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Resumen

Objetivos.- conocer la incidencia, cuadro clinico, sitio de localizacién, histopatoldgico.
Conocer los examenes de mayor certeza en el diagnostico y resultados de tratamiento.
Material y métodos.- Se llevé a cabo un estudio retrospectivo, descriptivo, longitudinal en
periodo de 1979-1999 de todos los pacientes con diagndstico retinoblastoma que ingresaron
al servicio.

Se encontraron 22 pacientes de una edad media. Se excluyeron cuatro pacientes: tres
abandonaron el tratamiento y el cuarto paciente habia sido tratado en otra institucion.
Resultados.- El sexo que predoming fué el femenino 1.7/1, el motivo de consulta fué la
leucocoria 18 (81%), disminucién de la agudeza visual 7 (31%), estrabismo 4 (18%)
pacientes, presentando seis paciente el tumor bilateral y 15 era unilateral.

A todas se les realizé fondoscopia, observando masa blanquecina en retina posterior y la
biometria hemdtica, solo seis pacientes se reportaron con anemia 9.4 — 10.2 gr/dl.

El ultrasonido se realizo tnicamente a 10 pacientes y se confirmé la masa tumoral; la
tomografia se le hizo a ocho pacientes y reportaron calcificacion intratumoral por medio de
la fondoscopia. Se clasificaron a dos pacientes en estadio I y se les dio tratamiento con
quimioterapia calcificando la masa tumoral y se conserva la vision; a los 16 pacientes se

les hizo enucleacion y el reporte histopatologico los encasillé por estadio.

Cinco pacientes en estadio I; cinco pacientes en estadio II; dos pacientes en estadio III y
seis pacientes en estadio IV,

El crecimiento que presentaron fuén endofitico, cinco exofitico y tres indiferenciado.

Se dio tratamiento con quimioterapia, radioterapia y enucleacion; de los 18 pacientes, 15
presentaron remision completa y de ellos, tres pacientes recayeron a los 10 meses y 14
afios. Dos pacientes continuaron con actividad tumoral, ya que a su ingrese s¢ encontraban
con metastasis a SNC y médula dsea, al igual que las que recayeron. Sélo uno desarrolld un
tumor secundario a los 14 afios después: adenocarcinoma. Fallecieron un total de cinco
pacientes, actualmente viven 13 pacientes y la vida media global es de 80.3 meses.
Conclusion.- Los resultados no fueron similares a otras instituciones en cuando a la edad,
sexo y tiempo de evolucion, pero si en cuadro clinico, tipo de crecimiento y tratamiento,
sobrevida. Frecuentemente se diagnostica en etapas avanzadas y la regién cuenta con los
medios para hacer el diagnéstico.



INTRODUCCION

El retinoblastoma es un tumor raro en la infancia, pero que pone en peligro la
vida; las 2/3 partes de los casos aparece antes del tercer afio de vida.

Se ha notificado en forma ocasional a cualquier edad; cerca del 30% de los
pacientes el tumor es bilateral (1).

Antes se pensaba que el tumor era resultado de mutacion de un gen
autosémico dominante, pero ahora se cree que es un alelo unico dentro de la
banda 13-14 que controlan las formas hereditarias y no hereditarias.

Casi €l 94% de los retinoblastomas, se originan por mutaciones esporadicas
nuevas y tan solo el 6% son forma familiar (2, 13).

Cuando la herencia es familiar a la mutacion afecta al tejido germinal; los
sobrevivientes tienen alrededor del 50% de producir un hijo afectado (1).
Generalmente, el retinoblastoma se origina en la retina posterior el
crecimiento; tiende a ser nodular con siembras que ocasionan tumores
secundarios y llegan al ojo y se extienden a través del nervio optico al cerebro
y por los vasos sanguineos al tejido orbitario.

El retinoblastoma es una neoplasia maligna, es el tumor ocular mas frecuente
en la infancia; se origina a partir de una célula neuroepitelial de la retina,

pudiendo mostrar signos de diferenciacion fotoreceptora (4).



Hay tres tipos de crecimientos: Configuracion endofitica: crece hacia la
cavidad vitrea. Configuracién exofitica: crece hacia el exterior, infiltrado;
Difuso: a través de la retina que interrumpe el vitreo y cavidad intraocular y
estructuras adyacentes, dando lugar a un glaucoma secundario (1.

Es de transmision hereditaria con cardcter dominante; afecta a pacientes que
tienen predisposicion a padecer otros tumores. (1)

Este tumor aparece uno de cada 16,000-20,000 nacidos vivos en EE.UU. con
incidencia similar en nifios negros y blancos, no muestra variacion entre raza,
pais o nivel de industrializacién; tampoco en el sexo ().

Sin embargo se ha reportade que ocurre con mas alta incidencia en el Sur de
Africa y en ciertas tribus de Sudan y Uganda (2.

La incidencia del retz'nob[astoma en el Hospital Infantil del Estado de Sonora,
es de aproximadamente un paciente de primer ingreso cada aiio, es decir una
por cada 2600 egresos hospitalarios (5) y ocupa el 5° lugar de frecuencia,
dentro de los problemas oncoldgicos vistos en el servicio (s).

El retinoblastoma ocupa 1-3% de los tumores soélidos de la infancia, el 63-
66% es unilateral y del 24-30% es bilateral y este es mas frecuente en hombres
y se diagnostica en los nifios de menos de 12 meses (i, 105 Y, €l unilateral, se

diagnostica antes de los 21 meses de edad.



Es una lesion tipica en el primer afio de vida y rara en adultos, la edad media
de diagnostico es a los dos afios de vida en la forma unilateral. Ei 80% del
diagnostico de retinoblastoma, se diagnostica antes de los cuatro afios de edad
(1,2. E1 30% del retinoblastoma bilateral, tiene una predisposicion de herencia
dominante a padecer procesos malignos y los unilaterales tienen un 20% de
predisposicion genética (s).

El gen de retinoblastoma se encuentra en el brazo largo del cromosoma 13, y
comparte un aumento de riesgo con otros tumores, como es el osteosarcoma,
el 1% los desarrolla a los 10 afios, y el 30% de los individuos que curaron y
tenian un retinoblastoma de forma hereditaria, pueden tener un tumor maligno
a los 30 afios siguientes; por lo que se considera un tumor de gran interés
desde el punto de vista genético, pues se ha demostrado su transmision
hereditaria con caracter dominante, pero en la mayoria de los casos aparece en
forma esporadica . 1.

Se asocia con Labio leporino, Malformaciones cardiovasculares, Sindrome de
Blonch-Sulzberger, Dentinogenesis imperfecta, Catarata familiar congénita,

Incontinencia pigmenti (1, 2).



GENETICA.- El retinoblastoma, es un tumor maligno de los fotoreceptores
de la retina, que se observan en la infancia; la mayor parte de los casos es
esporadico. Sin transmision a las generaciones subsiguientes, pero una
proporcion son familiares. La hipétesis de la oncogénesis de éste y otros
tumores hereditarios proponen que el desarrollo del tumor es de cardcter
recesivo a nivel celular y que son necesarias dos mutaciones separadas para
producir el estado homocigoto requerido (s).

En este tumor la mutacion relevante es la supresion en el locus del cromosoma
13 y 14. En los casos esporddicos, ambas mutaciones se presentan en las
células somiticas de la retina y por ese motivo la enfermedad no se transmite
en forma genética. En casos familiares, la primera mutacion se presenta en las
células de la retina.

La predisposicion al desarrollo tumoral se hereda con caracter autosémico,
dominante y estd presente en el 50% de los hijos de pacientes con
retinoblastoma.

Nueve de 10 personas que heredan la mutacion de las células germinales
desarrollaron el tumor.

Los casos familiares tienden a ser bilaterales y multifocales ¢ iniciar a una

edad mas temprana (8, 2).




En tanto que los esporadicos son unilaterales unifocales y aparecen mas tarde,
también se sabe que las personas que heredan la mutacion de la célula
germinal tienen mucho mayor riesgo de desarrollar mas adelante en su vida
otros tumores primarios independientes, en especial osteosarcoma. Se debe
realizar fondoscopia bajo anestesia general a todos los hermanos e hijos de los
pacientes con retinoblastoma para detectar el desarrollo de la enfermedad.

En todos los casos bilaterales y en los que tienen antecedentes familiares se
pueden suponer que son hereditarios.

Ahora se estan haciendo posible el proceso necesario para la deteccion de
genes mediante estudios de la relacion del genes empleando proteinas D.
esterasa, que tienen un locus genético cercano del gen retinoblastoma y
mediante exploracion con DNA para los genes del D esterasa y
retinoblastoma. Esta técnica también se aplica al diagndstico prenatal usando
muestra de vellosidades coridnicas, por consiguiente es posible identificar en
forma exacta los casos de retinoblastoma que son familiares y determinan,
incluso, antes del nacimiento, cudles hermanos o hijos también poseen la
mutacion de la célula germinal, permitiendo la interrupcién de embarazo.
HISTOPATOLOGICAMENTE.- Es un tumor neuroectodérmico primitivo
que se origina a partir de células nucleados de la retina y muestran signos de

diferenciacion neural o fotoreceptora y glial. Esta formada de células redondas



o poligonales pequefias, muy juntas con nicleo grande y escaso citoplasma,
con dreas de necrosis y calcificaciones dispersas; en ocasiones forman rosetas
de Hormer Wright similares a las del méduloblastoma que indican
diferenciacion de los fotoreceptores o rosetas de flexner wintersteiner (7).
MANIFESTACIONES CLINICAS.- Varian dependiendo de la fase en la
que se detecta el tumor y los datos son generalmente referidos por los padres.
La mayoria se detecta con el signo inicial en un gran niimero de casos: es la
leucocoria (Signo de ojo de gato), que es un reflejo blanquecino pupilar,
debido a la reflexion de la luz sobre el tumor. El segundo signo en orden
decreciente es el estrabismo, (que si se presenta, lleva a un diagnéstico mas
temprano); otros signos que se presentan con menos frecuencia, son el
pseudohipopion, debido a la siembra del tumor en la cidmara anterior, el
hipema secundario a neovascularizaciones iridianas, la hemorragia vitrea, la
celulitis orbitaria, pérdida o disminucién de la vision o dolor, afeccion del
estado general, proptosis y signos de hipertension intracrapeal, solo se
presenta en etapas avanzadas de la enfermedad 3, 5).

Se debe examinar a los nifios y lactantes con exotropia para descartar

retinoblastoma, ya que con frecuencia los ojos ciegos se desvian hacia

adentro.



La fibroplasia retrolentaria, presencia de vitreo primario, la displasia retiniana,
la enfermedad de coats y la endoftalmitis por nemétodos puede simular
retinoblastoma (21), Se detecta el tumor en las etapas tempranas, solo cuando se
busca cuando ¢l nifio tiene antecedentes familiares o cuando esta a afectado el
otro ojo. En general, entre mas temprano se le detecte, son mayores las
probabilidades de evitar la diseminacién (3).

La diseminacién es a través del nervio optico hacia el sistema nervioso
central, via hematdgena hacia huesos, rifién, higado, glandulas adrenales,
ganglios y las metéstasis en pulmén es poco frecuente (10).

DIAGNOSTICO.- Debe comenzar con una historia clinica cuidadosa y una
exploracion fisica de orbita, cabeza y cuello (i, 2, 3).

Si se encuentra ante un paciente con leucocoria se debe interrogar sobre altas
concentraciones de oxigeno en periodo perinatal, contacto con animales
transmisores de toxocara canis, tumores 0seos y oculares en la historia
familiar, y por supuesto, un examen de fondo de ojo cuidadoso.

Fondoscopia directa.- Bajo anestesia general, para el estadiaje y tratamiento
que se dara, donde se debe visualizar completamente la retina hasta la ora
serrata, observandose tumoracién que protruye el vitreo color rosdceo
neovascularizada, a veces con hemorragia y microaneurismas; en ocasiones el

tumor es avascular y el 70-100% presenta calcificaciones intratumorales.



También se debe hacer biometria hematica, pruebas de funcionamiento
hepatico y renal y Deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina y antigeno
carcinoembrionico.

Examen de LCR y médula dsea.- En busca de células malignas.

Tomografia axial computalizada de 6rbita y de craneo.- Es muy util para
evaluar la extension del tumor, y si esta afectado nervio Optico o estructuras
oseas y visualizar calcificaciones.

Resonancia magnética.- Es la méas adecuada para ver la invasion del nervio
optico y extension del tumor a la base del craneo y el espacio subaracnoideo.
Ultrasonografia.- Util para masas intraoculares y evaluacién del tratamiento
con quimioterapia.

REPORTE HISTOPATOLOGICO.- Es el que nos dd el diagndstico
definitivo, el cual nos sirve para estadificarlo y continuar con el tratamiento y
se utiliza la clasificacién De Reese Ellsworth ¢, 6,7

1.- Tumor limitado a la retina:

a) Ocupando | cuadrante 6 menos

b) Ocupando 2 cuadrantes 6 menos

¢) Ocupando mas del 50% de la retina.

2.- Tumor limitado al globe ocular:

a) Con siembra tumoral vitrea.




b) Extension a la cabeza del nervio optico.

¢) Extension a la coroides.

d) Extension a la coroides y cabeza del nervio dptico.

e) Extension a los vasos emisores.

3.- Extension tumoral extraocular (regional):

a) Extension mas alla del corte del nervio optico.

b) Extensién a través de la esclerdtica, o los tejidos periorbitarios

¢) Extensién a la coroides y mas alla del cabo cortado del nervio optico.

d) Extensién a través de la esclerdtica hacia el contenido orbitario y mas alld
del cabo cortado del nervio 6ptico (incluye extension subaracnoidea)

4.- Metastasis a distancia:

a) Extension por el nervio dptico al cerebro.

b) Metastasis hematogena a los tejidos blandos, huesos, y visceras.

c) Metastasis a médula sea.

También nos informé sobre el tipo de crecimiento que generglmente crece

hacia cavidad vitrea, dando una configuracion endofitica; en ocasiones crece

al exterior dando lugar a una masa vitrea, visible con patrén exofitico; un

tercer tipo de crecimiento infiltrado difuso a través de la retina, interrumpe

vitreo y cavidades intraoculares y estructuras adyacentes.




CLASIFICACION DE RESSE ELLSWORTH

Grupo I: muy favorable,

a} Tumor solitario menor de 4 didmetros discales en el ecuador o detras.
b) Multiples tumores, ninguno de ellos de 4 didmetros discales en ¢l ecuador o por detras
de éste.

Grupo II: favorables.

a) Tumor unico que oscila entre 4 y 10 didmetros discales en el ecuador o por detras de
gste.

b) Multiples tumores que oscilan entre 4 y 10 didmetros discales por detras del ecuador.

Grupo III: dudoso.
a) Cualquier lesion anterior al ecuador.
b) Tumor Unico mayor de 10 diametros discales detras del ecuador.

Grupo IV: desfavorable,
a) Miltiples tumores, alguno mayor de 10 diametros discales.
b) Cualquier lesion anterior a la Ora Serrata.

Grupo V: muy desfavorables.
a) Tumores masivos que afectan a la mitad de Ia retina o mas.
b) Siembra celular en el vitreo.

TRATAMIENTO.- El objetivo es conservar la vision sin comprometer la
tasa de curacion, esta debe individualizarse de acuerdo a la extensidn de la
tumoracion. El tratamiento de la enfermedad unilateral que ocupa todo el
globo ocular y hay dafio irreversible de la retina se debe hacer enucleacion,
pero lesiones pequefias inicas y multiples es mas de acuerdo la crioterapia o la
irradiacion externa (1, 2, 4).
En la enfermedad bilateral se debe tratar de preservar la vision por lo menos

er un ojo utilizando radioterapia o crioterapia en ambos ojos, porque en
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ocasiones el que mejor responde es el mds afectado. Se utiliza en todos los
estadios como tratamiento también se utiliza si un ojo esta ciego o escaso de
vision, doloroso por desarrollar un glaucoma que esta indicado la enucleacion
y al realizarla se debe resecar la mayor cantidad de nervio Optico, y se hay
extension extra ocular se debe dar ademas radioterapia. Una vez que se utiliza
la radioterapia los pacientes del Estadio I, la masa tumor, muestra un aspecto
de “requesén”, observando reduccién del tamafio y depdsito de calcio
flotantes; en el Estadio II el tumor se reduce a un tercio del volimen original;
en el Estadio III se observa un liquido blanquecino con depoésito de calcio y es
posible identificar los mérgenes de la coroides a través de la zona traslucida de
la tumoracion.

La dosis y la técnica de la direccion del haz de irradiacién depende del estado
clinico pero la mayoria de los actores acepten que el volumen debe incluir la
totalidad de la retina se emplean campos laterales y anteriores procurando que
el lateral no afecte al cristalino homolateral; la dosis que se utiliza es desde
3,000 a 5,000 cGy por cuatro a seis semanas (12, 15).

La irradiacion con campo anterior complementaria se utiliza en todos los
pacientes. También se utiliza posterior a la enucleacioén cuando la extension de
la enfermedad abarca la orbita, en los pacientes con masa en los péarpados e

histolégicamente se reporta en el bordo de la reseccién del borde oOptico



afectado, estos deben de recibir 5,000 cGy y en los pacientes con liquido
cefalorraquideo o con metastasis intracraneal deben recibir irradiacién en todo
el eje craneo espinal.

Fotocoagulacion y crioterapia.- Se utiliza para todos los tumores pequefios
una vez que se ha aplicado radioterapia y que tengan un tamafio de menos de 4
diametros discales unicos o multiples de localizacion posterior al ecuador, no
se debe utilizar fotocoagulacion si el tumor se encuentra cercano a la macula o
en el area papilar. La crioterapia se utiliza en pacientes no tratados con
radioterapia presentando un 80% de éxito o aunado a la radioterapia (14, 18).
Quimioterapia.- Se utiliza ciclofosfamida y la adriamicina en el 52% y la
vincristina en un 33%, en los casos de enfermedades extraoculares con
metastasis a distancia, su eficacia es controversial ya que se obtiene remision
parcial o completa de corta duracion (11, 15, 17).

Actualmente, se ha usado ciclofosfamida, carboplatino, tenoposido en
Estadio III y IV con alentadores resultados.

PRONOSTICO.- E! pronéstico del retinoblastoma generalmente guarda
relacion directa con el tamafio y la extension de la tumoracion. La mayoria de
las tumoraciones que estdn limitadas a ojo pueden curarse en un 100% y el
prondstico disminuye cuando hay propagacién a la orbita o al nervio éptico.

La supervivencia global es superior al 90%. Practicamente todos los del grupo

12



I y II de la clasificacién de Ellsworth se cura con los medios terapéuticos
actuales en un 100%. En los pacientes con enfermedad avanzada, sélo el 30%
se cura y cuando hay metastasis, en el momento del diagnéstico tienen un

prondstico fatal (1).
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OBJETIVOS

e Conocer la incidencia, cuadro clinico, sitio de localizacién, tipo
histolégico, conocer los exdmenes de mayor certeza en el diagnostico en
todos los casos encontrados y resultados de tratamiento.

Objetivos particulares.-

1.- Revisar los casos de retinoblastoma en el Servicio de Oncologia del HIES,

en un periodo comprendido de 1979-1999.

2.- Sitio de localizacion primaria en el momento de diagndstico.

3.- Antecedentes en la familia de neoplasias.

4.- Edad del padre al momento de la procreacion.

5.- Conocer el grupo de edad y sexo mayormente afectado.

6.- Conocer la morbi y mortalidad.

7.- Conocer el tipo histolégico de retinoblastoma.

8.- Factores prondsticos.

9.- Conocer los examenes de gabinete de mayor certeza en el diagnéstico que

cuenta nuestro medio.

10.- Conocer los resultados de tratamiento.

11.- Conocer evolucion laboratorial durante el seguimiento del tratamiento.

12.- Despertar el interés para una exploracion mds cuidadosa que permita un

diagndstico y tratamiento mds temprano, para una mejor calidad de vida.

14



13.- Cual fue el tumor que secundariamente desarrollaron y a los cuantos afios
lo desarrollaron.
14.- Principales complicaciones que desarrollaron.

15.- Comparar los casos presentes en el HIES con los descritos en la literatura.




Criterios de inclusion.-
Todos los pacientes que ingresaron al Servicio de Oncologia con diagndstico
de Retinoblastoma en el periodo comprendido de 1979 a 1999 y menores de

18 arios.

Criterios de exclusion.-
Pacientes mayores de 18 afios y aquéllos cuyo diagndstico e inicio de
tratamiento médico fué dado en otra Institucién o que abandonaron el

tratamiento en las primeras semanas del diagndstico,



MATERIAL Y METODOS

1.- Se realiza un estudio retrospectivo, comparativo, transversal, descriptivo,
en nifios con Retinoblastoma en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

2.- Se revisara la biticora del Servicio de Oncologia y se encuentran los casos
de retinoblastoma durante 1979-1999, se revisan los expedientes y se obtiene
las siguientes variables, como antecedentes heredofamiliares, clinica, método
diagndstico y tratamiento (ver anexo).

3.- Se revisaran todas las laminillas de las biopsias, donde se hizo el

diagndstico.




Anexo

PARAMETROS A VALORAR EN LOS PACIENTES CON RETINOBLATOMA
REGISTRO DE DATOS

Nuamero de expediente

1.- Fecha de ingreso:
dia Mes Afio Sexo Edad Procedencia

2.- Edad del padre en el momento de la concepcion

3.-Antecedentes familiares de neoplasias en la
familia

4.- Motivo de consulta

5.- Tiempo de evolucion

6.- Exploracion fisica

Adenopatias a su ingreso y localizacion:

7.- Fondoscopia: Confinada al globo ocular tumor periorbitario

bilateral unilateral

8.- Exdmenes de laboratorio: BHC: Hb Htc leucocitos linfos
neutrofilos m € plag.

EGO Proteinas totales albumina globulina

ES: Na K Mg Ca P

PFR: Urea creatinina PFH: Bt Bi Bd

TGO TGP FA fosfatasa dcida DHL .

9.- Rx. de craneo:

{0.- Ultrasonidb ocular:

11.- TAC de drbita y de craneo:

12.- Puncidn lumbar:

18



13.- Reporte de médula 6sea:

¢ Estadio clinico al ingreso:

i4-  Recibié  quimioterapia  preoperatoria
utilizd

Tipo

de droga que

Tiempo de utilizacion

15.- Radioterapia. Tiempo de utilizacion

Dosis

Sitio de wtilizacion

16.- Tipo de cirugia

17.- Cuéntos tuvieron remisiéon completa

18.- Tiempo de sobrevida después del diagnostico:

19.- Desarrollé alguna otra tumoracion; ;Cudl?

20.- Sitio de metastasis

21.- Reporte de estudio histopatoldgico:

22.- Estadio clinico: I o

23.- Falleci6 Causa:

v

24.- Estado actual:

25.- Tiempo libre de enfermedad:

26.- Actividad tumoral:
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RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo se diagnosticaron 495 de cancer; de los cuales
22 (4.4%) tenian retinoblastoma. Para fines de resultado de tratamiento se
excluyeron cuatro por abandonar el tratamiento ofrecido.

El sexo que predominé fué el femenino con 14 (63.6%) y ocho masculinos
(36.3%), siendo la relaciéon hombre mujer 1:1.7.

La edad de presentacion fué: 20 (90.9%) eran menores de cuatro aiios y dos
(9.1%) de mayor edad presentando el pico maximo entre los dos y tres afios
con un total de ocho (36.3%); el promedio de edad fué de cuatro afios, siendo
el rango de presentacion de 21 dias a ocho afios. De los 22 pacientes
estudiados, 19 provenian del Estado de Sonora y de ellos el lugar mas
frecuente’ fué Hermosillo con (27.3%) seis pacientes; dos pacientes de Baja
California Sur y uno de Ciudad Judrez Chihuahua.

Dentro de los antecedentes heredo-familiares de neoplasias, solo (18.1%),
cuatro pacientes lo presentaban: dos pacientes (abuela materna) con CaCu y
un paciente con (abuelo materno) con cancer de colon; el ultimo con dos
hermanos y un tio paterno con retinoblastoma. El resto de los pacientes que

correspondian a 18 (81.8%) casos no presentaban antecedentes de

importancia.
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En cuanto a la edad de los padres en el momeﬁto de la concepcion solo en 15
de ellos se reportaba la edad, encontrandose que ocho padres tenian una
edad promedio entre 25-35 afios (53%); y el resto que corresponde a siete
(46.6%) pacientes correspondian a otras edades. En siete casos no se reportd
la edad en el expediente clinico.

El tiempo de evolucién de los pacientes al acudir a su primera consulta varia
desde nueve dias hasta dos aflos seis meses; acudiendo 15 pacientes antes de
los seis meses de evolucion (68.1%); y de é€stos el pico maximo fué entre los
tres y cuatro meses en un 22.7% (cinco pacientes).

El motivo de consulta fué la leucocoria en 18 (81.8%), disminucion de la
agudeza visual en siete (31%), estrabismo: cuatro (18%), proptosis en dos
(9%) y midriasis: dos (9%). A la exploracion fisica se encontraron sélo cuatro
(18%) pacientes con adenopatias: uno con adenopatias cervicales, dos con
adenopatias preauriculares y otro con adenopatia axilar.

Sélo un paciente presenté deformacion de cara debido a una gran tumoracion
que abarcaba cara y cuello, predominando lado derecho, con red venosa
colateral y proptosis derecha; otro presenté masa tumoral corneal ulcerada
drenando material serohematico con proptosis y midriasis. Sélo presentaban
palidez generalizada seis pacientes. El resto de exploracién fué normal. La

fondoscopia se realizé a todos los que presentaban una masa blanquecina
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vascularizada que ocupaba la cara posterior del iris, de los cuales siete
(31.8%) eran bilaterales (tres masculinos y cuatro femeninos), 15 (68.1%)
eran unilaterales (10 femeninos y cinco masculinos).

Los estudios de laboratorio a su ingreso fueron: biometria hematica, pruebas
de funcidon hepatica, funcién renal, electrolitos séricos, proteinas y examen
general de orina; encontrandose anemia en seis pacientes con una
hemoglobina entre 9.4 a 10.2gr/dl. El resto de los pacientes presentd
hemoglobina mayor entre 12 y 14 gr/dl. Leucocitosis en tres pacientes; se
encontraban dos en un rango de 15000 a 18000, pero estos pacientes
presentaban un proceso infeccioso agregado (bronquiolitis, gastroenteritis e
infeccion de vias urinarias). Y, en los 19 pacientes restantes, los leucocitos
en cifras normales. El diferencial mostré predominio de segmentados en 21
pacientes y solo uno de predominio linfocitario. Ninguno presenté
trombocitopenia. El grupo sanguineo que predominé fué el O(+) en 17
pacientes; tres eran A(+) y dos eran B(+); el exdmen general.de orina fué
alter;do sOlo en un paciente, reportdndose eritrocito +++ y 25 leucocitos por
campo; la deshidrogenasa lactica (DHL) se encontré elevada sélo en un
paciente: 505 U/dl. El resto de los estudios de laboratorio estaban en

pardmetros normales. Se realizé radiografia de craneo y huesos largos a todos

los pacientes; 20 pacientes (91%) se reportaron como normales y solo dos
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pacientes (9%) presentaron en la radiografia de crineo separacion de las
suturas y ensanchamiento de la silla turca y en los huesos largos se observo
en fémur y tibia a nivel de la metéfisis bandas radiotransparentes. El liquido
cefalorraquideo y la médﬁla Osea se realizd a todos los pacientes y en s6lo dos
(9%) pacientes reportaron células malignas en liquido cefalorraquideo y en la
médula osea s6lo un paciente (4.5%) presenté grumos de células tumorales.
El ultrasonido solo se realiz6 a 10 pacientes; de los cuales en cuatro se
observd masa tumoral en retina, engrosamiento del resto de las estructuras
intracelulares; tres pacientes presentaban masa tumoral intraocular que
ocupaba todo el vitreo sin extensidén. Tres pacientes una masa prepapilar que
llega al vitreo. A soélo ocho pacientes se le realizd tomografia axial
computarizada para ver extension del tumor y visualizar calcificaciones,
observandose en cada uno de ellos calcificaciones intratumorales.

De los 22 pacientes que ingresaron al estudio, tres abandonaron el tratamiento
y el cuarto paciente habia sido enucleado, radiado en otra institucion, por lo
cual se excluyen, quedando solo 18 pacientes. Encontrando a cinco (27.7%)
pacientes cursaban con Estadio !; cinco (27.7%) en Estadio 11; Estadio 11 s6lo
dos (16.6%) pacientes y en Estadio IV, seis (33.3%) pacientes.

En dos pacientes que se preservd el globo ocular afectado, ¢l diagnéstico se

bas6 en los hallazgos oftalmologicos; se utilizé la clasificacion
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clinicopatologica de Howarth Pratt y en los pacientes con Estadio 1 la
clasificacion de Reese Ellsworth.

En reporte de patologia nos dio informacion sobre la invasion del tumor y en
base a ello los clasificamos por estadios y crecimiento que presentaban.
Crecimiento endofitico (crecimiento hacia el interior de la cavidad vitrea),
fueron ogho (50%) pacientes; crecimiento exofitico (surge de la capa nuclear
externa y crece al espacio subretiniano con desprendimiento de retina) cinco
(31.2%) pacientes y, el resto, tres (18.7%) con crecimiento indiferenciado.

En 10 (55.5%) pacientes se encontraba al momento del diagndstico en el
Estadio I y II, y ocho (44.4%) pacientes se encontraban en Estadio Il y IV.
Los casos en Estadio I, todos eran de localizacion unilateral, y se did
quimioterapia a base de vincristina y ciclofosfamida (tres pacientes) y
vincristina, ciclofosfamida, actinomicina (dos pacientes) durante un periodo
de seis a 10 semanas. Y sélo a tres se les realizé enucleacion. A los que no se
realizé enucleacion fué porque con quimioterapia la tumoracion remitié y la
vision se conservo.

Estadio 1I: uno, presenté localizacion bilateral y cuatro unilateral. A todos se
le realizé enucleacion y quimioterapia utilizando Vincristina, ciclofosfamida,

metotrexate (intratecal); a dos se le dié radioterapia; uno de los cuales era
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bilateral y se di¢ radioterapia al ojo contralateral y al segundo paciente se le
dié por presentar invasion al nervio éptico. Se dio quimioterapia por un afio.
En el estadio IHl: se encontraron dos pacientes,y los dos fueron de
localizacion unilateral. A los dos se les realiz6 enucleacion, radioterapia,
recibiendo de 4000 a 6000 cGy y quimioterapia; utilizando vincristina,
ciclofosfamida, metotrexate (intratecal) y dactinomicina en un tiempo de seis
a 12 meses.

En el estadio 1V: se presentaron seis pacientes: cinco fueron bilaterales y uno
unilateral; a todos se les realizé enucleacion, y radioterapia de 3000 a 4600
¢Gy y quimioterapia utilizando en dos pacientes vincristina y ciclofosfamida y
en cuatro pacientes vincristina, ciclofosfamida, metotrexate intratecal,
adriamicina y cisplatino por un tiempo de 12 meses.

De los 18 pacientes, 15 (83.3%) presentaron remisién completa y tres (16.6%)
no presentaron remision del tumor y fallecieron en un lapso de tiempo de 7-10
meses por metdstasis a sistema nervioso central. De los 15 que presentaron
remision completa, uno (5.5%) presentd recaida a los 10 meses después a
sistema nervioso central y médula dsea, falleciendo con actividad tumoral, y
un paciente con tumor bilateral desarrolldé carcinoma indiferenciado 14 afios

después del diagnostico, falleciendo a ; meses por actividad tumoral.
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Actualmente 13 (72.2%) pacientes se encuentran vivos en remision completa

con una sobrevida promedio de 81 meses.
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RETINOBLASTOMA
Distribucion por sexo

Masculino
36%

Femenino
64%

Fuente: Archivo clinico y de Bioestadistica HLE.S.




DISTRIBUCION POR SEXO.

SEX O NO. DE CASOS PORCENTAJE
Masculino 8 36 %
Femenino 14 64 %
Tota l 22 100 %

Fuente: Archivo clinico, HIES.

ANTECEDENTES FAMILIARES DE NEOPLASIAS

NEOPLASIA NO. DE PACIENTES PORCENTAIE
Ca.Cu. abuela materna 2 9 %
Ca. de colon abuelo materno 1 4.5 %
Retinoblastoma hermano y tio 1 4.5%
Sin neoplasia 18 82 %

Total 22 100 %




RETINOBLASTOMA
Edad del padre al momento de la concepcion

15-25 ainos
7%

46-55 aios
13%

36-45 anos

27%
26-35 aiios

53%

Fuente: Archivo clinico y de Bioestadistica H.LE.S.




RESULTADOS
RETINOBLASTOMA. ESTUDIO EN 22 CASOS

PRESENTACION DEL TIEMPO DE EVOLUCION

Tiempo de evelucion No. pacientes Porcentaje
Menos de un mes 3 13.6 %
1-2 meses 0 0 %
2-3 meses 2 9 %
3-4 meses 5 22.7 %
3-43 1 3.6 %
5-6 meses 2 9 %
6-7 meses 0 0 %
7-8 meses 0 0 %
8-9 meses 1 4.5%
9-10 meses 0 0 %
10-11 meses 2 9 %
11-12 meses 0 0 %
mas de un afio 4 18.1 %
Total 22 100 %




DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD

GRUPO DE EDAD NO. DE CASOS PORCENTAIJE
/12 -11/12 5 29.7 %
1 — 2 afios 5 22.7%
2 — 3 afios 8 36.3%
3 — 4 afios 2 9 %
4 — 5 afios 1 4.5%
5 — 6 afios 0 0 %
6-7 0 0 %
7-8 1 4.5 %
Total 22 100 %
Fuente: Archivo Clinico, HIES
Rango = 1 mes a § afios

Promedio = 4 afios.




RETINOBLASTOMA
Distribucion por grupos de edad

No. de casos

1-12  1-2 afies 2-3 afios 3-4 afios 4-5 ailos 5-6 afios 6-7 afios 7-8 afios

Grupos de edad

Fuente: Archivo clinico y de Bioestadistica H1E.S.




PRESENTACION DE SINTOMAS AL INGRESO

SINTOMAS NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Leucocoria 18 81.8%
Estrabismo 4 18.1 %
Proptosis 2 9 %

Disminucion de la
agudeza visual 7 31.8%

Midriasis 2 9 %




RETINOBLASTOMA
Presentacion de sintomas al ingreso

No. de casos

313%

T
Ve

18.1%
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Fuente: Archivo clinico y de Bioestadistica HILE.S.




EDAD DEL PADRE AL MOMENTO DE LA CONCEPCION

EDAD DEL PADRE  NO. PACIENTES PORCENTAIJE

15 - 25 afios 1 6.6 %
26 — 35 afios 8 533 %
36 — 45 aflos 4 26.6 %
46 — 55 afios 2 13.3%
Total 15 100%

HALLAZGOS DE LABORATORIO

ALTERACIONES NO. DE CASOS PORCENTAIJE
Anemia (< 9.4 —10.2 gr/di) 6 272 %
Leucocitosis (15,000-18,000) 3 13.6 %
DHL elevado (505 U/d]) 1 4.5 %
EGO (eritrocitos +++ 1 4.5 %

25 X campo)




HALLAZGOS DE LABORATORIO

PARAMETROS RESULTADOS NO.CASOS PORCENTAIJE
Biometria hemaitica

Hemoglobina 9.4-10.2 gr/dl 6 272 %

Leucocitosis 15000-18000 3 13.6 %

Segmentaria 58 -60 21 45.4 %

Linfocitos 69 1 4.5 %
Examen general de orina 25 leucos x campo

Sangre ++ 1 45 %

Desidrogenosa lctica 505 1 4.5 %
Liquido cefalorraquideo Células malignas 2 9 %
Médula 6sea Grumo de células 1 45 %

tumorales.




HALLAZGOS DE METODOS DE GABINETE

PARAMETROS REALIZO No. RESULTADOS NO.CASOS PORCENTAJE
DE PACIENTES

Radiografia de

huesos largos 22 normal 20 90.9 %

Separacién de

sutura del tronco
y ensanchamiento

silla trunca. 2 9.1%

Tomografia axial 8 calcificaciones 5 62.5%

Computarizada

Intratumorales

Ultrasonido 10 tumoracion 10 100 %
blanquecina

en retina.




CLASIFICACION POR ESTADIOS

ESTADIO NO. CASOS PORCENTAJE
I 5 27.7 %
11 5 27.7 %
111 2 11.1 %
IV 6 333 %
Total 18 100 %
LUGAR DE PROCEDENCIA
PROCEDENCIA NO. PACIENTES PORCENTAIJE
Hermosillo 6 272 %
Etchojoa 2 9 %
Caborca 2 9 %
Bahia de Kino 2 9 %
La Paz, BCS 2 9 %
Puerto Pefiasco 1 45 %
Cd. Obregédn 1 45 %
Sonoyta 1 45 %
Alamos 1 45 %
Empalme 1 45 %
Moctezuma 1 435 %
La Colorada 1 4,5 %
Cd. Juarez, Chih. 1 4.5 %

Fuente: Archivo clinico, HIES.



No. de casos

RETINOBLASTOMA
Lugar de procedencia
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LOCALIZACION DE ADENOPATIAS

UBICACION No. DE CASOS PORCENTAIJES
Preauriculares 2 9 %
Cervicales 1 4.5%
Axilares 1 4.5 %
Sin adenopatias 18 81.9 %
Total 22 100 %

Tiempo de evolucion:
Minimo 15 dias

Maximo 3 meses



RETINOBLASTOMA
Localizacién de adenopatias

PreauriculareCervicales
92, 59,Axilares
. 5%

Sin adenopatias
81%

Fuente: Archivo clinico y de Bioestadistica H.I.E.S.



LOCALIZACION DE LA MASA TUMORAL

AFECCION SEXO NO. DE PACIENTES PORCENTAJE
Unilateral:
Masculino 3 13.6%
Femenino 4 18.1%
Bilateral:
Masculino 5 22.7%
Femenino 10 45.4%

Total 100 %




RETINOBLASTOMA
Clasificacion por estadios

Estadio I

Estadio IV 28%

33%

Estadio T Estadio 11
1% - 28%

Fuente: Archivo clinico y de Bioestadistica HILE.S.



CLASIFICACION POR CRECIMIENTO.

16 PACIENTES
TIPO NO. PACIENTES PORCENTAIE
Endofitico 8 50 %
Exofitico 5 31.2 %
Indiferenciado 3 18.7 %
SOBREVIDA POR ESTADIOS

No. pac. Remisién

Estadio clinico completa recaidas muertes curado sobrevida (promedio)
I 5 5 5 105.6 meses
I 5 5 5 108 meses
III 2 1 1 2 0 9 meses

v 6 4 3 3 3 98.5 meses




ESTADIO TRATAMIENTO.

ESTADIO NO.
CLINICO PACIENTES QUIMIOTERAPIA TIEMPO RADIOTERAPIA TIEMPO ENUCLEACION
I 5 3 6- 10 sem 0 0 3
2 VCMAC
1T 5 4VC 12 meses 2 3700-4000 5
1 VCMAC
111 2 2 VCMAC 6-12meses 2 4000 - 4600 2
| A% 2V(C
6 4 VCMad  4-12 meses 6 3600 6
+ cisp. 4600
Tratamiento:
s VC= vincristina + ciclofosfamida.

e VCM: vincristina ciclofosfamida
Metotroxate actinomicina
e VCMAd=



RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

18 casos
Casos %
Muertos 5 27.7
Actividad tumoral 5 27.7
Sobrevida (meses) 39.6 meses (3.3 afios) 3.3
Tres meses — 17 meses
Vivos 13 72.2
Sobrevida (meses) 113 meses (9.4 afios)

Dos afios — 20 afios
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DISCUSION

Es el tumor intraocular maligno mas frecuente en la infancia en los paises de
primer mundo aparece uno de cada 16,00 nacidos vivos. En nuestro hospital
ocupa ¢l 6°. lugar en frecuencia entre las neoplasias malignas. En el Hospital
Infantil de México ocupa el quinto lugar en frecuencia. En cuanto al sexo en
nuestro estudio se observa mayor incidencia en el sexo femenino que en el
sexo masculino 1.7/1 y en la literatura reporta que no hay predomino de sexo.
Siendo mas frecuente en el sexo masculino cuando es bilateral, reportandose
similar a la literatura.

En cuanto a la edad de presentacion el 80% se presentd en los nifios menores
de cuatro afios, observandose un pico maximo entre los tres y cuatro afios.
Observandose la edad media del paciente cuando se hace el diagndstico en
forma bilateral es a los 20 meses de edad y los unilaterales de dos afios a siete
meses, presentandose en el 31.8% la forma bilateral v 68% la forma
unilateral. Y en la literatura se menciona que la forma bilateral se diagnostica
en los menores de 12 meses de edad y la forma unilateral aproximadamente a
los 20 meses de edad del paciente.

Se reporto que los que tienen antecedentes de neoplasia familiar, la forma que
desarrollaban es bilateral, no siendo asi en nuestro estudio, ya que de tres
pacientes que tenian antecedentes desarrollaron la forma unilateral.
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Encontrandose solo en seis pacientes con anemia (27.2%); leucocitosis: tres
pacientes, de éstos Gltimos se encontraba agregado un proceso infeccioso. Un
s6lo paciente se encontro elevada la deshidrogenasa lactica.

El liquido cefalorraquideo y la médula 6sea, solo se reporté con dos y un
paciente, respectivamente lo cual nos coincidid con metdstasis a hueso y
sistema nervioso central, que se reportan positivo.

La tomografia computarizada; se le realizd a ocho pacientes unicamente y se
utilizO para ver la extension del tumor y visualizar calcificaciones
intratumorales, encontrandose solo en cinco pacientes calcificaciones. El
ultrasonido intraocular se realizé en 10 pacientes, reportdndose en todos masa
blanquecina intraocular.

A todos el diagnostico fue por estudio anatomopatolégico, excepto a seis
pacientes, cuatro de los cuales se excluyeron del estudio y dos pacientes que
se les hizo el diagnéstico por oftalmoscopia y ultrasonido y se le dio
quimioterapia calcificandose la masa intraocular.

El reporte de patologia se utilizd para estadificar el tumor y para ver que tipo
de crecimiento desarrollaron el 50% era endofitico; el 27.7% era exofitico y el

22.2% indiferenciado.

Se encontro que el 55.5% (10 pacientes) se encontraban es Estadio I y II.
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El tratamiento que se implemente en el HIES fué multidisciplinario, con
cirugia, quimioterapia y radioterapia cuando habia tumor residual orbital y la
recibieron el 77.7%.

Aqui, el tratamiento de mayor eleccién, utilizandose en el 100% de los
pacientes fué la quimioterapia y en segundo término la cirugia, que fué del
88.8% (16 pacientes).

En lo que respecta a la sobre-vida es comparable a los obtenidos en otros
Centros Institucionales del pais.

Si en pacientes se sospecha retinoblastoma en forma temprana y pensamos en
esta enfermedad cuando el paciente nos refiere la sintomatologia ya
mencionada o hacemos fondoscopia en forma rutinaria; hariamos un
diagnostico temprano para disminuir lo avanzado que lleguen nuestros
pacientes.

El Estadio que predominé fue el 1V (seis); de los pacientes que fallecieron

fueron aquéllos que se encontraban en Etapa III (dos) y Etapa 1V (tres).




CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en nuestro estudio no difieren de los reportados en
otras series en cuanto al lugar que ocupa entre las neoplasias malignas.

1.- Es mas frecuente en sexo femenino 1.7%/1

2.- Localizacion es unilateral: 83.3%

3.- Edad de presentacidn en menores de cuatro afios.

4.- El bilateral, se diagnostica a etapas mds tempranas de la vida que el
unilateral.

5.- No hay antecedentes de retinoblastoma en la familia.

6.- El tiempo que se tardan para acudir a consulta es aproximadamente de seis
meses.

7.- Los sintomas clinicos mas frecuentes son: leucocoria, disminucion de la
agudeza visual y estrabismo; cuando se presenta el estrabismo como primer
sintoma, el tumor se encuentra en Estadio clinico mas temprano, cuando se
diagnostica.

8.- La fondoscopia, es el estudio mas atil que nos ayuda a hacer el
diagnostico.

9.- La localizacién maés frecuente cuando se hace el diagnostico es,

intraocular.
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10.- Los estudios con que se cuentan en nuestro medio, son de ayuda
suficiente para hacer diagnostico.

11.- El tipo de crecimiento que reportd el estudio histopatoldgico, es €l
endofitico en un 50%.

12.- El 55.5% de los pacientes se encontr6 en el primero y segundo Estadio;
pero, el Estadio mas frecuente fué el IV con seis pacientes (33.3%), lo que nos
habla que se hace diagndstico en una etapa tardia por lo cual debemos tener
mayor sospecha de esta patologia, de acuerdo al cuadro clinico ya
mencionado.

13.- Con respecto a la sobrevida, depende del Estadio clinico al momento de
su diagnoéstico, ya que no se presentd ninguna defuncién, ni Etapa I ni II.

14.- El tratamiento que se did es multidisciplinario en nuestra institucion y hay

mucha controversia con respecto al tratamiento, principaimente la

redioterapia.
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