacion®!!. Se estima que a los 30
afios del diagnostico del retinoblastoma el 90% de los
pacientes irradiados y el 70% de los pacientes no irra-
diados estan bajo riesgo a desarrollar un segundo can-
cer’?, Tanto en los casos de retinoblastoma unilateral
como bilateral el tipo histolégico predominante del se-
gundo cancer son los sarcomas de partes blandas y
osteosarcomas en las areas irradiadas. También se pue-
den desarrollar osteosarcomas alejados de las zonas de
irradiacion, coincidencia que se deberia a la diferente
expresion de una Unica mutacion, por lo que ambos tu-
mores compartirian mecanismos patogénicos comunes.
El gen del retinoblastoma comparte su locus con el gen
del osteosarcoma®® 4, Schulz presento los resultados del
efecto causado por el envio de informacion a 801 adul-
tos sobrevivientes de retinoblastoma acerca del riesgo
que tienen a desarrollar un segundo cancer y la probabi-
lidad de morir a causa de éste'®. Al cuestionario se ad-
juntaron articulos que hacen referencia al desarrollo del
segundo cancer en quienes padecieron retinoblas-toma®
2. La investigacion es limitada por el impacto psicolégi-
co desconocido de esta informacion y porque sélo res-
pondid el 50%. La hip6tesis de Schulz fue que quienes
presentaron retinoblastoma bilateral y habian recibido
radioterapia informarian mayor angustia que los que pa-
decieron retinoblastoma unilateral y no recibieron radio-
terapia. Sin embargo, no hubo diferencias y las respues-
tas abarcaron un panorama diverso, desde quienes con-
sideraron la informacion como valiosa y favorable hasta

MEDICINA - Volumen 65 - N° 2, 2005

los que se sintieron abrumados por la misma. Ademas,
muy pocos llamaron a los investigadores para cuestio-
nar la encuesta y menos del 20% fue a control médico®.

Un ndmero no determinado de sobrevivientes de
retinoblastoma ignora lo padecido y recuerda los trata-
mientos de manera confusa. Byrne y Kadan-Lottick mos-
traron las deficiencias en el conocimiento que tienen los
adultos sobrevivientes de cancer en la infancia referidos
a los aspectos basicos del diagndstico y del tratamiento,
lo que les impide buscar y recibir un seguimiento y con-
troles adecuados?®® 7. Una investigacion de Bashore
mostré que de 141 adultos jévenes sobrevivientes de
cancer en la infancia, todos sabian haber padecido can-
cer, el 84% conocia el diagnéstico preciso y sélo el 50%
hizo referencia a algunos citostaticos que habian recibi-
do y, en aquellos que habian sido tratados con radiote-
rapia el desconocimiento acerca de este tratamiento, area
y dosis fue evidente!®.

Peretz-Nahum ha reconocido en sobrevivientes de
retinoblastoma que las secuelas fisicas originan proble-
mas relacionados con los aspectos psicolégicos, la es-
colaridad y el comportamiento social’. Byrne observo que,
a pesar de alcanzar logros educacionales y laborales con
buenos ingresos, quien sobrevive a un retinoblastoma,
no solo se ve afectado por las secuelas fisicas sino que
el riesgo a transmitir la enfermedad afecta toda la vida
familiar y personal, con més dificultad para contraer ma-
trimonio, una menor tendencia a tener hijos y mayor po-
sibilidad de divorcio, comparados estos datos con la po-
blacion general®. El retinoblastoma se puede desarro-
llar de forma esporadica o hereditaria®® 2. Entre el 30% y
el 40% se transmiten de modo autosémico dominante
con una penetrancia del 90%.

Las instituciones que atienden a nifios con cancer son
las que, teniendo debida cuenta del ¢cuando?, el
,como?, el ¢donde?, ¢a quiénes? y el ¢quiénes?, de-
ben transmitir la informacion acerca del futuro que se
presenta una vez terminado el tratamiento. Esta demos-
trado que cuando se inicia el tratamiento, el consenti-
miento informado aceptado por los padres es limitado, y
cuando se termina el tratamiento, el resumen de la histo-
ria clinica que se les entrega a los padres no aclara de-
masiado. Las entrevistas con los padres tienen por obje-
tivo no alarmarlos ni exaltarlos, sino conseguir que com-
prendan la magnitud del problema y puedan transmitir a
sus hijos verdades que no se pueden negar o desplazar
porque en algin momento, tarde o temprano, surgiran
las preguntas, tanto de los sobrevivientes que desarro-
llaron la forma esporadica como cuando varios herma-
nos presenten la misma enfermedad. No se deben per-
der las oportunidades de entrevistar a los padres; ago-
biados por saber que se trata de una enfermedad con
connotaciones genéticas y con posibilidades a desarro-
llar un segundo céncer, se corre el riesgo de que nie-
guen el problema y se convierta en un secreto de familia.
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Secreto incontenible, ya que toda enfermedad que pudo
ser mortal y que deja secuelas orgéanicas, especialmen-
te las cosméticas faciales, afectan la personalidad y con-
dicionan la conducta no sélo de quien la padecio sino de
toda la familia. No son pocos los sobrevivientes de
retinoblastoma que se enteran de lo padecido por terce-
ros o por tener hijos con el mismo mal o que estimulos
inesperados actlen como detonantes de la verdad y pro-
voguen crisis existenciales que afecten las areas emo-
cionales, intelectuales, morales y religiosas. Haber sen-
tido durante el diagnéstico y tratamiento sobreproteccion,
los predispone a una mayor labilidad e intolerancia fren-
te a las exigencias del medio ambiente, lo que da origen
a ideas persecutorias de un mundo amenazante. Estos
temores afectan el aprendizaje, la creatividad, la produc-
tividad o la participacion en la vida social, con dificulta-
des para insertarse en el mundo de los mayores. A las
propias alteraciones emocionales del sobreviviente se
agregan las dificultades emocionales del entorno fami-
liar, porque todos los padres que han tenido un hijo con
cancer se desvalorizan, manifiestan sentimientos de culpa
y viven preocupados y alertas a cualquier problema de
salud de este hijo.

La experiencia muestra que no son pocos los sobre-
vivientes de retinoblastoma que manifiestan deficiencias
en el conocimiento de su diagnéstico y su tratamiento y
de los riesgos futuros. Cuando el propio sobreviviente
busca informacién esta asumiendo una responsabilidad
y quien le informa es responsable de tener en claro qué,
por qué y para qué informa. Tanto los médicos como los
psicélogos deben dejar de lado libretos dificiles de modi-
ficar y ponerse en el plano de comprension del paciente
antes de preguntar qué lo trae a consultar, porque esto
ayudara a considerar lo que se debe transmitir. Para esto
es necesario tener espacio y tiempo y tener en cuenta
que quien recibe alguna informacién desfavorable no
puede estar solo, tiene que estar acompafiado por al-
guien que lo ayude a soportarla. La mala o deficiente
informacion que recibieron durante su crecimiento y las
verdades a medias constituyen la barrera mas dificil de
superar; por eso para los médicos, y especialmente para
los psicologos, suele ser dificil vencerla. Cuando se de-
cide trasmitir este tipo de informacion se debe saber si
quien sobrevivié a un retinoblastoma, diagnosticado y
tratado cuando tenia menos de 4 afios de edad, tiene
idea de haber padecido una enfermedad grave cuando
fue nifio, porque a la pérdida de la vision o secuelas cos-
méticas se agregan otros problemas. El impacto que pro-
duce, el tiempo de reaccion y las consecuencias de es-
tas revelaciones son desconocidas. Finvarb afirma que
el procesamiento de la informacion exige tener en cuen-
ta tres tiempos: el tiempo, entendido como duracién de
las cosas sujetas a mudanza; el tiempo de reaccion en-
tre el conocimiento de la sefial y el inicio de la repuesta y
el tiempo de movimiento o velocidad con que puede rea-
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lizarse este movimiento?. Es imposible considerar cuan-
ta verdad puede soportar una persona, especialmente
quienes conviven con la incertidumbre e interro-gantes.
A pesar de que algunos sobrevivientes de reti-noblastoma
intuyen y temen la posibilidad de tener hijos con el mismo
tumor, la consulta espontanea a un genetista es infrecuen-
te. Luna analiza la naturaleza compleja de la informacion,
ya que sostiene que quien informa puede crear "auto-pro-
fecias", o poner rétulos a quien quizas nunca desarrolle
esa patologia; por otra parte, advierte sobre las dificulta-
des psicologicas que pueden provocar mas informacién
gue posibilidades terapéuticas®.

Todo sobreviviente de retinoblastoma es altamente
vulnerable, con una carga notable de ansiedad y angus-
tia no sélo por las secuelas fisicas, que pueden requerir
mas de una intervencion quirtrgica para resolverlas, sino
por la pérdida de la vision, y especialmente por el temor
a las recaidas, la muerte y transmitir la enfermedad a
sus hijos. La ansiedad es un sintoma predominante del
trastorno de estrés postraumatico que puede aparecer
meses o incluso afios después de que haya ocurrido el
suceso estresante®*. La ansiedad acompafiada de temo-
res y recuerdos inquietantes referidos al tratamiento, la
hipervigilancia y somatizaciones, son algunas de las
manifestaciones de este trastorno que se ha observado,
también, en los sobrevivientes de cancer en la infancia y
adolescencia, con repuestas fisicas y emocionales per-
sistentes después de 10 afios de terminado el tratamien-
to® 26, Hobbie demostr6 que el 20.5% de 78 adultos jo-
venes sobrevivientes de cancer en la infancia presenta-
ba sintomas incluidos en este trastorno®. Las evaluacio-
nes psicolégicas deben acompafiar a los controles clini-
cos para poder identificar a quienes presentan este tipo
de problemas que pueden variar, desde ligeros a graves
y entre los dltimos, abuso de estupefacientes o tenden-
cia al suicidio?.

Perder el seguimiento de un sobreviviente de cancer
en la infancia impide, ademas, detectar la predisposicion
genética al cancer familiar. La familia de un nifio que
padece cancer es considerada por Strong como una "uni-
dad de analisis", ya que se ha observado que pueden
pasar 20 o més afios desde el momento del diagnéstico
para que se pongan en evidencia connotaciones heredi-
tarias vinculadas al desarrollo del cancer, sea en el pro-
pio sobreviviente o en algunos de sus familiares con un
riesgo, en todos los casos, a desarrollar un primer y un
segundo cancer en adultos jovenes de menos de 35
afos®. Hoy, en los sobrevivientes de retinoblastoma se
pueden llevar a cabo determinaciones genéticas para
evaluar el riesgo de transmitirlo a su descendencia?® .
Es conveniente transcribir aqui las consideraciones de
Penchaszadeh acerca de las pruebas genéticas: "Las
pruebas genéticas en la practica médica: a) deben ser
voluntarias y no impuestas; b) deben estar precedidas
por informacién adecuada sobre el propésito de las mis-
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mas, asi como las implicancias de los diversos resulta-
dos posibles; ¢) sus resultados no deben ser divulgados
a terceros sin el consentimiento explicito del paciente; d)
los resultados desfavorables deben ser seguidos por
asesoramiento genético y el ofrecimiento de métodos de
prevencién o tratamiento, si existen"sL.

Lansky sostiene que el tratamiento exitoso y la reha-
bilitacion de un nifio que padecié cancer depende no solo
de los buenos protocolos de tratamiento, de las caracte-
risticas favorables de la enfermedad y de profesionales
bien entrenados; también los factores psicoldgicos y so-
ciales estan asociados a los resultados finales®. Reite-
ramos la necesidad de un seguimiento organizado de
los sobrevivientes de retinoblastoma y de registrar en las
historias clinicas los datos de las secuelas fisicas, las
consecuencias psicoldgicas y sociales, el grado de es-
colaridad alcanzado, actividades laborales, y si su des-
cendencia se ha visto afectada o no por el mismo mal o
si desarrollé un segundo cancer. Estas historias se de-
ben mantener actualizadas y por el tiempo estimado del
promedio de vida de la poblacion, ya que las evaluacio-
nes retrospectivas mantienen a los médicos alertas y
porque estas investigaciones constituyen una fuente de
conocimiento de incalculable valor.

Agradecimiento: La autora agradece a la Licenciada Ma-
ria del Carmen Depetris por su colaboracion en la revision y
la elaboracion de este manuscrito.

Bibliografia

1. The good news about survival rate. www.mskcc.org/
mskcc/htim/2836.cfm (Conultado el 19-10-03).

2. Abramson DH. Retinoblastoma. Diagnosis and treatment.
Ca-A Ca J Clin 1982; 32: 130-40.

3. Zelter M, Damel A, Gonzalez G, Schwartz L. A
prospective study on the treatment of retinoblastoma in
72 patients. Cancer 1991; 68: 1685-90.

4. Shields CL, Honavar SG, Shields JA, Demirci H, Meadows
AT, Naduvilath TJ. Factors predictive of recurrence of
retinal tumors, vitreous seeds, and subretinal seeds
following chemoreduction for retinoblastoma. Arch
Ophthalmol 2002; 120: 460-4.

5. Messner EP, Fritze H, Mohr C, et al. Long-term treatment
effects in patients with bilateral retinoblastoma: ocular
and mid-facial findings. Graefe's Arch Clin Exp
Ophthalmol 1991; 229: 309-14.

6. Anteby J, Ramu N, Gradstein L, Miskin H, Pe'er J,
Benezra D. Ocular and orbital complications following the
treatment of retinoblastoma. Eur J Ophthalmol 1998; 8:
106-11.

7. Peretz Nahum M, Gdal-On M, Kuten A, Herzl G, Horovitz
Y, Weyl Ben Arush M. Long-term follow-up of children
with retinoblastoma. Pediat Hem Onco 2001; 18: 173-9.

8. Hall LS, Ceisler E, Abramson D. Visual outcomes in
children with bilateral retinoblastoma. J AAPOS 1993; 3:
138-42.

9. Roarty JD, McLean IW, Zimmerman LE. Incidence of
second neoplasms in patients with bilateral retinoblastoma.
Ophthalmol 1988; 95: 1583-7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

MEDICINA - Volumen 65 - N° 2, 2005

Eng C, Li FP, Abramson DH, et al. Mortality from second
tumors among long-term survivors of retinoblastoma. J
Natl Cancer Inst 1993; 85: 1121-8.

Abramson DH, Nelson MR, Dunkel IJ, Frank CM. Third
(fourth and fifth) non ocular tumor in survivors of
retinoblastoma. Ophthalmol 2001; 108: 1868-76.
Abramson DH, Ellsworth RM, Kitchin FD, Tung G. Second
non-ocular tumor in retinoblastoma survivors. Are they
radiation-induced? Ophthalmol 1984; 91: 1351-5.
Hansen MF, Cavenee WK. Retinoblastoma and
osteosar-coma: The prototypic cancer family. Acta
Paediatr Jpn 1987; 29: 526-33.

Benedict WF, Fung YT, Murphree AL. The gene respon-
sable for the development of retinoblastoma and
osteosarcoma. Cancer 1988; 62: 1691-4.

Schulz ChJ, Riddle MP, Valdimirsdottir HB, Abramson
DH, Sklar ChA. Impact on survivors of retinoblastoma
when informed of study results on risk of second
cancers. Med Pediatr Oncol 2003; 41: 36-43.

Byrne J, Lewis MES, Halamek L, Connelly RR, Mulvihill
JJ. Childhood cancer survivor's knowledge of their diag-
nosis and treatment. Ann Int Med 1989; 110: 400-3.
Kadan-Lottick NS, Robison LL, Gurney JG, et al.
Childhood cancer survivors' knowledge about their past
diagnosis and treatment. JAMA 2002; 287: 1832-9.
Bashore L. Childhood and adolescents cancer survivor's
knowledge of their disease and effects of treatment. J
Pediatr Oncol Nurs 2004; 21: 98-102.

Byrne J, Rears TR, Whitney Ch, Parry DM . Survival after
retinoblastoma: long-term consequences and family
history of cancer. Med Pediatr Oncol 1995; 24: 160-5.
Knudson AG Jr. Genetic and the etiology of childhood
cancer. Pediat Res 1976; 10: 513-7.

Knudson AG Jr. Hereditary cancer disclose a class of
cancer genes. Cancer 1989; 63: 1888-91.

Finvarb GM. Incidencia de los avances terapéuticos en
nifios y adolescentes que padecieron cancer. Rev Arg
Psiquiat 2002; 13: 48-52.

Luna F, Genética. Desafios éticos y sociales. El problema
de la informacién. Bol A N Medicina 2001; 79: 333-42.
Trastornos por estrés postraumatico y trastornos por
estrés agudo. In: Kaplan HI, Sadock BJ (eds). Sinopsis
de Psiquiatria. 82 ed. Madrid: Editorial Médica Paname-
ricana, 2001, pp 698-705.

Hobbie WL, Stuber M, Meeske K, et al. Symptoms of
posttraumatic stress in young adult survivors of childhood
cancer. J Clin Oncol 2000; 18: 4060-6.

Langeveld NE, Grootenhuis MA, Voute PA de Haan RJ.
Post-traumatic stress symptoms in adult survivors of chil-
dhood cancer. Pediatr Blood Cancer 2004; 42: 604-10.
Recklitis C, O'Leary T, Diller L. Utility of routine
psychological screening in the childhood cancer survivor
clinic. J Clin Oncol 2003; 21: 787-92.

Strong L. Genetic implications for long-term of childhood
cancer. Cancer 1993; 71: 3435-40.

Wiggs J, Nordenskjold M, Yandell D, et al. Prediction of
the risk of hereditary retinoblastoma, using DNA poly-
morphisms within the retinoblastoma gene. N Engl J Med
1988; 318: 151-5.

Nichols KE, Li FP, Haber DA, Diller L. Childhood cancer
predisposition: Applications of molecular testing and
future implications. J Pediatr 1998; 132: 389-97.
Penchaszadeh VB. Aspectos éticos del proyecto del genoma
humano. Medicina (Buenos Aires) 2000; 60: 731-3.
Lansky SB. Impediments to treatment and rehabilitation
of the childhood cancer patient. Ca-A Ca J Clin 1985;
53: 302-7.



