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MARCO TEQRICO
ANTECEDENTES

El retinoblastoma es el tumor intraocular mas frecuente en 1a infancia,
generalmente emerge en forma multicéntrica en una o ambas Tetinas a partir de
los fotomeceptores y si se deja sin tratamiento invariablemente es fatal’?
Representa alrededor del 3% de los canceres que surgen entre los nifios
menores de 15 afios de edad.® En los Estados Unidos la incidencia anual es de
alrededor de 3.5 casos por cada millén de nifios,' misntras que la incidencia en
México es probablemente mas alta pudiendo representar el segundo tumor
maligno mas frecuente en pacientes pedidtricos.* En un estudio realizado en el
Instituto Mexicano del Seguro Social se reporta una incidencia de 3.2 casos por
cada milién de nifios en Ja Ciudad de México.” Puede ocurrir a cualquier edad,
presentandose con mayor frecuencia en preescolares con un 95% de casos
diagnosticados antes de los 5 afios.®

El signo clinico mas importante es la leucocoria, que se puede observar
como-un reflejo bianco-en-la-pupila. Otro signo frecuente es el estrabismo-en
especial cuando el area - macular esta involucrada. También pueden abservarse.
fendmenos inflamatorios y glaucoma, ambos secundarios a un tumor que
empuja hacia delante el diafragma cristaliniano o a células tumorales que
azoivan la malla trabecular Modos de presentacion menos frecuentes
comprenden la proptosis (secundaria a expansidn extraocular retrobulbar),
pseudohipopion de células tumorales en la camara anterior y comprobacion de
metéstasis a distancia."?"®

En sujetos con medios transparentes, oftalmoscépicamente el tumor
puede ser una masa retiniana simple o multifocal, rosada, blanca, redondeada,
con neovascularizacion y que puede crecer sobre la retina (endofitico) o por
debajo de ella (exofitico).>®




El tumor puede ser unilateral (75%) o bitateral (25%)."° El retinoblastoma
se limita generalmente al ojo y, como resultado, tiene una tasa de supervivencia
por amba ded 90% cuando se diagnostica antes de ios 2 afios y cuando el
diagnéstico se establece entre los 2 y 7 afios mejora arriba del 95%."" No hay
diferencias en incidencia por sexo, raza o preferencia por ojo derecho o
izquierdo. Parece ocumir mas frecuentemente en pacientes pobres y evidencia
preliminar sugiere que la razdn de esta predileccidn es la presencia de
secuencias de virus del papiloma humang en tejido tumaral, pudiendo jugar un
rol en el desarrolio de retinoblastoma esporadico.’

Se puede presentar como linea gemminal (40%) o esporadico {60%). La
enfermedad geminolineal comprende aguellos pacientes con un historial famifiar
con individuos positivos a esta enfermedad (enfermedad hereditaria) y los que
han heredado una mutacion germinolineal de los padres no afectados.™

El retinoblastoma germinolineal podria manifestarse como enfermedad
unilateral o bilateral. Generalmente ja enfermedad unilateral es esporddica,
mientras que foda la enfermedad hilateral es geminolineal. Los tumores
unilaterales en los nifios pequefios tienen posibiidad de tener mutacién
germinolineal mientras que los nifios mayores tienen mas probabilidad de tener
tumores esporadicos.’

El retinoblastoma trilateral consiste en un retinoblastoma germinolineal
unilateral o bilateral asociado a un tumor neurobldstico intracraneal. Los nifios
con retinoblastoma germinolineal tienen particiiarmente una aita incidencia de
retinoblastoma trilateral, el cual es casi siempre mortal.™

Los pacientes con refinoblastoma germinolineal, tienen una marcada
incidencia en aumento de neoplasias de malignidad secundaria, siendo Ia




mayoria osteosarcomas, sarcomas de tejidos biandos o melanomas. En los
paciente imadiades, dos tercios de los canceres secundarios ocuren dentro del
tejido irradiado y un tercio fuera del campo de iradiacion. '

El tumor estd compuesto principaimente de células anapidsicas
indiferenciadas que surgen de las capas nucleares de la retina. La histologia
muestra una semejanza al neuroblastoma y al meduloblastoma, que incluye
agregacién alrededor de los vasos sanguineos, necrosis, calcificacion y rosetas

de Flexner-Wintersteiner,

Existen varios sistemas de clasificacién disponibles para retinoblastoma
de acusrdo a su extension.

Clasificaciéon por extensién:
intraocular

Supervivencia libre de enfermedad a S afios: > 90%.

El retinoblastoma intraccular se localiza en el gjo y puede limitarse a la
retina o puede extenderse afectando el globo; sin embargo, no se extiende mas
allé del ojo, en los tejidos alrededor del ojo © a otras partes del cuerpo.
Extraocular

Supervivencia libre de enfermedad & 5 afios: < 10%.

Se extiende mas allé del ojo. Puede iimitarse a los tejidos alrededor det

ojo, 0 pude diseminarse tipicamente al sisterna nervioso central o a ofras partes
del cuerpo.



Clasificacién de Reese-Ellsworth para tumores intraoculares.

Reese y Ellsworth desamollaron una clasificacién generaimente adoptada
de retinoblastoma intraocular que ha demostrado tener importancia en el
prondstico de! mantenimiento de la vista y el control de Ia enfermedad focal. El
sistema se considera de importancia en las decisiones referentes al uso de
modalidades locales de tratamiente.

Grupo |. Muy Favorabile para la conservacion de la vista.
& Tumor soltario, de tamafic mas peguefio a 4 didmetros discales,
localizado en o atras del ecuador
b. Tumores multiples, ninguno mayor de 4 didmetros papilares, localizados
en o detras def ecuador

Grupo |l. Favorable para la conservacion de )a vision
a. Tumor solitario de 4-10 didmetros discales, localizado en o detris del
ecuador
b.  Tumores muitiples de 4 -10 didmetros papilares detras del ecuador

Grupo lll. Posible conservacion de la visidn
a. Cualguier lesién anterior al ecuador
b. Tumor solitaric mayor de 10 diametros papilares detras del ecuador

Grupo IV. Desfavorable para la conservacién de la vista
a. Tumores multiples, algunos mayores de 10 didmetros discales
b. Cualquier lesién que se extiende anteriormente a la ora serrata

Grupo V. Muy desfavorable para la conservacion de ia vista
a. Tumores masivos que afectan més de la mitad de la retina
b. Siembra vitrea



Aproximadamente 80 % de los pacientes presenta enfermedad categorizada en
el grupo V.

Clasificacién Histolégica (Sistema de clasificacion clinica del St Jude
Children's Research Hospital)

Relaciona el grado de enfermedad dentro y fuera del ojo con un
prondstico para la vista y con la liberacién de la enfermedad sistémica. Este
sistema esta basado histolégicamente y requiere enucleacién. Se puede usar
con examen oftalmologico, con tomografia computarizada y/o examen de
imagenes por resonancia magnética.

Etapa I: tumor limitado a la retina

a, Ocupa un cuadrante o menos
b, Ocupa dos cuadrantes o menos
¢. Ocupa mas del 50% de la superficie de ia retina

Etapa |I; tumor limitado al globo

Con siembra vitrea

Extension a la cabeza del nervio dptico

Extension a la coroides

Extension a la coroides y a la cabeza del nervio optico

® 0 p oo

Extension a los emisarios

Etapa lil: extensidn regional extraccular del tumor

a. Extensién mas alld de los extremos cortados del nervio 6ptico
b. Extension a través del a esclerdtica al contenido orbitario




c. Extension a la coroides mas alla del extremo cortado del nervio Gptico
(incluyendo extension subaracnoidea)

Etapa IV: Matéstasis distantes

a. Extensién por el nervio dplico al cerebro (es decir, umor macroscépico
en el SNC o células tumorales en el liquido cefalormaguideo)

b. Metastasis hematdgenas al tejido blando, hueso o visceras

¢. Metastasis a la médula 6sea

Aproximadamente el 80 % de los pacientes presenta enfermedad
clasificada en etapas |- Il en uno 0 ambos ojos.

Las células dei retinoblastoma pueden viajar por varias rutas a varias
partes del cuerpo, siendo la mas comin la extensidon hematogena desde 1os
vasos sanguineos del tumor o desde extension coroidea. En segundo lugar
tenemos el invelucro del nervio optico, ya sea por extension directa a través de
la iémina cribosa dentro del nervio 6ptico o desde ia terminacion de la
membrana de Bruch's denfro def iejido alrededor del nervio optico. Puede
haber extensién dentro de! liquido cefalorraquidec con penetracién  de ‘las
meninges de los ventriculos y sobre la base del cerebro. El retinoblastoma
puede diseminarse a través del sistema linfatico después de la extension en la
orbita. '

La invasion tumoral y las metastasis representan las causas mas
comunes de moralidad,’®" por Io que se han realizado varios estudios con el
fin de determinar los principales factores de riesgo para las metastasis. La
enfermedad metastasica en el momente en que se diagnostica retinoblastoma
€5 rara, €5 por esto que los procedimientos como sefe Oses metastssica,
puncién lumbar y aspiracién de médula dsea en la presentacion inicial no es
recomendada.'®"® Se estima que el desarrollo de enfermedad metastasica se



presenta en menos del 10% de los pacientes afectados.'®? [as metéstasis en
retinoblastoma generalmente ccurren dentro del primer afio del diagndstico. Si
no hay presencia de enfermedad metastasica dentro de los 5 afios de
diagnéstico de retinoblastoma, el nifio se considera curado.’ ** La sobrevivencia
con enfermedad metastasica es limitada, la muerte ocurre generaimente deritro
ds ios 6 meses.

Se han asociado 4 grupos de factores de riesgo para la presencia de
metéstasis en retinoblastoma; Genético, ocular, histopatolégico y tratamiento.
Los factores genéticos se han relacionado con la supervivencia en pacientes
con enfermedad metastdsica, factores histopatoldgicos como involucro del
nervio optico y de coroides presentan un mayor determinante para predecir
metastasis. L.as esfrategias de tratamiento afectan el curso de la enfermedad y
asi mismo la probabilidad de metastasis.®'%?%

Estudios postmortem han mostrado que los huesos craneales y
orbitarios son los sitios més comunes de extensidn y metastasis, ™ pudiendo
haber extensién a varias partes del arganismo. En estudio realizado por Mackay
y cols. ® se encontré que del total de pacientes que habian presentado
metastasis el 35% habian presentado metastasis solo a cerebro y el 65%
tanto metastasis a craneo y metastasis a drganos distantes. E! tumor puede
extenderse a huesos largos, nodulos linfaticos y visceras (incluyendo higado,
rifiones, pancreas y génadas), encontrandose los pulmones afectados de
fomma muy rara.® Se ha reportado el caso de una paciente con Sindrome
de Waardenburg con refinoblastoma metastdtico a ovaro.®




El tipo de tratamiento requerido depende tanto de! grado de la
enfermedad dentro del ojo, como de si la enfermedad se ha diseminadoe mas alla
del ojo, ya sea al cerebro o al reste del cuerpo. El retinoblastoma es usuaimente
mangjado con enucieacion, pero esto depende del gradc de crecimiento,
debiendo ser el tratamiento individualizado para cada paciente, y la Unica
indicacién absoluta para la enucleacion es la posibilidad de que se encuentre
afectacién del nervio éptico.”® No se indican las biopsias de rutina de médula
dsea y punciones lumbares, excepto en situaciones en donde existe un alto
nivel de sospecha de que el fumor se haya extendido mas alla del globo ocular.

La mayoria de los pacientes con refinoblastoma fienen extensa
enfermedad dentro del ojo al momento del diagndstico con tumores invasivos
que afectan la mitad de la reting, tumores muitiples que afectan difusamente fa
retina, o impregnacion del vitreo. Las metas de ja terapia tienen dos aspectos:
curar la enfermedad y preservar tanta vision como sea posible. La sobrevida en
general es buena, sin embargo se podria mejorar la calidad de la misma si se
disminuyera el numero de enucieacicnes y esto s& lograria con la revisién
minuciosa y general del racién nacido y sus primeros afios de vida permnitiendo

realizar detecciones a edades mas tempranas 2



JUSTIFICACION

En México el Retincblastoma representa un importante problema
oncoldgico. De acuerdo con la Direccion General de Epidemiologia (DGE SS)
podria representar la neoplasia séida mas frecuente después de los tumores del
Sisterna Nervioso Central. El reporte Multicéntrico del Gnipo Mexicanc de
Retinoblastoma no hace referencia a la frecuencia ni a los sitios de metéastasis.
La sobrevivencia de estos pacientes se ve afectada importantemente por la
presencia de ésias, por lo que es importante conocer las caracteristicas clinicas
relevantes en los pacientes con metdstasis asi como los sitios de éstas en
nuastra pobiacién pediatrica,

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuéles son las caracteristicas clinicas de ios pacientes con diagndstico
de Retincblastoma atendidos en los Ultimos cinco afios en la UMAE HG GGG

CMN “La Raza™?
¢ Cual es |a frecuencia y sitios de metastasis en estos pacientes?

HIPOTESIS

Por ser estudio descriptivo no se elabora hipdtesis.
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OBJETIVOS

Ohjetivos primarios;
» Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico de
retinoblastoma.
« Determinar ef grade de extensién tumoral en el globo ocular enucleado
por retinoblastoma.
+» Determinar presencia de metastasis y sitios metastaticos en pacientes
con retinoblastoma.

Objetivos secundarios:
Conocer el resultado de los estudios de extensién realizados al momento

del diagndstico de retinoblastoma (Serie Gsea metastasica, puncidn
flumbar, uifrasonido abdominal, gammagrama 6seo, efc ).

MATERIAL Y METODO

DISENO

Observacional, descrptivo, retrospectivo, longitudinal.

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes pediatricos del servicio de oftalmologia de la UMAE HG GGG

CMN “La Raza®con diagnostico de retinoblastoma atendidos en el periodo
comprendido de enero de 1996 a junio de 2005.
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OBJETIVOS

Objetivos primarios:
» Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de
retinobiastoma.
+ Determinar el grado de exiension fumoral en el globo ocular enucleado
por retincblastoma,
+ Determinar presencia de metastasis y sitios metastaticos en pacientes

con retinoblastoma.
Objetivos secundarios:;
Conocer el resultado de los estudios de extension realizados al momsnto

del diagnéstico de retinoblastoma (Serie Gsea metastasica, puncidn
lumbar, utrasonido abdominal, gammagrama dseq, etc.).

MATERIAL Y METODO

DISENO

Observacional, descriptivo, refrospectivo, longitudinal,

UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes pediatricos dei servicio de oftalmologia de la UMAE HG GGG

CMN “La Raza"con diagndstico de refinoblastoma atendidos en el periodo
comprendido de enero de 1998 a junio de 2005.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes con diagndstico de retinoblastoma
¢ De cualquier edad
s Enucleados

CRITERIOS DE EXCLUSION

+ Pacientes enucieados en otra institucion
» Pacientes con cualquier otra patologia sistémica u oftaimoltgica agregada
no relacionadas directamente con el retinoblastoma.

CRITERIOS DE ELIMINACION

s Expedientes incompletos



VARIABLES DEL ESTUDIO:

Cuadro Clinico:
Definicidn conceptual: Conjunto de signos y sintomas referidos por el familiar a
cargo del paciente aunado a los datos obtenidos por la revision oftaimoiégica.

Definicién operacional: Del expediente clinico se obtuvo la informacion en
cuanto a los siguientes indicadores:

aj Leucocona: Presencia de una mancha blanca en la pupila
Escala: nominal dicotémica
Categorias: SiNo

b} Estrabismo. Desviacion del paralelismo de los ojos.
Escala: nominal
Categorias. Si-No

¢) Proptosis: Desplazamiento del gicho ocular hacia fuera de‘la érbita.
Escala nominat dicotomica
Categorias. Si-No

d) Glaucoma secundario: Aumento de la presion intraccular con estrechamienta
dela cdmara amnterior.

Escala nominal dicotdmica

Categorias: Si-No

e) Hipema: Presencia de sangre en la camara anterior.
Escaler nominat dicotémica
Categorias: Si-No




) inflamacién de la camara anterior; Presencia de ceiularidad o fibrina an
camara anterior.

Escala nominal dicotémica

Categorias: Si-No

Clasificacién de Reese Ellswort:

Definicidn conceptual: Catalogar, ordenar por clases, establece un pronédstico
para la conservacién del drganc. Reese y Elleworth desamoliaron una
clasificacion generalmente adoptada de retincblastoma infraoccular que ha
demoestirado tener importancia en el pronéstico del mantenimiento de la vista y
el control de ia enfermedad focal.

Definicion: operacional: Serevisé en los expedientes clinices las caracteristicas
clinicas del refinoblastoma y de acuerdo a esto se determind su clasificacién,

Escala: Nominal
Categorias:
Grupo |. Muy Favorabie para la conservacion de la vista.
a. Tumor solitario, de tamafio mas pequefic a 4 didmetros discales,
localizado en o atras del ecuador
b. Tumores mditiples, ninguno mayor de 4 didmetros papilares, locaiizados
er1 o delras del ecuador

Grupo |l. Favorable para la conservacion de la vision
a. Tumor soliiario de 4-10 diametros discales, localizado en o detras det
ecuador
b. Tumores mittiples de 4 -10 didmelros papilares detris del ecuador
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Grupo #il. Positle consarvacion de 1a visidn
a. Cualquier lesion anterior al ecuador
b. Tumor solitario mayor de 10 didmetros papilares detris del ecuador

Grupo V. Desfavorable para la conservacion de la vista
a. Tumores multiples, algunos mayores de 10 didmetros discales
b. Cualquier lesidn-que se extiende anteriormente a-la ora semata

Grupo V. Muy desfavorabile para 1a conservacion de a visia
a. Tumores masivos que afectan mas de la mifad de la retina
b, Siembra vitrea

Extension imtraocular del Retinoblastoma:

Definiciérr conceptual: Ocupacién de up espacio determinado dentro del ojo per
tumaor maligno mas frecuente en la infancia.

Definicién operacional: Se revisd en ias hojas de patciogia de los expedienies
clinicos el grado de invasion a estructuras oculares.

Escala: Nominal

Categorias: Sin extensidn a coroides ni nervio optico

Invasién tnicaments a corvides

Invasidén Gnicamente a nervie dptico con borde quirtrgico libre de tumor
Invasidn (nicamente a nervio dptico con borde quirirgico con tumaor
Invasion a coroides y a nervio 6ptico con borde quirtirgico libre de tumor
Invasién a coroides y a nervio 6ptico con horde quinirgico con fumor

15




Clasificacién histolégica (Sistema de clasificacién clinica del StJjude
Children’s Research Hospital)

Definicién conceptuat: Relaciona el grado de enfermedad dentro y fuera det ojo
con un prondstico para la vista y con la liberacion de la enfermedad sistémica.
Este sistema esta basado histoldgicamenta y requiere enucleacion. Se puede
usar con examen oftaimoldgico, con tomografia computarizada yfo examen de
imagenes por resonancia magnética.

Definicién operacional: Se reviss en las hojas de patologia de los expedientes el
grado de invasién a estructuras oculares y se relacioné con la presencia de
afeccidn sistémica.

Escala: Nomina!
Categorias: ..
Etapa |: tumor limitado a la reting
a. Ocupa un cuadrante 0 menos
b. Ccupa dos cuadrantes o menos
c. Ocupa mas dsl 50% de la superficie de la refina

Etapa Ii: tumor limitado al globo
a. Con siembra vitrea
b. Extensién a la cabeza del nervio dptico
c. Extensién a la corcides
d. Extensidn a la coroides y a la cabeza del nervio dptico
e. Extensidn a los emisarios

16




Etapa I extensién regional exiraccular def tumor
a. Extensidn mas alla de los extremos cortados del nervio éptico
b. Extension a través de la esclerdtica al contenida orbitario
c. Extension a la coroides mas alla del extremo cortado del nervic Optico
(incluyendo extension subaracnoidea)

Etapa V. Metastasis distantas

d. Exdensién por el nervio dptico al cerebro (es decir, tumor macroscdpico
en-al SNC o célilas tumorales en el liquide cefalorraquideo)

€. Metastasis hematégenas al tejido blando, hueso o visceras

f. Metastasis a la médula ésea

Estudios de extension:

Definicion conceptual. Estudios de laboratorio v/o-gabinete que se realizan con
el fin de determinar la etapa o estadic y presencia de metéstasis en pacientes
coh cancer.

Definicidn operacional: Se revisaron los estudios de extension realizados y la
_presencia en elios de alteracicnes indicativas de metistasis asi como su
localizacién.

Indicadores:

a} Serie osea metastasica
Escala: Nominal
Categoerias:

No se realizo

Sin atteracion evidente
Con afeccion dsea.
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b Ultrasonido abdominal
Escala: Nominal
Categorias:

No se realizd
Sin atteracion evidente
Con afeceidn a visceras.

¢) Puncién lumbar
Escala; Nominal
Categorias:

No se realizé

Sin alteracién evidente

Presencia de céluias tumorales.

d) Aspiracion de Médula 6sea
Escata. Naminal

Categorias:

No se realizd

Sin alteracion evidente
Presencia de celulas tumorales

d) Gammagrama d6seo
Escala: Nomirat
Categorias:

No se realizd
Sin alteracion evidente
Con afeccién ¢sea
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thY Gammagrama cerebral
Escala; Nominal
Categorias:

No se realiz6

Sin afteracifin evidente
Con afeccidn

d). Gammagrama.hepatoesplénico
Escala: Nominal

Catagorias;

‘Ne se realizé

Sin alteracion evidente

Con afeccién

Metistasis:

‘Definicion conceptual: Aparicion  posterior de une o mas Tocos morbosos
secundarios, €on © sin desaparicién del primero, en regiones ¢ -partes no
contiguas a éste.

Definicion operacional. De acuerdo a los esludios de extensitn se determind 1a
presencia de metastasis y € sitic de las mismas

Escala: Nominal

Categorias:

Sin metastasis

Metastasis a hueso

Metéstasis a Sistema Nervioso Centra}

Metastasis a visceras

Metastasis a otro lugar

1%



VARIABLES UNIVERSALES

Género:

Definicion conceptual: Marca o distincidn que sefiala la perdenencia de un
objeto, animal o persona.al sexo masculino o femenino.

Definicién operacional: Se revisaron los expedientes para determinar el género
de los pacientes estudiados.

Escala: Nominal dicotomica
Categorias: Femenine-Masculino

Edad:

Definicién conceptual: Tiempo que una persona ha vivido, a contar desde que
nacio.

Definicién operacional: Se determiné la edad del diagndstico de acuerdo las
notas médicas en los expedientes.

Escala: Numérica discontinua
Categorias: nimerc de meses vividos.




RESULTADOS

Se revisaron las listas de pacientes hospitalizados, pacientes
programados para enucleacién y de quimioterapia con diagnéstico de
retinoblastoma del periodo de enero de 1996 a junio de 2005. Se obtuvieron un
total de 69 pacientes, de los cuales pudieron ser recuperados de archivo clinico
solo un total de 41 expedientes, cumpliende criterios de inclusion 40. Uno no se
incluyd pues se enconiraba incompleto por haber solicitado su alta voluntaria.

El rango de edad en que se realizod el diagnostico fue desde el mes de
edad hasta los 5 afios 8 meses, encontrandose la media de edad del
diagnoéstico a los 20 meses (1 aflo 8 meses) de edad, con una desviacion
estandar de 15.18 meses y moda de 36 meses ( 3 aiios). (Grafico 1)

EDAD DEL DIAGNOSTICO DE PACIENTES CON RETINOBLASTOMA
ATENDIDOS EN LA UMAE HGCMR DE ENERO DE 1996 —JUNIO DE 2005
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cl sexo mas afectado es el femenino con un 52%. En cuanto al ojo mas
afectado se encontré que 10 pacientes fueron bilaterales (25%) y 30 unilaterales
{75%). De los bilaterales un caso se presentdé como retinoblastoma trilateral. De
los unilaterales se encontrd un predominio del Ol con un total de 23 ojos (76%),
el OD se afecto en los restantes 7 (24%). (Grafico 2)

AFECTACION OCULAR DE LOS PACIENTES CON RETINOBLASTOMA
ATENDIDOS EN LA UMAE HGCMR DE ENERO DE 1986 —JUNIO DE 2005

AFECTACION OCULAR
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La forma de presentacién en el 40% de los pacientes fue con solo una
manifestacién clinica, en el 42.5% se presentaron dos manifestaciones y en &
17.5% 3 o mas. De estas manifestaciones la mas frecuente fue la leucocoria
encontrandose en ef 90% de los pacientes, siguiendo en frecuencia glaucoma
32%, estrabismo con el 30%, inflamacién en cdmara anterior en 15% , hipema
y proptosis en el 5% de los pacientes respectivamente. En el caso del paciente
con refinoblastoma frilateral se presento ademas como manifestacion clinica
deéficit neurolégico 2.5%. (Grafico 3).

MANIFESTACION CLINICAS PRESENTES EN LOS PACIENTES CON
RETINOBLASTOMA ATENDIDOS EN LA UMAE HGCMR DE
ENERC DE 1996 —JUNIO DE 2005

MANIFESTACIONES CLINICAS

Nimero de pacientes

Griifico 3
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De los 40 pacientes 50 ojos se encontraban afectados, de los cuales, de
acuerdo a la clasificacién de Reese Ellsworth estadificandose en estadio ly Il el
6% cada uno, el 12 % en estadio lll, el 14% en estadic IVy el 62% en estadio
V. (Tabla 1, gréfico 4)

CLASIFICACION DE REESE-ELLSWORTH
I

f [ # DE PORCENTAJE
0Jos | |
i a 3
b 0
1l a 2
b 1
m a | 3 — |
12%
b 3 _
v a 1 '
14%
b 8
v a T3
62%
b 26
TOTAL 50 100%
Tabla 1 ol
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CLASIFICACION DE REESE ELLSWORTH EN PACIENTES CON
RETINOBLASTOMA ATENDIDOS EN LA UMAE HGCMR
DE ENERO DE 1996 —JUNIO DE 2005

CLASIFICACION DE REESE-ELLSWORTH

(ml
|-||
(Ez
oV
-V

Griflco 4

De los 50 ojos afectados, se enuclearon un total de 46 ojos de los cuales
en uno de ellos se requirid excenteracion por la extensién orbitaria. De los
otros 4 ojos con retinoblastoma dos contindan en vigilancia, uno se encuentra
pendiente de enucleacién y de uno mas se desconoce estado actual pues el
paciente, después de la enucleacion del primer ojo, se traslado a otra ciudad.
De los 46 ojos enucleado de acuerdo con el informe de patologia la extension
intraccular del retinoblastoma se reportd como sigue: el 50% sin extensién a
coroides ni nervio 6ptico , el 13% invasién (nicamente a coroides, el 10.8%
invasion a nervio optico con borde libre de tumor, el 0% invasion a nervio 6ptico
con borde quirdrgico con tumor, el 10.8% invasién a coroides y nervio dptico
con borde libre y el 15.2% y a nervio optico con borde quirirgico con tumor.
(Tabla 2, grafico 5)
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| Extensién intraocular del amnor

| Extension intraocular | Numero de pacientes Porcentsic
| Sin extensién 23 50%
Invasidn coroides 6 13%
Invasion NO con
10.8%
borde libre de tumor 5
invasion NOcon | |
0%
borde con tumor 0
Invasién a coroides y
5 10.8%
NO con borde libre
Invasién a corcides y
NO con borde con 7 15.2%

tumor

Tabla 2

EXTENSHON INTRAOCULAR DEL TUMOR EN PACIENTES CON

RETINOBLASTOMA ATENDIDOS EN LA UMAE HGCMR
DE ENERO DE 1996 —JUNIO DE 2006

EXTENSION INTRAOCULAR DEL TUMOR

1%
0% "13%
@ Sin extension W hvasion coroidas
@ Invasidn NO con borde libre de tumor 0 invasidon NO con borde con tumor

| Invasién a coroides y NO con borde libre H Ihvasion a coroides y NO con borde con furmar

Gueifico 5
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En cuanto a la estadificacién histolégica (St. Jude's stage) los ojos
enucleados se clasificaron de la siguiente forma: el 13.04% se estadificd en
grado |, el 83.04% en grado Il, el 10.8% grado Il y el 13.04 % en grado V.
(Tabla 3, grafico 5).

CLASIFICACION HISTOLOGICA
[ST. JUDE"S STAGE
# DE QJOS PORCENTALIE
I 4 2
Limitada a la b 2 13.04%
retin ¢ 2
a 15
i 2 s
Limitada al ojo g i S0
L o
i a 1
Limitada a la -] 2 10.8%
arbita a 2
v B 3
Enfermedad b 3 13.04%
metnstasica - 0
| TOTAL 1 46 100%,
labla 3

CLASIFICACION HISTOLOGICA (ST. JUDE'S STAGE) PACIENTES CON
RETINOBLASTOMA ATENDIDOS EN LA UMAE HGCMR DE ENERO DE 1996 -

JUNIO DE 2005
CLASIFICACION HISTOLOGICA
v |
m 13% 13% .
ml |
il
ol |
ol

Gréflco ¢
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De acuerdo al patrdn de crecimiento de los 46 ojos enucleados, 36 {
78% ) corresponden a un patrén endofitico, 8 ( 17%) se reportaron con un
patrén exofitico y 2 (5%) no se especifico patrén de crecimiento.

En los expedientes clinicos se encontraron el registro de los resuitados de
los estudios realizados al momento del diagnéstico, realizéndose Ia sere dsea
metastésica, ultrasonido abdominal y la puncifn lumbar en el 97.5% de los
pacientes {39), encontrindose en estos solaments afectacidn en  puncion
lumbar en un paciente (2.5%) reportandose con presencia de células malignas.
El aspirado de medula dsea y el gammagrama dseo se realiz6 en el 95% de los
pacientes {38) no encontrandose afectacion medular y reportandose en 3
(7.5%) alguna aiteracién a nivel del gammagrama dsec.

El gammagrama hepatoesplénice se realizdé al momento del diagnéstico
en 28 pacientes (70%) no encontrandose afeccion a este nivel, mientras que el
gammagrama cerebral al momento del diagnostico se realizé en 29 pacientes
(72.5%) encontrandose afeccion en solo un caso. (Tabia 4).
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ESTUDIOS DE EXTENSION REALIZADOS EN EL MOMENTO DE
DIAGNOSTICO EN PACIENTES CON RETINOBLASTOMA ATENDIDOS EN
LA UMAE HGCMR DE ENERC DE 1996 —JUNIO DE 2005

ESTUDIOQ DE EXTENSION Numero de Porcentaje
REALIZADOS EN MOMENTQ DE pacientes
BIAGNOSTICO
SERIE OSEA Sin afeccion 3 97.5%
METASTASICA Con afeccién 0 0%
ULTRASONIDG Sin afeccion 39 97.5%
ABDOMINAL Con afeccion 4] 0%
PUNCION LUMBAR | Sin afeccion 38 95%
Con afeccion 1 25%
ASPIRADO DE Sin afeccién 38 85%
MEDULA OSEA Con afeccién 0 0%
SAMMAGRAMA. Sin afeccién a5 B7.5%
OSEQ Con afeccion 3 7.5%
GAMMAGRAMA Sin afeccidn 28 70%
HEPATOESPLENICO Con afeccibn 1] 0%
GAMMAGRAMA Sin afeccién 28 70%
CEREBRAL Con afeccion 1 2%
Tavla 4 )

Con los resultados de los estudios de extension realizados en el
momento del diagnodstico pudieron identificarse la presencia de metistasis en
3 casos ( 7.5%), uno de ellos con metastasis & SNC (linea media region
supraselar) y hueso ( orbita), el ofro con metéstasis a hueso ( regién orbicular
izquierda con extensidn a huesos propios de la nariz, escapula derecha), SNC
{ mesencéfalo) y tejidos blandos periparotideos {commeborado por biopsia) y el
(itimo con metastasis a hueso ( fémur derecho y articulacién coxofemoral
izquierda) De esios 3 casos los dos primeros se reportaron con invasién a
coroides y a nervio dptico con borde quinirgico con tumor y el Gltimo se reportd
sin extension a corcides ni nervio 6ptico. Los tres casos fueron retinoblastoma
unilateral.
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Los pacientes son vigilados de forma periddica con  estudios de
extension para detemminar la presencia de recaida fumoral, encontrandose
metéstasis posterior al diagnéstico en 3 casos. Uno de los pacientes
presenté metastasis a SNC (ragidn frontoparietal izquierda y hacia base del
créneo) 6 meses después del diagnéstico. El otro presentd metastasis al afio del
diagndstico también a nivel de SNC ( region frontal derecha y mesencéfaio) y
ei ulimo dos arfios después del diagndstico presento metastasis a hueso (arco
orbitaric derecho y malar ipsilateral, lesién frontal derecha, tabla intema,
externa y diploe ), meninges ( componente apidural) y metastasis ganglionar
(cormoborada por biopsia) . En estos 3 pacientes con metastasis tardia la
presentacién fue bilateral feniendo o siguiente en cuanto a exiension
intraccular; ef primer caso se reporté en OD sin extension a coroides ni nervio
optico y Ot con invasién a coroides y a narvio dplico con  borde guinirgico libre
de tumor. En el segunde caso se reportd en OD sin extensién a corcides ni
nervio Gptico y en Ol invasion Gnicamerde a coroides y en el Ulfimo caso se
reportd en OD invasion dnicamente a corcides y el O! invasion a coroides y a
nervio dptico con borde quinirgico libre de tumor.

Estos 6 casos con metastasis representan el 15% de los pacientes
estudiados , presentandose en 2 casos (5%) solamente afectacién metastasica
en un sitio, ambos a nivel de SNC, en 2 casos a 2 sitios (5%) enunc de ellos a
SNC y hueso a nivet de orbita y el olro & nivel de husso a nivel de fémur
derecho y en articulacion coxofemoral izquierda y los dos dltimos casos con
afectacidn de 3 0 mas sitios; el primero a nivel de SNC, huesc a nivel de regién
orbicular izquierda con exiensién a huesos propios de la nariz y escapula
derecha vy tejidos blandos periparotidecs y el otro a nivel de hueso afectando
arco orbitario derecho, malar derecho y lesidn frontal derecha (tabla intema,
extema y diploe) asi como otros sitios: meninges y a nivel ganglionar. (Tabla 5)
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Se presentd ademds un caso de neoplasia secundaria la cual se reportd
a los 5 arfios de diagnéstico, siendo ésta un osteosarcoma.

RELACION DE METASTASIS CON LA EXTENSION INTRAQOCULAR DEL
RETINOBLASTOMA EN PACIENTES ATENDIDOS EN LA UMAE HGCMR
DE ENERO DE 1996 -JUNIO DE 2005

 Extension  intraocular del METASTASIS SIN
retinchiastoma AL TARDIAS METASTASIS
DIAGNOSTICO
Sin extension a coroides ni 1 0 22
NO

Invasién  Unicamente a
coroides 0 1 5

Invasibn Unicamente a
nervio dptico con borde 0 0 3
quirdrgico libre de tumor

Invasién a coroides y NO
con bhorde quinjrgico libre 0 2 3
de tumor

Invasion a coroides y NO
con borde quinirgico con 2 0 4
tumor

TOTAL 3 3 34

* En los pacientea con refinoblastoma tilateral ee conslders ¢l ojo con mayor afectaciin

Tabla 5
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DISCUSION

En el presente estudio se revisaron 41 expedientes de un toial de &9
pacientes con diagnéstico de retinoblastoma identificados en el periodo
comprendido de eneto de 1996 a junic del 2005, esto debido probablemente a
que los pacientes son dados de alta del servicio de oncologia al cumplir los 5
afios de seguimiento sin  recidiva tumoral ¥y aunque en el servicio de
oftalmelogia se siguen revisando de forma periddica hasta los 16 afios, muchos
pacientes dejan de asistir a su cita oftalmoldgica al ser dados de aita de
oncologia. De estos 41 expedientes, uno no cumplia con los criterios de
inclusién, siendo la muestra total de 40 pacientes.

De acuerdo con nuestros resuitados se pude detenminar que como se
cefiere en la liferatura el retinoblastoma es un tumor infraccular que se presenta
con mayor frecuencia en preescolares, enconirandose en este estudio antes de
los 5 afos de edad en un 97.5% de los casos® De acuerdo con ef reporte del
Grupo Mexicano de Refinobiastoma la edad media de diagnéstico es 27
meses, en este estudio la edad media del diagnéstico fue a los 20 meses®,
pudiendo considerarse un diagndstico mas temprano con respecto a la
literatura, sin embargo al tratarse de una serie corta y con presencia de edades
extremas debe tomarse en cuenta la moda en la que se diagnostica, la cual la
encontramos en 36 meses ( 3 afios ) ¥ la mediana de 19 meses Io que nos
indicaria una diagnéstico en edades variables. No existe una predileccidn por
sexo encontrandose una diferencia minima del 52% del sexc femenino con
respecto al masculino'. Su forma de presentacion més frecuents es la
unilateral encontrandose en este caso en el 75% de los pacientes, y aunque se
menciona no existe predileccién por ojo afectado’™, en este estudio se encontrd
una afectacion mayor del O), con el 76% de los ojos con afeccion unilateral .
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Al igual que en otros estudios realizados la manifestacion clinica que se
encontré con mayor frecuencia es la leucocoria’™’® | encontrdndose en
segundo lugar el glaucoma a diferencia de lo que se refiere en la literatura en la
que la ofra manifestacion clinica en orden de frecuencia es el estrabismo, en

menor proporcion enconframas  inflamacion ocutar, proptosis e hipema.

De acuerdo a la clasificacion de Reese-Ellsworth en la  literatura se
menciona que et 30% de los pacientes presenta enfermedad categorizada en
el grupo V, lo cual se relaciona con nuestros resultados en los que a la mayor
parte de los pacientes, aunque en menor grado (62%) los encontramos
clasificados en este grupo. 7

Con respecto a la estadificacién histolégica (St. Jude's stage)’, al igual
gue en otros estudios el tumor se encuentra fimitado al ojc en [a mayor parte de
los pacientes (76%) clasificandose en estadios | y II.7

En este estudio se cbservé gue a la mayor parte de los pacientes se ies
realizan estudios de extensitn de forma rutinaria. En la literatura se recomienda
evitar puncidn jumbar y aspirado de médula 6sea por ser estudios invasivos ya
que la presencia de la enferrnedad metastasica en el momento de! diagndstico

es rara'®®

. En los estudios realizados en los que se estima el desarrolic de
enfermedad metastasica se ha encontrando que esia se reporta en menos del
10% de los pacientes afectados’®?® En esta revisién se encontrd discretamente
mas slevada presentandose en el 15% de los pacientes estudiados, sin
embargo hay que considerar que no se logrd revisar el total de pacientes con
diagndstico de refinoblastoma del pericde de estudio valorado, pudiendo
sobreestimar esta cifra, ya que al tener enfermedad metastasica es mas
factible que los expedientes de estos pacientes se encuentren en archivo
clinico a diferencia de los que no la presentaban, pues como ya se habia

mencionado a los 5 afios de seguimiento sin recidiva tumoral los pacientes son
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dados de alta y por lo tanto estos expedientes pasan al archivo inactivo, siendo
mas dificil su localizacion.

Los sitios mas frecuente de metastasis fueron el SNC y hueso'5'%2
presentandose ambos en 66% de estos pacientes. Dentro de la afectacion
Osea ¢l sitio afectado de forma mas frecuente fue a nivel de la orbita y huesos
craneales, presentandose a este nivel en el 75% de los casos y en el 25%
restante la afectacién se presenic a nivel de huesos largos. El 33 % de los
pacientes presento afectacidn metastasica a otro nivel siendo estos sitios,
tejido blando periparotideo, meninges y a nivel ganglionar, No se reporte ningtin
casoe con presencia de enfermedad metastéasica a visceras.

De acuerdo a aigunos estudics se considera que el involucro dej nervio
dptico y ta afectacidn coroidea puede constituir un factor de riesgo para ia
presencia de metastasis®'®*'?, en este caso se encontrd efectivamente un
mayor numere de pacientes con metastasis en los que presentaban invasién a
coroides y nervio optico. No hubo casos de invasion de nervio dptico aislado que

tuvieran metéstasis.




CONCLUSIONES

El diagnéstico del retinoblastoma  se realiza con mayor frecuencia en
estadios avanzados, o que condiciona un peor prondstico para fa conservacion
del érganc. Este diagndstico tardic conlleva 2 necesidad de otras medidas
terapéuticas (quimioterapia y/o radioterapia) que afectan la calidad de vida.

La presencia de metastasis tanto de forma inicial como tardia también
modifica el tipo y iempo de tratamiento requerido. En el presente estudio se
encontrd que efectivamente, parece haber una asociacion entre el tener invasién
a coroides y nervio optico y presentar metastasis. No se encontrd invasion a
nervio Gptico de forma aislada. Este conocimiento nos permitiria evitar la toma
de estudios invasivos como aspirade de médula dsea y puncidn lumbar en los
pacientes en cuyo reporte de patologia no se anote invasién a coroides. Esta
informacion refuerza la teoria de la extensidn por via hematégena del fumor. Ef
gue la mayoria de las metastasis fueran a SNC y de las dseas, a huesos de
orbita, refuerza la tecria de extension directa a sitios cercanos.

Por otro lado, un diagnostico mas temprano permitiria la conservacion del
drgano asi como una mejor sobrevida, por lo que difundir entre los
neonatélogos y pediatras los signos diagnosticos iniciales (tales como la
leuncoria y el estrabismo} para su pronte envio con ef oftalmélogo seria de gran
importancia.

La deteccidn de retincblastoma en estadios mas tempranos disminuiria la
necesidad de reafizar esiudios de extension al momento del diagndstico porla
poca probabilidad de presentar metdstasis, disminuyendo asi costos y
traumatismo para sl pacisnte al evitar los estudios invasivos.
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De acuerdo con fa Direccién Generai de Epidemiclogia, el retinobiastoma
es la neoplasia sélida mas frecuente después de los tumores del SNC, sin
embargo no existe informacién precisa scbre la frecuencia de la enfermedad ni
normas de trafamiento nacionales gque aseguren la adecuada atencién de los
pacientes afectados por esta enfermedad, de ahi fa necesidad de realizar
estudios epideriolégicos que nos permitan identificar su forma de
comportamiento en nuestro medio v con esto poder implementar las  medidas
terap&uticas necesarias para su control.

La implementacién de programas nacionales o nstitucionales que
contemplen el registro, atencién médica, vigilancia, prevencion, y el desarrolio de
mas y mejor investigacion (epidemicldgica, clinica y basica), se convierte en una
necesidad para poder reafizar el diagnéstico lo mas femprano posible y con esto
poder iniciar un tratamiento opertuno y en su medida eficaz.
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