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ANTECEDENTES

El retinoblastoma es el tumor maligno intraocular mas frecuente en la poblacién
pediatrica. Es una neoplasia de origen neuroblastico que se origina de cualquier capa de
la retina de uno ¢ ambos ojos. Fue descrito en 1809 por James Wardrop, vy a través de los
afios se han propuesto diversos nombres. Virchow lo denominé glioma de la retina v
Flexner lo llamd neuroepitelioma, sin embargo, en 1922 VerhoefT concluyé que el tumor
era derivado de células retinianas indiferenciadas llamadas retinoblastos y propuso el
término retinoblastoma, mismo que la Sociedad Oftalmolégica Americana adoptd en
1926

Se sabe que la pérdida de ambos alelos de un gen supresor tumoral denominado gen Rb
que se localiza en el cromosoma 13 q 14 origina la aparicion del retinoblastoma.
Genéticamente se clasifica come hereditarie st se origina como una mutacién germinal y
esporadico si se produce por una mutaciéon somatica. Aproximadamente el 35% son
hereditarios e incluyen a todos los casos bilaterales y el 10% de retinoblastomas

unilaterales. El 65% restante corresponde a retinoblastoma esporadico®"!

Se ha reportado una incidencia que varia de 1 en 16 000 a 1 en 34 000 nacidos vivos, sin
predileccion por grupo racial o género. En Estados Unidos, el 3.2 % de todas las
neoplasias malignas pediatricas corresponden a retinoblastomas, y en el Hospital Infantil
de México se reporta aproximadamente el 5% '°. La mayoria de los retinoblastomas
esporadicos ocurren en nifios menores de 3 afios. con un promedio de edad al
diagnoéstico de 18 meses. Las manifestaciones clinicas varian de acuerdo al estadio, sin
embargo, hasta el 90% se manifiestan inicialmente con leucocoria. ~ Otras
manifestaciones incluyen estrabismo, anisocoria, nistagmus, desprendimiento de retina,
¥ en casos avanzados proptosis. El tumor generalmente es indoloro a menos que haya
glaucoma o se acompafie de un proceso inflamatorio 2. Se han establecido diversos
sistemas de estadificacién clinica, siendo el mas utilizado en nuestro medio el de
Howarth y Pratt ° (anexo 1). El hallazgo de una o mas lesiones retinianas con
calcificaciones en la tomografia axial computarizada es altamente sugestiva de

retinoblastoma '



Algunos procesos benignos pueden simular un retinoblastoma, como endoflalmitis por

Toxocara cannis, hiperplasia vitrea primaria persistente o Enfermedad de Coats.

Las caracteristicas macréscopicas del retinoblastoma dependen del patréon de
crecimiento. Este puede ser endofitico si crece desde la superficie interna de la retina
hacia el vitreo, exofitico si crece de la superficie externa de la retina hacia la coroides,
produciendo una elevacién y desprendimiento de la retina, y mixto, que es el mas comun
y combina ambos patrones de crecimiento. Histologicamente es una neoplasia
constituida por mantos y nidos de células pequefias, redondas, de nucleo basofilo y
escaso citoplasma con formacién de rosetas en grado variable. Las rosetas de Flexner-
Wintersteiner se caracterizan por células cubicas o columnares bajas dispuestas
alrededor de una luz central con nicleos basales. Las flouretas representan un intento de
la neoplasia de diferenciacion hacia fotorreceptores. De acuerdo al porcentaje de rosetas
encontradas en el tumor se establece el grado de diferenciacion. El retinoblastoma se
acompafia de extensa actividad mitosica, calcificaciones miltiples v necrosis en grado

_ variable. "**

El retinoblastoma puede mostrar un crecimiento rapidamente invasor, v si no es tratado,
crece destruvendo la arquitectura interna del ojo. Se requieren aproximadamente 6
meses desde que el retinoblastoma produce el primer sintoma hasta que se sale e invade

estructuras extraoculares >

La diseminacién de las células tumorales puede efectuarse por 3 vias: infiltracion
directa, diseminaciéon hematdgena y diseminacién linfatica. Se ha establecido que
cuando el tumor invade al nervio optico a una distancia de 10 mm o mas desarrollara
diseminacién de células neoplésicas a liquido cefalorraquideo con siembra tumoral a
leptomeninges de base del cerebro y a médula espinal La invasion extraocular y la
invasién a coroides constituyen un incremento del riesgo de diseminaciéon hematdgena,
va que las células neoplasicas entran rapidamente a la circulacion y originan metastasis a
distancia. La diseminacion linfatica ocurre principalmente en aquellos tumores de

localizacion anterior o con extension extraocular masiva, ya que aun cuando no hay



linfaticos intraoculares, la conjuntiva bulbar v parpados contienen gran cantidad de ellos

y permiten una via de diseminacion a ganglios linfaticos regionales 3.

Se ha reportado que aproximadamente el 10% de los pacientes con retinoblastoma
desarrolla metastasis. v que éstas generalmente ocurren dentro del primer afio del
diagnéstico. Kopelmen y cols reportan que la sobrevida en pacientes con retinoblastoma
metastasico es de 6.4 meses, y que las metastasis hematogenas frecuentemente son
precedidas por invasién tumoral a ganglios linfaticos regionales *"%. El 50% de las
metastasis ocurren al sistema nervioso central con involucro a cerebro, meninges o
médula espinal. El 40% corresponde a metastasis a distancia, con mayor frecuencia a
hueso, médula osea, higado y pulmones. El 10% lo constituye la extension local del

tumor a huesos v tejidos blandos de 6rbita y ganglios linfaticos *.

Se han establecido criterios de mal prondstico entre los que se incluyen datos clinicos
como exoftalmos, presencia de cataratas y pseudohipojion, ademas de pariametros
histologicos como invasidon extraocular, invasion al nervio 6ptico, invasiéon a lamina

cribosa, invasién a coroides y limite quirirgico del nervio 6ptico **

En los alimos afios, [a sobrevida del paciente con retinoblastoma ha mejorado
considerablemente gracias al diagndstico temprano e introducciéon de nuevos
tratamientos como la quimioterapia adyuvante, sin embargo, es trascendental identificar
en forma oportuna a aquellos pacientes con potencial riesgo de desarrollar metastasis
para poder ofrecer un tratamiento optimo v oportuno. A pesar de que es una neoplasia
potencialmente curable, con una sobrevida de 95% cuando el tumor se encuentra
confinado dentro del ojo, el pronostico se empobrece cuando hay extension extraocular
va que hasta 92% de los pacientes mueren. Recientemente se ha reportado que la
necrosis extensa del tumor y de estructuras intraoculares se asocia a un riesgo elevado de

desarrollo de metastasis, sin embargo, el numero de pacientes estudiados es pequefio

813,14

Actualmente, se utilizan diversos tratamientos que se eslablecen de acuerdo al estadio
clinico. Generalmente, los retinoblastomas esporadicos al momento del diagnéstico son
tumores grandes v solo el 20% tienen criterios de tratamiento de salvamento como la

fotocoagulacidn y crioterapia, que se emplean en retinoblastomas pequefios menores de

3



4.5 mm de diametro. La enucleacion esta indicada en todo tumor unilateral que ocupa

mas del 50% del globo ocular o en aquellos que dejen pocas probabilidades de retina

viable para visién. La radioterapia adyuvante a la cavidad estd indicada si hay

infiltracion al margen quirtrgico del nervio 6ptico **.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
¢ La extension de la necrosis tumoral es un factor de mal pronéstico en nifios con

retinoblastoma esporadico?

JUSTIFICACION:

En el Hospital Infantil de México, por ser un hospital de referencia, se reciben al afio
aproximadamente 12 pacientes con retinoblastoma esporddico que requieren de
tratamiento quirurgico. Se sabe que la presencia de metastasis empobrece el prondstico
de estos pacientes, va que la mortalidad es cercana al 100% independientemente del
tratamiento establecido. En la valoracién histopatologica de los ojos enucleados con
diagnéstico de retinoblastoma se utilizan los criterios establecidos, los cuales no
incluyen la valoracion de la necrosis tumoral y de los tejidos intraoculares no tumorales,
a pesar de que la presencia de necrosis es una caracteristica constante. Es importante
comprobar si la presencia de necrosis tumoral constituye un factor de riesgo para el
-desarrollo de metastasis v por lo tanto constituye un factor pronéstico desfavorable en

pacientes con retinoblastoma.

OBJETIVO
Determinar si la presencia de necrosis extensa (> 75%) del tumor v la necrosis de
estructuras intraoculares en nifios con retinoblastoma esporadico son factores de riesgo

* para el desarrollo de metastasis.

HIPOTESIS
La necrosis tumoral > 75% y la necrosis de estructuras intraoculares son factores de mal
prondstico en nifios con retinoblastoma esporadico y se asocian con un riesgo mayor de

presentar metastasis.



MATERIAL Y METODOS

Diseflo del estudio:
Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal

UNIVERSO DE TRABAJO:

El presente estudio incluyé 52 pacientes con diagnéstico de retinoblastoma esporadico
los cuales fueron seleccionados del archivo del departamento de Patologia Clinica y
Experimental del Hospital Infantil de México que contaron con laminillas histolégicas y
expediente clinico del periodo comprendido del 1° de enero de 1996 al 31 de diciembre
del 2003,

TAMANO DE LA MUESTRA:

52 pacientes

SELECCION DE LA MUESTRA:

Cniterios de inclusion:
- Niflos y nifias menores de 16 aflos
- Contar con expediente clinico completo
- Contar con laminillas v hloques de parafina

Criterios de exclusion:
- Historia familiar de retinoblastoma
- Terapia neoadvuvante
METODO
Se reviso el expediente clinico de cada paciente y se obtuvieron datos demograficos,
lado afectado, presentacion clinica, tratamiento y evolucion. Se revisaron los
informes histopatolégicos y los cortes histopatoldgicos tefiidos con hematoxilina
eosina de los ojos enucleados de cada caso y se determind el patrdn de crecimiento
tumoral. grado de diferenciacion basado en el porcentaje de rosetas en relacién con
el area tumoral total, presencia v extension de la necrosis tumoral determinado en
porcentaje de acuerdo a la siguiente escala: 0: ausente 1:<25% 2:<50% 3:<75%
v 4:>75%. También se determind la presencia o ausencia de necrosis de estructuras
intraoculares, infiltracion a coroides, infiltracién a lamina cribosa, lesion neoplasica

en limite quirirgico del nervio 6ptico v presencia de trombos tumorales en vasos



intratumorales. Las laminillas fueron evaluadas por 2 patélogos y 1 tesista y los
resultados se compararon con los consignados en el informe histopatdgico original.

CONSIDERACIONES ETICAS:
Por ser un estudio retrospectivo con expedientes v material del archivo del
Departamento de Patologia Clinica v Experimental no es necesaria una carta de

consentimiento informado



RESULTADOS:

Caracteristicas clinicas. )
Se estudiaron 52 pacientes con diagnéstico de retinoblastoma esporadico, de los
cuales 29 fueron hombres (55.7%) v 23 mujeres (44.3%). El promedio de edad al
momento de la enucleacion fue de 29.6 meses con un rango de 3 a 72 meses. El ojo
derecho estuvo afectado en 26 casos (50%) y el izquierdo en 26 casos (50%). (figura
1,23)

La leucocoria constituyd el signo de presentacion inicial de la enfermedad en 47
niftos (90.3%). Se observaron otras manifestaciones clinicas como disminucién de la
agudeza visual, epifora, desviacion de la mirada, hiperemia conjuntival y proptosis
(tabla 1)

El promedio de seguimiento fue de 41.33 meses (3.4 afios) con un rango de 2 a 92
meses.

La evolucion fue la siguiente: 38 niflos (73%) estan vivos sin enfermedad, 10
pacientes (19.23%) murieron con enfermedad y 4 pacientes (7.6%) se ignora. En la
tabla 2 se correlaciona el estadio clinico con la sobrevida del paciente.

El intervalo entre el diagnéstico y la muerte varié de 2 a 24 meses con un promedio
de 6.7 meses. De los pacientes fallecidos. 9 (90%) tenian metastasis a cerebro, 2 de
ellos ademas afeccion neoplasica meningea y a médula espinal, y uno presento
también neuroinfeccion por ECHOwvirus. El paciente restante murié de colitis

neutropénica y sepsis relacionada a la administracion de quimioterapia.



TABLA 1

Caracteristicas clinicas de los pacientes con retinoblastoma esporadico

No. | Género |Edad |Lado | Manifestaciones clinicas | Tratamiento | Evolucidn | Seguimiento
| caso (meses) SO |- (meses)
1 M 15 D | Lencocoria x VSE 15

2 M 12 I leucocona Qx| VSE 15
3 F 42 I leucocoria Qx VSE 18
TA T F [ 27 | D [lewocona | QwQ | VSE 12
5| F 26 D [leucocona Qx+Qt MCE s
[ F 23 I Leucocoria,edema Qx+Qt MCE 6
palpebral
7 F 19 D |Leucocoria Qx VSE 15
F 53 I Leucocoria, cefalea Qx+Qt VSE 10
9 F 12 D | Desviacion de Mirada Qx+Qt VSE 12
10| F 61 I Leucocoria,desviacion de| Qx VSE 31
Mirada
11 M 9 D | Leucocoria, desviacidn de| Qx+Qt VSE 24
mirada, disminucion de la
vision
12 M 3 D |Leucocoria, aumento de| Qx VSE 28
volumen
13 M 37 D | Leucocona Qx VSE 22
14 F 28 I Leucocoria Ox+Qt VSE 32
15 M 72 1 Exoftalmos, hyperemia| Qx+Qt DESC 3
conjuntival
16 F 36 D |Exoftalmos Qx DESC 4
17 M 32 D | Desviacién de la mirada Qx+Qt VSE 30
18 M 6 D | Leucocoria (8, VSE 54
191 M 24 D |leucocoria amanrosie Qe+t VSE 48
20| M 19 I Leucocoria Qx+Qt+Rt VSE 42
21 M 28 I Leucocoria, epifora, Qx+Qt+Rt MCE 24
2 F | 3 I |Leucocoria Qx+Qt+Rt VSE 48
23| M 24 I |Leucocoria Qx+Qt VSE 36
24 M 24 D | Leucocoria Qx+Qt+Rt VSE 38
25 M 55 D | Leucocoria Qx+Qt+Rt VSE 41
26 M iR D | Leucocoria Qx VSE 48
27| F 26 I Leucocoria, disminucion | Qx+Qt+Rt MCE 2
vision
28 M 20 D |Leucocoria, hiperemia, | Qx+Qt+Rt VSE 44
aumento vol.
2! F 6 i Legeovorty, divminueion|  Qx VSE 64
vision
30 F 38 I Leucocoria, disminucion | Qx+Qt+Rt l VSE 60




vision

31 M 34 D | Desviacion mirada, | Qx VSE 64
amaurosis

32 M 60 D | Leucocona, epifora, | Qx+Qt+Rt MCE 11
hyperemia

33 36 D | Leucocona, hyperemia Qx+Qt+Rt VSE 74

34 M i3 D |Leucocoria, desviacion| Qx+Qt VSE it
mirada

35 M 8 [ Leucocona,  proptosis, |  Qx+Qt VSE 70
dolor ocular

36 M 48 D |Leucocoria, desviacion| OQx+Qt MCE 6
Mirada, proptosis L

37 F 24 I Leucocoria,  desviacion | Qx+QU+Rt VSE 86

e : | Mirada
38 M 9 D | Leucocona, lotofobia Qx+Qt VSE 88
39 M |18 D [Leucocoria, hiperemia,| Qx+Qt | VSE 85

bufoftalmos

40 M 34 I Proptosis, hiperemia Qx+Qt VSE 72

41 F 18 I Proptosis, hyperemia Qx+Qt MCE 5

a2 ™M |36 [ [Leucocoria, proptosis Qx+QURt | MCE 3

B3 F 24 [ |Leucocoria O+t VSE 8 |

44 M 19 | Leucocoria, aumento de| Qx VSE 84
volumen

45 M 48 I Leucocoria,  deswviacion | Qx+Qt+Rt VSE 73
Mirada

46 F 5 D | Leucocoria Ox+Qt MCE 3

471 F 24 I Leucocoria, disminucion| Qx VSE 81
vision

48 M 36 D | Leucocona Qx+Qt VSE 90

49 M 72 I Leucocoria, disminucion| Qx+Qt+Rt MCE 2
vision

0| F 31 D |Aumento de volumen,| OQx+Qt DESC 5
dolor, epifora

51 F 11 [ Leucocoria, disminucion| Qx VSE 92
vision

52 F 40 I Leucocona, dismunucion| Qx VSE 74
vision, desviacion de la
mirada

Qx: Tratamiento quirirgico
VSE: Vivo sin enfermedad

Qt: Quimioterapia  Rt; Radioterapia

MCE: Muerte con enfermedad  Desc: Desconocido

10



Tabla 2: Correlacion de estadio clinico del retinoblastoma esporadico con sobrevida
Estadio I II 11 v Total
clinico
VSE 11 22 6 0 39
MUCE 4] 2 3 5 10
Desc. 0 3 0 3
11 24 12 5 52

El tratamiento se proporcioné acorde al estadio clinico del paciente. Se indicé solo

tratamiento quirurgico a 16 pacientes (30.76%), y tratamiento quirirgico mas

adyuvante a los restantes 36 (69.23%), de los cuales, 23 recibieron quimioterapia
(44.23%) v 13
radioterapia.

(25%) recibieron una combinacion de quimioterapia mas

11
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Fig. 3: Distribucién por edad
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Caracteristicas histopatolégicas:

Como se muestra en la tabla 3, el patron de crecimiento tumoral en 10 casos
(19.23%) se clasific6 como endofitico y en 42 casos (80.76%) como mixto.
Ninguno mostrd un patron de crecimiento exofitico. El grado de diferenciacién en 12
tumores (23.07%) fue bien diferenciado, en 19 (36.53%) moderadamente
diferenciado y en 21 (40.38%) poco diferenciado. (fig 4 y 5)

Se identifico necrosis tumoral de extensién variable en 44 casos (84.61%), de los
cuales 14 correspondid a una extension < 25%, 12 a < 50%, 11 a < 75% y 7 casos
(13.46%) mostraron una extension mavor del 75%.(fig. 6). La tabla 4 muestra la
correlacion de la necrosis tumoral con la sobrevida del paciente.

La relacién del porcentaje de necrosis y grado de diferenciaciéon se muestra en la
tabla§y fig. 7

La necrosis de estructuras intraoculares (retina. cuerpos ciliares. cnstalino, coroides)
estuvo presente en 13 casos (25 %).

La infiltracién a coroides estuvo presente en 40 tumores (76.92%), la infiltracion a
lamina cribosa en 34 (65.38%) v se observd lesion neoplasica en borde quirtirgico
del nervio optico en 17 casos (32.69%). Ninguno de los retinoblastomas mostrd
trombos tumorales en vasos intratumorales.

De acuerdo a la clasificacion de Howarth y Pratt (St Jude), 11 casos se clasificaron
como estadio I, 24 como estadio II, 12 como estadio 1l y 5 como estadio IV. (Fig.
8)



Tabla 3: Caracteristicas histopatoldgicas de los retinoblastomas

No |[Pammonde  Gradode Necrosis | Necrosis T Infiltracion | Infiltracién | Infiltracion | Trombos
caso | crecimiento | diferenciacion | tumoral | Estructuras | a a a borde gx  intratumorales
intraoculares  coroides Lamina del nervio
| cribosa optico. |
1 [endofitico  Poco 4  Ino no no No ]
2 endofitico | moderad te ! 0 no | no no no | No
3 [mixo ' moderad 1 no [si si no ' No
4 mixto | moderad 3 no si 51 no ' No ]
5 |mixto | poco 3 no si si Si No
6 [mixto | poco _fa_ si T si_ [ [
7 [mixto bica B | SO [, /RS . SRR | A T O | (ANt
8 |mixto | bien 11 _|no st si no  No
9 endofitico | moderad 0 no |si no no | No
18 | mivo b 3 RO | 8o [ Ao 'No
11| misto I poco ] si si si_ |no [No —
12 | endofitico | moderad 3 no si si no | No
13 | mixto bien 2 no si si no No
14 | mixto | bien 0 no no no no | No
15 | mixto poco 4 £l | si si si | No
16 | mixo | poco 1 st s 51 sl No
17 | mixto | poco 3 no E si no | No
18 [endofitico  bien 1 no | no no no No
19 [ mixo | poco 1 no [si no no | No
20 | mixto poco 2 no Usi si st [ No
21 | mixo poco 2 si | 51 si no No
22 | endofitico | bien 3 no si si no No
23 | mixto _moderadamente | 0 no si st si No
24 | mixio bien 2 no st si no No
25 | mixto poco 2 no si si st No
26 | endofitico  moderad te | 1 no | no no no | No
27 | mixo derad 3 s ‘s si ] ! No
28 | mixto | moderadamente | 4 si s si s1 No
29 | mixto poco 4 si | 51 no no No
30 | endofitico | poco 3 no | si st no | No
31 | mixto bien 1 no L no no no | No
32 | mixto moderadamente | | no | si s si ' No
33 | mixto derad 1 no no si no [No
34 | mixto | moderad 3 no st si no [No
35 | mixto bien 0 no s no no | No
36 | poco moderad 2 no | s si si | No
37 | mixto poco 2 no |51 51 st | No
38 [ mixto moderadamente | | no Tsi no no TNo
39 | mixto moderadamente | | no si si no | No
40 [mixto  [biem 2 Imo no st si No
41 | misto moderad. 3 si sl si si | No
42 | mixto ' moderad 3 si | si si si | No
43 | mixto poco 1 no | no no no [No
44 | muvto o 3 < IS o ) "Np
45 [ mixto | moderadamente | 2 no si si si No ]
46 | mixto bien 0 no | si no no No
47 | mixto | poco 2 no | si si no No
48 | endofitico | poco 2 no | si no no No
49 | mixto | poco 1 si si si si No
50 | mixto | poco 4 si Csi si si No
51 | endofitico derad te | 0 no | no no no No
52 | mixto | poco 2 no | no si no no

15
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No. de casos

Fig. 6: Correlacion de necrosis
tumoral con estadio clinico
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Tabla 4: Correlacion de porcentaje de necrosis tumoral con sobrevida

| Necrosis 0% [ <25% <50% <75% >75% Total
'VSE 17 1 10 17 4 39

IMCE |1 2 2 4 1 10
;_Iié;éﬁ""'"b""'“ 1 0 %o 2 3|
| 8 14 12 1 7 52

VSE: Vivo sin enfermedad

MUCE: Muerte con enfermedad  Desc: Se desconoce

Tabla 5: Correlacion 22 extension de necrosis tumoral con grado de diferenciacion

Necrosis 0% <25% <50% <75% >75%
Bien 4 4 3 1 0
Moderadamente | 4 6 2 6 1
Poco 0 4 7 4 6

8 14 12 10 7
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Fig. 7: Correlacion de necrosis
tumoral con grado de
diferenciacion
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CONCLUSIONES:

1.- La mayoria de los retinoblastomas (84.6%) mostraron necrosis tumoral que varié
del 25 % a mas del 75%.

2.- La necrosis tumoral > 75% no se asoci¢ al grado de diferenciacién del tumorni a
la sobrevida de los pacientes.

3.- La necrosis de las estructuras intraoculares en esta serie esta relacionada con el
tamafio del tumor y no se observaron trombos tumorales en vasos intratumorales.

4.- La evolucién desfavorable de los pacientes estd relacionada con el estadio
clinico. Los pacientes con estadio I'V desarrollaron metastasis a SNC con involucro
de meninges, médula espinal y cerebro de acuerdo a lo previamente informado.

5.- En nuestra poblacion, el retinoblastoma esporadico se diagnosticé en promedio a
los 29.6 meses, sin predileccion por género o lado afectado.

6.- La leucocoria constituyvo el signo de presentacion inicial de la enfermedad en el
90.3% de los pacientes.

7.- La mortalidad en general (19.23%) fue mayor que la reportada en la literatura,

con un intervalo promedio entre el diagnéstico y la muerte de 6.7 meses.
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DISCUSION:

El retinoblastoma es el tumor maligno intraocular mas comun en la edad pediatrica.
En nuestro hospital constituye aproximadamente el 5% de todas las neoplasias
ma]ignas.m

El retinoblastoma esporadico se diagnosticé a una edad mayor que lo referido en la
literatura mundial ( 26.9 vs 18 meses), sin mostrar predilecciéon por género ni lado
afectado. En mas de 90% la leucocoria fue la manifestacion clinica inicial detectada
por los padres o familiares meses antes del diagnéstico.

A pesar de que el retinoblastoma es una neoplasia potencialmente curable, la
sobrevida a 3 afios en nuestros pacientes es del 80.3%, menor a lo reportado en la
literatura, y esta en relacion a un diagnostico tardio, va que 32% de los casos
correpondieron a un estadio clinico avanzado (EC Il v IV). En el presente estudio,
9 pacientes desarrollaron metastasis a sistema nervioso central, todos con involucro a
cerebro y 2 de ellos ademas con afeccion neoplasica a meninges y médula espinal.
En nuestro hospital por protocolo se realiza toma de biopsia de médula dsea bilateral
como parte de estudios de extensién,sin embargo, ningun paciente se documentd
metastasis a distancia.

De los pacientes que murieron con enfermedad, el intervalo promedio entre el

diagnostico fue de 6.4 meses, similar a lo descrito en otras series

Desde el punto de vista histopatolégico, el retinoblastoma es una neoplasia
ampliamente estudiada. Se han identificado caracteristicas histologicas que
constituven factores de mal pronéstico, entre las que clasicamente se incluye
invasion tumoral extraocular, invasion al nervio oOptico, e invasion al limite
quirurgico del nervio Optico, parametros que estan estrechamente vinculadas con
afeccion neoplasica por contiguidad al sistema nervioso central. Otros datos de mal

pronostico lo constituyen [a invasion a [dmina cribosa v a coroides.

Sang v Albert reportaron en una revision de 104 retinoblastomas la presencia de
necrosis significativa en el 51%.> Chévez y Barrios asocian la necrosis con un alto
riesgo de desarrollar metastasis % En nuestro estudio, la necrosis tumoral fue un
hallazgo histolégico constante (84.61%), sin embargo, la necrosis tumoral extensa y

la necrosis de estructuras intraoculares no se asociaron a un pronéstico adverso ni a
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un riesgo mayor de desarrollar metastasis en nuestros pacientes. Esto puede ser
explicado en parte por el tamaiio de la muestra y el estadio clinico avanzado de los

pacientes.

El diagnéstico histopatoldgico del ojo enucleado con retinoblastoma se realiza
mediante estudio histolégico de rutina y en la mayoria de los casos no se requiere de
procedimientos especiales, sin embargo, es de vital importancia estandanzar el
informe histopatolégico en donde se incluya con precision las estructuras afectadas,
tipo de tumor, presencia de necrosis, tipo v extension de la infiltracion a coroides,
ademas de la presencia de células neopldsicas en nervio dptico por fuera de la lamina
cribosa v en limites quirdirgicos que permitan al clinico una estadificacion adecuada

Vv un tratamiento éptimo.
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Anexo I:

CLASIFICACION Howarth y Pratt (St Jude) Cancer 1980, 45: 851-858

| Estadio | Estadio Il Estadio Ill Estadio IV
tmraocuiar {|Orbitasia  regional | Extensidn Metéstasis Distantes
| retina, lamina | (orbita, nervio | extraocular regional | (medula bsea,
cribosa, Uvea) uni | optico) uni o] lesiones 6seas
o multifocal | multifocal confinado focales, otros
lconﬁnado a la|al globo ocular organos)
| retina que ocupe:
'a) un cuadrante o!a) con siembras enja) extensibn mas|a) exensién a
| menos el humor vitreo alla del corte del|través del nervio
'b) dos cuadrantes |b) extensién a la|nervio Optico | 6ptico al cerebro
0 menos cabeza del nervio|(incluyendo b) Extensién
c) mas del 50% |dptico extension hematdgena a
de la superficie|c) extensién  a|subaracnoidea) hueso, tejidos
| retiniana coroides b) extensién a través | blandos, pulmén y
d) extension a la|de la esclera al medula ésea
cabeza del nervio|contenido orbitario

optico y coroides
e) extension a los
vasos emisarios

c) extension a través
de la coroides y mas
alla del sitio de corte
del nervio Optico
(incluido  extension
subaracnoidea)
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ANEXO I:
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Caso No.

Reg. Hospitalario Edad:
Sexo: M F

Ojo afectado: D 1

Sintomatologia:

Tratamiento:
Solo Tx Qx Tx Qx+ Qt Tx Qx + Rt

Seguimiento:

Evolucidn:

Libre de enfermedad
Metastasis

Muerte con enfermedad
Muecrie sm enfermedad

DATOS HISTOPATOLOGICOS
Numero de laminillas examinadas:
Patrén de crecimiento:

Endofitico Exofitico Mixto
Grado de diferenciacion:
Bien Moderadamente Poco

Necrosis tumoral:
0 1 2 3 4

Necrosis de estructuras intraoculares:
& i

Infiltracion a coroides:
0 1

Infiltracion a lamina cribosa
0 1

Infiltracion a borde quirirgico del nervio optico
0 1

Trombos tumorales intratumorales y en vasos de coroides
0 1

No. Quirurgico

Otro
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