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INTRODUCCION

Al mejorar el tratamiento de las enfermedades infecciosas y disminuir la tasa de mortalidad de los
recién nacidos y de la infancia en general, las neoplasias en la edad pedidtrica han emergido en México

como un problema importante de salud publica.

Afortunadamente la mortalidad por cdncer en nifios ha declinado en forma importante en los
ultimos 20 afios. Se requiere de la intervencién de un equipo multidisciplinario de especialistas, que

permitan un adecuado manejo de la patologia orbitaria en nifios.

Las neoplasias en los nifios son dificiles de reconocer de forma temprana, habitualmente los signos
y sintomas en este grupo de pacientes son vagos y puede semejar enfermedades inflamatorias. Es
importante por esto insistir a los padres en llevar al nifio a control médico periédico y en mantenerse
atentos ante cualquier signo o sintoma poco comun o persistente que presente su pequefio, en particular si

se sospecha de un tumor maligno.

En los nifios el 90% de los tumores sélidos se derivan de células mesenquimatosas, siendo mas
frecuente los de tipo embrionario, por esta razdén presentan buena respuesta a la quimioterapia. En

contraposicion a los adultos los tumores epiteliales son los mas comunes.

El tratamiento debe ser considerado en forma cuidadosa pues debe ser lo suficientemente enérgico
para evitar las recurrencias locales y la diseminacion a distancia, pero al mismo tiempo, se debe considerar
el riesgo de las complicaciones y de la toxicidad inmediata, mediata y a largo plazo. Es importante
mantenerse actualizado en temas en los cuales las herramientas diagndsticas y el tratamiento puede

modificarse a lo largo del tiempo.
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En la planeacion del tratamiento del nifio con lesiones orbitarias es necesario un equipo
especializado en el que colaboren estrechamente el oftalmdlogo, el orbitélogo, el pediatra, el patdlogo vy el

radiooncoélogo (en caso de ser necesario).

La colaboracion de los padres en el tratamiento de la enfermedad de su hijo es de primordial

importancia.
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PROLOGO

El objetivo del estudio consiste en describir la frecuencia de tumores orbitarios en pacientes
menores de 16 afios en un periodo comprendido del 1957 al 2008 en el servicio de patologia de la

Asociacion para Evitar la Ceguera en México “Dr. Luis Sdnchez Bulnes” (APEC).

El conocimiento de la frecuencia de la patologia orbitaria en nifios nos permite orientar el
diagndstico en este grupo de poblacién en particular, asi como la utiliazaicién efectiva de los recursos
diagndsticos. La informacidn obtenida también puede ser util en el establecimiento de protocolos de
diagndstico y tratamiento en pacientes pediatricos con tumores orbitarios. Es necesario mantenernos
actualizados en estos temas, en cuanto a las neoplasias malignas siempre existen nuevos tratamientos a

prueba.

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo de los pacientes con
lesiones orbitarias registrados en el servicio de patologia de la APEC, se incluyeron pacientes con edad igual

o menor de 16 afos, casos con diagndstico de tumor orbitario confirmado histopatolégicamente.
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Capitulo 1. Frecuencia en la APEC de tumores orbitarios en menores de 16 afios y
revision de literatura
Resumen

En la Asociacion para Evitar la Ceguera en México (APEC) se encontraron 428 casos de tumores
orbitarios en pacientes pediatricos, en el periodo de 1957 al 2008. Los tumores mas frecuentes fueron
retinoblastoma secundario 24.06% (n=103), quiste dermoide 10.98% (n=47), linfangioma 7.94% (n=34),
rabdomiosarcoma 7.71% (n=33) y pseudotumor inflamatorio 6.77% (n=29). Las neoplasias malignas

representan el 45.06% de los casos, mientras que las benignas representan el 54.94%

Frecuencia de tumores orbitarios

Diversos reportes describen la frecuencia de tumores orbitarios presentes en la poblacion
pediatrica y la prevalencia de las neoplasias malignas. Entre las revisiones con mayor nimero de pacientes
se incluyen las siguientes:
Porterfield en 1962,(1) realizd una revision de 214 tumores orbitarios de los archivos de patologia del Armed
Forces Institute of Pathology, en 1978 el Instituto de Wilmer realizd una revisién de 174 tumores orbitario
en nifios con diagndstico histopatolégico durante un periodo de 54 afios'”, en el Wills Eye Hospital Shields y
colaboradores en 1986 reportaron una revision de 250 biopsias de tumores orbitarios en un periodo de 20

)

~ 3 . . ez s o . .
afios”, Bullok y colaboradores realizan una revisidon clinica y patoldogica de 141 tumores orbitarios

diagnosticados en un periodo de 12 afios.”
Este trabajo incluye la revision de los tumores pediatricos por histopatologia en el departamento

de patologia de la APEC en un periodo de 51 afios, en el cual se encontraron 415 tumores orbitarios

pediatricos, es la serie con mayor nimero de tumores pediatricos reportada hasta la fecha.

En 1994, Kodsi y colaboradores realizaron una revision en la Clinica Mayo de 340 tumores orbitarios
en menores de 18 afios en un periodo de 60 afios. Los tumores mas frecuentes fueron quistes orbitarios

(79 de 340, 23.2%), lesiones vasculares (60 de 340, 17.6%), neoplasias del nervio dptico y meninges (56 de
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340, 16.5%), tumores inflamatorios (29 de 340, 8.5%), lesiones éseas y fibroquisticas (27 de 340, 7.9%) y
rabdomiosarcomas (24 de 340, 7.1%). La frecuencia global de lesiones malignas fue del 18.2% (62 de 340);
11.5% (n=39) fueron tumores primarios de la érbita y 6.8% (n=23) fueron secundarias y metastdsicos. La
frecuencia de tumores malignos de la drbita fue del 25.4% en los primeros 30 afios (1932 a 1961), y 13.1%
en los segundos treinta afios (1962 a 1991). El porcentaje de tumores malignos primarios fue practicamente
idéntico durante el primero y el segundo periodos, 11.9% contra 11.1% respectivamente. Sin embargo, los
tumores secundarios y las metastasis ocurrieron en el 13.4% durante el primer periodo y en el 2% en los
ultimos 30 afios.

Bajaj(4) y colaboradores en 2005 realizaron un estudio sobre lesiones ocupativas de la drbita en
nifios hindus. Se analizaron expedientes de 119 pacientes menores de 16 afios con proptosis durante un
periodo de 10 afios. Los tumores miogénicos fueron las lesiones mas comunes (24%), seguidos de metastasis
y tumores secundarios (17%) , lesiones vasculogénicas (15%), lesiones quisticas (10%), lesiones inflamatorias
(7.5%), tumores del nervio éptico y meninges (7.5%), tumores de nervio periférico (5%), lesiones de la
glandula lagrimal (4%), tumores linfoides y leucemias (2.5%), tumores de origen neuroectodérmico (3%), y
otros (2.5%).

En la APEC se encontraron 415 casos de tumores orbitarios en pacientes pediatricos, en el periodo
de 1947 al 2008. Los tumores mas frecuentes fueron retinoblastoma secundario 24.06% (n=103), quiste
dermoide 10.98% (n=47), linfangioma 7.94% (n=34), rabdomiosarcoma 7.71% (n=33) y pseudotumor

inflamatorio 6.77% (n=29).
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Tabla 1. Causas mas frecuentes de tumores orbitarios en nifios, 1957-2004 (APEC)

Causas mas frecuentes de Tumores Orbitarios en nifios, 1957-2004 (APEC)

No Tumor No %
1 Retinoblastoma secundario 103 24.81
2 Quiste dermoide 47 11.32
3 Linfangioma 34 8.19
4 Rabdomiosarcoma 33 7.95
5 Pseudotumor inflamatorio 29 6.98
6 Hemangioma 17 4.09
7 Fibrodseo 16 3.85
8 Hemangiolinfangioma 15 3.16
9 Nervioso periférico 10 2.40
10 Lipoma 8 1.92
11 Otros 103 24.81
415 100
Tabla 2. Lesiones quisticas y tumores germinales en pacientes menores de 16 afios (APEC)
Clasificacion Tumor n M F
Lesiones quisticas Quiste dermoide 47 17 30
Quiste epidermoide 7 4 3
Meningoencefalocele 3 1
Microftalmos con quiste 12 7 5
Tumores germinales benignos Teratoma 5 3 2
Tumores germinales malignos Tumor de senos endodérmicos 1
Tabla 3. Tumores de tejidos blandos (APEC)
Clasificacion Tumor de tejido blando n M F
Fibroblasticos benignos Tumor Fibroso Solitario 2 2
Fibroma 1 1
Fibroblasticos malignos Fibrosarcoma 1 1
Fibrohistiocitoma Fibrohistiocitoma maligno 1 1

maligno
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Tabla 4. Tumores de tejido muscular en nifios menores de 16 afios (APEC)

Clasificacion Tumor de tejido muscular n M F

Musculo estriado Rabdomiosarcoma 33 18 15

maligno

Tabla 5. Tumores de tejido adiposo en nifios menores de 16 afios (APEC)

Clasificacién Tumor de tejido adiposo n M F

Tejido adiposos benigno Lipoma 8 5 3

Tabla 6. Tumores vasculares en nifios menores de 16 afios (APEC)

Clasificacién Tumor vascular n M F

Vascular benigno Hemangioma 17 5 12
Linfangioma 34 15 19
Hemangiolinfangioma 15 9 6

Vascular maligno Angiosarcoma 1

Tabla 7. Tumores de nervio periférico en nifios menores de 16 afios (APEC)

Clasificacién Tumor de nervio periférico n M

N. periférico benigno Neurofibroma 9 5 4

N. periférico maligno Schwannoma maligno

Tabla 8. Tumores secundarios en nifios menores de 16 afos (APEC)

Clasificacién Tumores secundarios n M

Benignos Mucocele 8 4 4

Malignos Retinoblastoma 103 47 56
Melanoma 4 4
Carcinoma basocelular
Rabdomiosarcoma (senos) 1 1

Tabla 9. Tumores de histiogénesis incierta en nifios menores de 16 afios (APEC)

Clasificacién Tumores no clasificables n M F

Sarcomas Alveolar de partes blandas 1

No clasificables 5 3
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Tabla 10. Procesos linfoproliferativos malignos en nifios menores de 16 afos (APEC)

Procesos linfoproliferativos n M

Linfoma no Hodkin 8 1 7

Tabla 11. Tumores hematopoyéticos en nifios menores de 16 aios (APEC)

Sarcomas n M

Sarcoma Granulocitico 7 3 4
Sarcoma Mieloide

Tabla 12. Neoplasias histiociticas en nifios menores de 16 aiios (APEC)

Neoplasias histiociticas n M F
Enfermedad de Rosai Dorfman 1 1
Granuloma eosinéfilo 6 1
Xantogranuloma 4 3 1
Histiocitosis de células de Langerhans 2

Tabla 13. Tumores de glandula lagrimal en nifios menores de 16 afios (APEC)

Clasificacidn Tumores de glandula lagrimal N M F
Benignos Tumor mixto benigno 4 2 2
Dacriops 2 2
Adenoma de glandulas sebaceas 2 2
Malignos Carcinoma adenoideo quistico 4 1 3

Tabla 14. Neoplasias de nervio 6ptico y meninges en nifios menores de 16 afios (APEC)

Neoplasias de NO y meninges N M F
Meningioma primario 7 3 4
Meningioma secundario 1 3
Gliomas 10 7 3

Tabla 15. Lesiones inflamatorias en nifios menores de 16 afos (APEC)

Lesiones inflamatorias n M F

Pseudotumor inflamatorio 29 4 25
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Tabla 16. Incidencia de lesiones orbitarias en nifios menores de 16 afios, cuadro comparativo

APEC Bajaj” | Shieldsetal® | Bullock” Kodsi?”
% No. [ % | No. % No. % | No. %

Total de casos 415 100 119 100 250 100 121 100 | 340 100
Tumores miogénicos 33 7.9 29 24 10 4 3 2.5 24 7
Mestastasicos 117 28.1 22 18 9 3.5 4 3 23 7
ysecundarios
Lesiones vasculares 67 16.14 18 15 17 7 21 17 60 18
Lesiones quisticas 76 18.31 12 10 130 52 48 40 79 23
Lesiones inflamatorias 29 25 9 8 41 16 2 2 29 8.5
NO y meninges 21 5.06 9 8 6 2 6 5 56 16.5
Tumor nervioso periférico 10 2.40 6 5 4 1.5 9 7 18 5
Lesiones de gl. Lagrimal 12 2.89 5 4 6 2 3 2.5 6 2
Tumores linfoides 8 1.92 3 2.5 6 2 5 4 5 1.5
Tumores de cresta neural - - 4 3 - - - - - -
Tumores hisiociticos 13 3.13 1 0.8 1 0.4 3 2.5 4 1
Tumores fibrosos 5 1.2 - - 3 1 6 5 27 8
Tumores adiposos 8 1.92 - - 17 7 - - 4 1

Tabla 17. Lesiones histopatologicas de teumores orbitarios en menores de 16 afios, comparacion con otras series

APEC Bajaj Shields® | Kodsi"

Clasificacion Tumor N % n % N % N %
Secundario Retinoblastoma secundario 103 | 24 20 17 9 3.6 | 28 | 0.23
Lesiones quisticas | Quiste dermoide 47 11 8 7 115 | 46 |57 | 16.7
Lesion vascular Linfangioma 34 | 7.94 7 6 4 16 (12| 35
Tumor miogénico Rabdomiosarcoma 33 | 771 | 29 24 10 4 24 | 7.1
Lesion Pseudotumor inflamatorio 29 | 6.77 6 5 26 | 104|101 2.9
inflamatoria

Lesion vascular Hemangioma 17 | 3.97 1 0.8 10 4 40 | 11.7
Tumor vascular Hemangiolinfangioma 15 35 - - - - - -
Sarcoma Sarcoma mieloide 8 1.8 - - - - - -
Lesiéon quisitca Teratoma 1.2 1 0.8 - - 2 | 05
Lesion quistica Mucocele 8 1.9 1 0.8 1 0.7 | - -
Tumo N. dptico Glioma NO 10 | 2.40 6 5 6 2 47 | 13.8
Tumor meninges Meningioma 11 | 2.65 3 2.5 1 04 | 9 2.6
Nervio periférico Neurofibroma 2.16 2 1.7 2 08 |16 | 4.7
Glandula lagrimal Carcinoma adenoideo 4 0.96 3 2.5 1 04 | 2 | 05

quistico

Glandula lagrimal Adenoma pleomorfo 2 0.48 1 0.8 - - - -
Tumor fibrocitico Histiocitoma fibroso - - 1 0.8 1 04 | - -
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Discusion

La mayoria de la literatura en el mundo sobre tumores orbitarios, sefiala una alta incidencia de
tumores quisticos y vasculares, en nuestra institucion es importante destacar que el tumor mas comun fue
el retinoblastoma, esto se debe posiblemente a que la APEC es un centro de referencia para un importante
numero de patologias oftalmoldgicas y a que se han reportado Unicamente casos histopatolégicos de
tumores, por lo que gran mayoria de las lesiones benignas frecuentes diagnosticadas por clinica
permanecen Unicamente en observacion y no se incluyen. Gunalp y colaboradores sefialan en su revision
gue el retinoblastoma constituye la etiologia mas comun en nifios turcos con proptosis, representando el
34% de los casos de tumores orbitarios. Bajaj, en nifos hindus sefiala a esta patologia como la segunda en
importancia seguida del rabdomiosarcoma. Un estudio realizado en Nepal reportd que la presentacién
clinica mas comun en esta poblacidon fue proptosis con extensién orbitaria (40%, en una serie de 43
pacientes), otros estudios reportan de un 12.3% a un 17% de proptosis en pacientes con retinoblastoma.””!
En México y Centroamérica la incidencia de retinoblastoma es mayor, esto puede deberse a la mayor
incidencia de infeccién por papilomavirus en la poblacidn mexicana que podria desencadenar algun
mecanismo alterno de formacién del tumor.

El rabdomiosarcoma, constituyé el 52 lugar en nuestra serie, es el tumor maligno mas comun en
todo el mundo. Dependiendo de la poblacidn representa del 1 al 3% de los diagndsticos histopatoldgicos en
todos los grupos de edad y del 4 al 6% de los diagndsticos histopatoldgicos en nifios. La incidencia
encontrada en este estudio fue del 7%, la cual es mayor a la reportada por Shields y colaboradores (3%)

Las lesiones vasculogénicas tienden a presentar regresion y son diagnosticadas clinicamente. Un
hallazgo poco frecuente entre los tumores de glandula lagrimal es el carcinoma adenoideo quistico porque
dicho tumor se encuentra generalmente entre la 42 a 62 década de la vida, encontramos en esta serie 4
pacientes (0.96%).

El tumor fibroso solitario se presenta generalmente en adultos del sexo femenino, es un tumor

poco comun en nifios, en nuestra institucion encontramos 2 casos.
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Conclusiones

Analizamos la lesiones orbitarias que se sometieron a procedimiento quirurgico, en la poblacién
mexicana el retinoblastoma es el tumor mas comun en los pacientes pedidtricos, se encotré mas
frecuentemente en el sexo femenino. Otros tumores frecuentes fueron: secundario 24.06% (n=103), quiste
dermoide 10.98% (n=47), linfangioma 7.94% (n=34), rabdomiosarcoma 7.71% (n=33) y pseudotumor
inflamatorio 6.77% (n=29). En nuestro estudio se encontrd un porcentaje alto de pacientes con neoplasias
malignas 45.06% lo que nos indica que la sospecha diagndstica de una lesién maligna se corrobord mediante

histopatologia.
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Capitulo 2. Retinoblastoma

Generalidades

El retinoblastoma es un tumor poco comun de la nifiez que aparece en la retina y representa
alrededor del 3% de los canceres que surgen entre los nifios menores de 15 afios. Se estima una prevalencia
de en 1 en 12,000 nifio. La incidencia anual se reporta en 1 por cada 15,000 nacimientos en E.U.A,, en
Meéxico y Centroamérica la incidencia es mayor, esto pudiera deberse a la mayor incidencia de infeccidn por
papilomavirus en la poblacion mexicana que desencadenara algun mecanismo alterno de formacion del
tumor, el virus del papiloma puede unirse a la proteina Rb1 e inactivarla causando un aumento en la division

1,2,3
celular. ' )

El retinoblastoma se presenta con mayor frecuencia en preescolares, por lo general antes de los 2
afos. Durante el tamizaje en busqueda del reflejo rojo realizado por pediatras antes de los 3 meses de
edad se encuentra en 1 de cada 750 niflos. Noventa y cinco por ciento de los casos son diagnosticados antes
de la edad de los 5 afios. Los retinoblastomas que se diagnostican en pacientes de mas de cinco afios de
edad, tienen mal prondstico. “ E| retinoblastoma es un tumor que se presenta en forma hereditaria (40%) y
no hereditaria (60%). La enfermedad hereditaria incluye a aquellos pacientes con un historial familiar
positivo (10%) y que han sostenido una nueva mutacién en la linea germinal al momento de la concepcion

(30%).

El retinoblastoma heredado puede manifestarse como enfermedad unilateral o bilateral.
Generalmente las enfermedades unilaterales no son hereditarias, mientras que en los nifios con
enfermedades bilaterales, se presume que todos padecen el tipo hereditario de la enfermedad. Los
retinoblastomas hereditarios tienden a presentarse a una edad mas temprana que la forma no hereditaria
de la enfermedad. Los pacientes que padecen de la forma hereditaria que tienen un examen normal en al
menos uno de los ojos al momento de la presentacidn inicial, necesitan ser revisados con frecuencia en

busca de la aparicion de nuevos tumores de retinoblastomas. Se recomienda que sean examinados cada 2 a
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5 s . . . .. .
4 meses por al menos 28 meses. ) Después del tratamiento, los pacientes requieren de una vigilancia

cuidadosa hasta cumplir los 5 afios. (©)

El retinoblastoma trilateral es un sindrome bien reconocido que consiste en retinoblastoma
heredado bilateral relacionado con un tumor neuroblastico intracraneal. Se ha observado que entre el 5% y
el 15% de los nifios ya sea con retinoblastoma familiar, multifocal, o bilateral podrian desarrollar de igual

(7)

manera, un tumor neuroblastico intracraneal. Los niflos con retinoblastoma hereditario, tienen

. . . . . . P 8,9
particularmente un riesgo alto de retinoblastoma trilateral, el cual casi siempre tiene mal prondstico. ®.9)

Los pacientes que son asintomaticos al momento de ser diagnosticados con tumor intracraneal,

. . . . e 7
gozan de mayor supervivencia que los pacientes sintométicos. "

Se ha recomendado que a los nifos con retinoblastoma hereditario se les practique un examen de
deteccidon con resonancia magnética o tomografia computarizada (TC) cada seis meses después de hacerse
el diagndstico hasta cumplir los cinco afios de edad, ya que estos tumores no suelen presentarse después de
este punto. ® 3 guimioterapia para reducir la extension del tumor intraocular en casos de enfermedad

. . . 10
bilateral puede evitar el desarrollo de los tumores pineales. (0)

Cuadro clinico

Los signos clinicos del retinoblastoma se relacionan con la localizacién del tumor, el tamafio y el
color. Generalmente un familiar refiere el antecedente de leucocoria, la leucocoria puede detectarse en
tumores de 3 a 5 mm de diametro. El retinoblastoma raramente produce dolor a menos que se haya
desarrollado un glaucoma secundario. En otros nifios, la pérdida de vision binocular y visiéon central en un
ojo debido a un tumor que afecta el drea macular es la razén por la cual el estrabismo puede ser el primer
signo clinico presente. En los individuos predispuestos genéticamente en los que el tumor aparece durante

los primeros meses de vida, existe una predileccién por su localizacion en el polo posterior.


http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_1.5
http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_1.6
http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_1.7
http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_1.8
http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_1.9
http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_1.7
http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_1.8
http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_1.10
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La edad promedio de diagndstico para el retinoblastoma bilateral esporadico es 12 meses de edad.
La sospecha diagnéstica de retinoblastoma se confirma cuando se encuentra una masa nodular de color

cremoso a la exploracién oftalmoldgica. Los tumores mayores de 3 mm tienen vascularizacion intralesional.

Existen casos atipicos de retinoblastoma que se presentan como hipema traumatico, hemorragia
vitrea o glaucoma, son de especial interés debido al reto diagndstico que representan. Un mal diagndstico
puede llevar a un tratamiento quirdrgico inadecuado, la cirugia en un ojo con retinoblastoma no
diagnosticado incrementa el riesgo de diseminacion extraocular. Una de las condiciones clinicas mas
frecuentes que se asocian a un error diagndstico es la presencia de un cuadro similar a la celulitis orbitaria
causada por una necrosis tumoral masiva con la difusion transescleral de moléculas inflamatorias. Debido a
qgue la necrosis puede estar frecuentemente acompafiada de hemorragia, una hemorragia vitrea asociada
con un hifema parcial o completo puede asociarse a retinoblastoma preexistente. El examen de fondo de

ojo debe ser parte de la evaluacion de los pacientes con celulitis preseptal u orbitaria.

Cuando no es posible valorar el polo posterior debe realizarse un USG o una TC. El retinoblastoma
puede producir un glaucoma de angulo cerrado al empujar hacia delante al diafragma iridocristaliniano y

. , . )
ocluir el angulo de la cdmara anterior.

Clasificacion celular

El tumor esta compuesto principalmente de células anaplasicas indiferenciadas que surgen de las
capas nucleares de la retina. La histologia muestra una semejanza al neuroblastoma y al meduloblastoma,
gue incluye agregacion alrededor de los vasos sanguineos, necrosis, calcificacion y las rosetas de Flexner-
Wintersteiner. Los retinoblastomas estan caracterizados por la proliferacion de células con un conteo alto

de mitosis e indices extremadamente altos de los marcadores MiB-1. "


http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_12.1
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Estadificacion

A pesar de que existen varios sistemas de estadificacion, para fines de tratamiento, se clasifica

como enfermedad intraocular y extraocular.

Intraocular

Supervivencia libre de enfermedad a 5 afos: >90%

El retinoblastoma intraocular no se extiende mas alla del ojo o a otras partes del cuerpo.

Extraocular

Supervivencia libre de enfermedad a 5 afos: <10%

El retinoblastoma extraocular se ha extendido mas alld del ojo puede diseminarse al sistema

nervioso central (SNC), a médula dsea o ganglios linfaticos.

Clasificacion de Reese-Ellsworth para tumores intraoculares

Reese y Ellsworth desarrollaron una clasificacién en la época en que la cirugia y la radioterapia externa
eran las Unicas opciones de tratamiento. El sistema Reese-Ellsworth se considera de importancia en las
decisiones referentes al uso de modalidades locales de tratamiento y quimiorreduccidn, pero el Sistema de
Clasificacion Internacional podria ofrecer una mayor precisidn en estratificar los riesgos para la terapias mas

. (11,12, 13)
recientes.

Grupo I: muy favorable para la conservacion de la vista

1. Tumor solitario, mas pequeio que 4 didmetros DD, localizado en o detras del ecuador.

2. Tumores multiples, ninguno mayor de 4 DD, localizados en el ecuador o detras de él.

Grupo Il: favorable para la conservacion de la vista


http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_14.1
http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_14.3
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1. Tumor solitario, de 4-10 DD, localizado en el ecuador o detras de él.

2. Tumores multiples, de 4-10 DD, detras del ecuador.
Grupo lll: posible conservacion de la vista

1. Cualquier lesién anterior al ecuador.

2. Tumor solitario mayor de 10 DD, detras del ecuador.
Grupo IV: desfavorable para conservacion de la vista

1. Tumores multiples, algunos mayores de 10 DD.

2. Cualquier lesion que se extiende anteriormente a la ora serrata.
Grupo V: muy desfavorable para la conservacion de la vista

1. Tumores masivos que afectan mads de la mitad de la retina.

2. Diseminacion vitrea.
Sistema de clasificacion internacional para el retinoblastoma intraocular

e  Grupo A: tumores pequefios intrarretinianos fuera de la foveola y la papila dptica.
0 Todos los tumores son de 3 mm o menores en su mayor dimensién, confinados a la retina.
0 Todos los tumores estan ubicados mas alld de 3 mm de la foveola y 1,5 mm de la papila
Optica.
e Grupo B: todos los tumores restantes aislados, estan ubicados en la retina.
0 Todos los demas tumores confinados a la retina no estan en el grupo A.
0 El liquido subretiniano relacionado con el tumor estd a menos de 3mm del tumor sin
diseminacién subretiniano.
e Grupo C: enfermedad local aislada con diseminacion subretiniano o vitrea minima.
0 Tumor(es) aislados.
0 Liquido subretiniano sin diseminacion que implica hasta % de la retina.
0 Diseminacion vitrea local fina, podria estar presente cerca de un tumor aislado.
0 Diseminacion subretiniana local menos de 3 mm (a 2 DD) del tumor.
e  Grupo D: enfermedad difusa con diseminacidn vitrea o subretiniana significativa.
0 Tumor(es) masivos o difusos.

0 Liquido subretiniano, desprendimiento de retina total.
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0 Enfermedad vitrea masiva o difusa que puede incluir diseminacion "grasosa" o masas de
tumor avasculares.

0 Diseminacion subretiniana difusa que puede incluir placas subretinianas o nddulos
tumorales.

e Grupo E: presencia de una o mas de estas caracteristicas de un prondstico precario.

0 Eltumor toca el lente.

0 Eltumor se encuentra en cuerpo ciliar o segmento anterior.

0 Retinoblastoma infiltrante difuso.

0 Glaucoma neovascular.

0 Maedio opaco por hemorragia.
0 Necrosis tumoral con celulitis orbital aséptica.
O  Ptisis bulbi.

Tratamiento

Se requiere la planificacion del tratamiento por un equipo multidisciplinario de especialistas en
cancer que tienen experiencia para tratar tumores oculares infantiles para determinar e implementar un

tratamiento 6ptimo.

El tratamiento para el retinoblastoma debera planificarse después que se conozca el grado tumoral
dentro y fuera del ojo. Las opciones de tratamiento consideran tanto la curacién como la preservacion de la

. 11,12,13, 14, 15,16 17,18
vista. ( )

La meta de la terapia tiene tres propdsitos: erradicar la enfermedad, preservar la visidén en la
medida de lo posible y disminuir el riesgo de secuela tardia a causa del tratamiento, en especial las segundas

malignidades (SMN).

Las opciones de tratamiento para el ojo afectado son:

1. Enucleacidn, si el tumor es masivo o si hay poca expectativa de mantener vision util.

2. Radiacidn con haz externo con dosis que varian de 35 a 46 Gy. (19-21)
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3. La crioterapia, que se usa en simultdneamente con radiacién, en el caso de lesiones menores de 4
(DD) en la porcidn anterior de la retina.

4. Ocasionalmente, se emplea solo fotocoagulacién en tumores pequefios. La fotocoagulacion se usa
en tumores ubicados posteriormente que tienen menos de 4 DD, distantes de la cabeza del nervio
L e , . .. . (22)

Optico y la macula, y sin afectar los vasos nutricios grandes o de coroides.
5. Braquiterapia con placas radiactivas para las presentaciones focales unilaterales o para enfermedad
. . . (23,24)
recurrente después de radiacidn previa con haz externo.

6. La quimioterapia sistémica para reducir el volumen del tumor (quimiorreduccion) y para eludir los
efectos a largo plazo ocasionados por la radioterapia en pacientes con tumores intraoculares ha
logrado hacer que muchos ojos sean tratables Unicamente mediante crioterapia o fotocoagulacién.
(25) Algunos factores tales como ubicacién del tumor (macula), edad del paciente, (mayor de dos
afios) y tamano del tumor se correlacionan con una buena respuesta a la quimioterapia. Por lo
general, se utiliza quimioterapia multifarmaco con carboplatino y vincristina; la adicion de
etopdsido al régimen quimioterapéutico mejora los resultados. La tasa de éxito es mas alta en los
tumores que son unilaterales o unifocales y sin diseminacion vitrea. La recurrencia del tumor local
no es comun en los primeros afios después del tratamiento, y generalmente puede ser tratado de
forma exitosa con terapia focal. Entre los pacientes con enfermedad hereditaria, los pacientes mas
jovenes y aquellos con un historial familiar positivo tienen mayores probabilidades de formar un

(19-22)

nuevo tumor.

El carboplatino subconjuntival , esta via de administracion se encuentra en estudio, generalmente

se utiliza conjuntamente con la terapia sistémica y oftdlmica local para el retinoblastoma con

. . ’ 23-2
metastasis wtrea.( 3:26)

Enfermedad unilateral

Debido a que las enfermedades unilaterales son generalmente masivas y no hay ninguna

expectativa de preservar vision til, el tratamiento se realiza con enucleacion. Los nifios con retinoblastoma
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que presentan hallazgos externos obvios, como leucocoria o estrabismo por lo general requieren de

L (27)
enucleacion.

En los casos donde existe la posibilidad de preservar la vision debido a que los tumores son
pequefios, debera considerarse otras alternativas de tratamiento (radioterapia, fotocoagulacién, crioterapia,
termoterapia, quimiorreduccidon y Braquiterapia) en vez de cirugia. La quimiorreduccién en nifos con
enfermedad unilateral, redujo la necesidad de enucleacién o radiacién de haz externo a un 68% dentro de

los 5 afios de tratamiento. *”

Es muy importante que los nifios con retinoblastoma unilateral sean examinados periédicamente
en el ojo no afectado. La enfermedad bilateral asincrénica ocurre mas frecuentemente en familias en que

los padres estan afectados.

Las caracteristicas de alto riesgo de metastasis son: siembras en cdmara anterior, tumor mas alla de

s . e .z 28 . e s .
la lamina cribosa, hemorragia intraocular, o extension escleral. @8 | 4 terapia sistémica adyuvante basandose
en la vincristina, doxorrubicina y ciclofosfamida o de vincristina, carboplatino y etopdsido ha sido utilizada

. . s . 29-31
en pacientes con ciertas caracteristicas de alto riesgo. ***"

Enfermedad bilateral

El manejo de enfermedad bilateral depende del grado de la enfermedad en cada ojo. La terapia

sistematica se debe escoger con base en el 0jo que presenta mayores dafos.

Generalmente la enfermedad se encuentra mas avanzada en un ojo, con menos afeccién del otro.
En el pasado el tratamiento estandar era la enucleacion del globo ocular con mayor dafio. Sin embargo, si
existe la posibilidad de preservar la vision en ambos ojos, se indica efectuar irradiacidon bilateral o
quimiorreduccién prestando una particular atencidn a la respuesta, y al tratamiento focal (crioterapia o
fotocoaglacion). Cuando la enfermedad es masiva y no hay expectativa de poder preservar una vision util,

. . . . . . (33-39)
se suele realizar cirugia y no se aplica radioterapia.
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La meta de la quimioterapia es la reduccién del volumen tumoral, haciendo posible el uso de
terapia local. (30) Los tumores clasificados como R-E del grupo IV o menor existe respuesta en el 75% de los
ojos. Los tumores del grupo V, particularmente aquellos con siembra vitrea, son de dificil manejo. Las

. .. . . , o . . 23
siembras subretinianas tienen una tasa de recurrencia de 5% después de la quimioterapia. @3

Los farmacos empleados en los protocolos de quimiorreduccion son el carboplatino, el etopésido y
la vincristina (CEV). Estudios provenientes del Hospital Pediatrico de Filadelfia y el Hospital Ocular Wills,
informaron del éxito rotundo obtenido al evitar la enucleacién o radioterapia de haz externo en los grupos

Reese-Ellsworth (R-E) de ojos |, Il, y 11, cuando los pacientes fueron tratados por seis ciclos.

Existe preocupacion sobre la pérdida de la audicion relacionada con la terapia con carboplatino, sin
embargo, un analisis de 164 nifios tratados con seis ciclos de terapia que contenian carboplatino (18,6mg/

kg por ciclo) no mostré pérdida de la audicion. (36)

Cuando se usa el Sistema de Clasificacion Internacional para el retinoblastoma intraocular
aproximadamente 30% del grupo de ojos Cy 70% del grupo D, fracasaron ante la quimioterapia sistémica
sola. La tasa de preservacion de la vision sin terapia de radiacion externa a los ojos con tumores del grupo A

y B, fue de 77,3% pero en los ojos con grupos de tumores Cy D fue de 26,9%. (22,40, 41)

Retinoblastoma extraocular

Pocos pacientes con retinoblastoma presentan enfermedad extraocular, puede ocurrir extension a
cerebro y meninges con siembra a LCR, asi como enfermedad metastasica a pulmones, huesos y médula
Osea. En pacientes con la forma genética de retinoblastoma, es probable que la enfermedad del sistema
nervioso central (SNC) sea un foco intracraneal primario, como un tumor pineal. No existe una terapia eficaz
o estandar claramente probada para el tratamiento de retinoblastoma extraocular, aunque se han usado la

radiacién orbitariay quimioterapia. “**


http://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256693.html#REF_65.22
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Retinoblastoma recurrente

La recurrencia generalmente se presenta en los primeros seis meses después de la radioterapia.
Entre los factores de riesgo de recurrencia tenemos tumores de mayor tamafo o grosor al momento del
diagndstico original, enfermedad del grupo V de Reese-Ellsworth, una edad joven al momento del
diagnéstico y antecedentes familiares de retinoblastoma. (839 i 1a recidiva o evolucién es extraocular,

entonces la probabilidad de supervivencia es menos del 50%.

Prondstico

Se condujo un estudio con 54 ojos en 40 nifios, sobre |la agudeza visual posterior al tratamiento de
quimioterapia sistémica y terapia oftalmoldgica local. Luego de una mediana de seguimiento de 68 meses,
27 ojos (50%) tuvieron una agudeza visual final de 20/40 o mejor, y 36 ojos (67%) tuvieron una agudeza
visual final de 20/200 o aiin mejor. Los factores clinicos que se relacionaron con una agudeza visual de 20/40
o mejor, fue un tumor marginal de a 3mm de la foveola y papila éptica y la carencia de liquido

subretiniano. *¢

Los pacientes con retinoblastoma hereditario, tienen una marcada frecuencia en el aumento de
neoplasias secundarias (SMN). “7) La incidencia acumulada es de alrededor de un 26% dentro de los
pacientes no irradiados y 58% en pacientes irradiados después de 50 afios de un diagndstico de
retinoblastoma. A una tasa de alrededor del 1% por afio. La mayoria de los SMN en cdnceres fueron

.. . . 48-49
osteosarcomas, sarcomas de tejido blando (leiomiosarcoma), o melanomas. (48-49)

Se ha visto un marcado aumento de la mortalidad a causa de cancer de pulmodn, vejiga y otros canceres
epiteliales en pacientes con retinoblastoma hereditario a los que no se les dio radioterapia. El uso del tabaco
se ha visto relacionado con estos tipos de canceres en esta poblacion. “8) | efecto carcinogénico de la
radiacion aumenta con la dosis. En los pacientes irradiados se observa que dos tercios de los segundos

canceres se presentan dentro del campo irradiado y un tercio fuera del campo de radiacion. El riesgo de
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SNM en el campo de radiacion depende grandemente de la edad del paciente al momento en que se
administra la radiacion de haz externo. Este riesgo podria ser menor en pacientes mayores de 12 meses. ()

La consejeria genética debe ser parte integral de la terapia del paciente con retinoblastoma, sea esta

unilateral o bilateral. Una proporcion significativa (10%—18%) de los nifios con retinoblastomas, presentan

.. sy L4t 55-58
mosaicismo genetico somatico. ( )
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Capitulo 3. Quiste dermoide

El quiste dermoide es una formacidn quistica congénita, se debe probablemente al secuestro de
células de la epidermis en las lineas de cierre embrionario. Se localiza en la cola de la ceja y también en
algunas zonas de la cara y en drbita. Puede ser de gran tamafio. Si se rompe espontdneamente o por

traumatismo desencadena una reaccion inflamatoria intensa.

Histopatoldgicamente se caracteriza por una formacién quistica cuya pared esta constituida por un
epitelio poliestratificado escamoso queratinizado idéntico a la epidermis con todos sus anexos. La luz del
quiste contiene material sebaceo y pelos. Cuando se ha roto se encuentra inflamacién granulomatosa con
abundantes células gigantes de reaccion a cuerpo extrafio (queratina) que sustituye parcial o totalmente al

epitelio. @
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Capitulo 4. Linfangioma

El linfangioma desde el punto de vista anatdmico, podria definirse como un coristoma, ya que en la
orbita no existen canales linfaticos revestidos por endotelio, ni foliculos linfoides bien diferenciados.

Es un tumor benigno probablemente congénito, de crecimiento lentamente progresivo, se hace
clinicamente notorio entre el afio y los 15 afios de edad. Generalmente es poco aparente antes de la
adolescencia o se manifiesta como una ptosis fluctuante, la cual puede exacerbarse posterior a un trauma o
a infeccion de vias aéreas superiores.

La hemorragia espontanea intralesional con formaciéon de “quistes de chocolate” puede
condicionar una proptosis alarmante. Los parpados, la conjuntiva, y ocasionalmente el paladar pueden estar
afectados. Los estudios de tomografia computada y de resonancia magnética muestran hallazgos
caracteristicos como la presencia de masas multiloculadas mal delimitadas, algunas con hemorragia en su
interior.

Macroscopicamente la superficie de corte muestra numerosos espacios dilatados de aspecto
quistico, la mayor parte de ellos ocupados por hemorragia antigua, “quistes de chocolate”.

El linfangioma estd compuesto por numerosos canales linfaticos de tamano variable, muchos de
ellos dilatados y de aspecto quistico mientras que otros estan parcialmente colapsados y ramificados, otros
contienen en su luz un material amorfo eosinéfilo y con abundantes eritrocitos. Los espacios vasculares se
encuentran revestidos por una capa de células endoteliales. El estroma que rodea a los canales linfaticos
estd formado por tejido conectivo, sobre el cual se observan cumulos variables de infiltrado linfocitario
dispuestos a manera de foliculos linfoides primarios y secundarios, estos Ultimos provistos de centros
germinales. W

En el tratamiento del linfangioma los corticoesteroides intralesionales son ineficaces. Un
hemangioma que no responde a tratamiento con corticoesteroide puede tratarse en realidad de un
linfangioma, Ocasionalmente cuando la proptosis es repentina, severa y ademas amenaza la vision es
necesario realizar una cantotomia lateral urgente para la descompresién orbitaria. El Unico tratamiento

efectivo a largo plazo es la reseccion quirldrgica, aunque recidivan con frecuencia pues su remocion
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completa es dificil. Algunos cirujanos prefieren crear espacio adicional para el tumor a través de la pared

medial o el piso de la érbita. @3)
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Capitulo 5. Rabdomiosarcoma

El rabdomiosarcoma es el tumor orbitario maligno mds frecuente en nifios, por lo que debe
considerarse como uno de los principales diagndsticos diferenciales en pacientes pediatricos con proptosis
aguda y subaguda. Tiende a presentarse en la primera década de la vida (promedio de 7 a 8 afios), el 90%

~ . . .y 1
ocurre antes de los 16 afios, no existe predileccion por el sexo. @

Cursa con exoftalmos de rapida evolucion (dias a semanas), quemosis y desviacion ocular. Puede
originarse primariamente de cualquier parte de la drbita (mas frecuente en cuadrante superonasal, cerca del
recto superior u oblicuo superior) o bien de los senos paranasales o cavidad nasal y secundariamente

extenderse a la drbita. En casos raros puede metastatisar a la érbita desde sitios remotos. @

El diagndstico diferencial debe hacerse con celulitis orbitaria, para lo cual una biometria hematica
con cuenta diferencial resulta de gran utilidad. Otros diagndsticos diferenciales a considerar son:
inflamaciéon orbitaria idiopatica, linfagiomas, hemangiomas, sarcomas granulociticos y tumores

metastasicos.

Por tomografia se puede observar un tumor homogéneo, generalmente de bordes bien definidos,
que refuerza con el medio de contraste. Esta imagen se vuelve heterogénea cuando existen zonas de
necrosis. En una serie de 30 pacientes con rabdomiosarcoma histolégicamente confirmado, el tumor se
localizo mediante TC intraconal y extraconal en 47%, localizacion extraconal en 37% vy localizacién intraconal
en 16%, 67% de los tumores se localizaron en el cuadrante superotemporal. Se observé involucro éseo en el

. . . . . . . 3
40% de los casos, e invasion intracraneal en 1 paciente, e involucro sinusal en 1 paciente. ®)

El rabdomiosarcoma se dividide en varios subtipos histolégicos: el rabdomiosarcoma embrionario,
consta de los subtipos embrionario, botrioide, y de células fusiformes; rabdomiosarcoma alveolar y
rabdomiosarcoma pleomorfo. El subtipo embrionario es el que se observa con mayor frecuencia en los

nifios, constituyendo aproximadamente 60% a 70% de los rabdomiosarcomas infantiles. Los tumores con
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histologia embrionaria, por lo general surgen en la regidon de la cabeza y el cuello o en las vias
genitourinarias, aunque podrian presentarse en cualquier sitio primario. El tipo embrionario se caracteriza
por fasciculos de células fusiformes orientadas en direcciones variables dispuestas en un estroma laxo. Las
células individuales muestran nucleos pequerios e hipercromaticos. Algunas células contienen mayor
cantidad de citoplasma intensamente eosindéfilo que les da un aspecto de “renacuajos”. Con la tincién
tricrémico de Masson el citoplasma de algunas células se tifle de rojo debido a la presencia de
monofilamentos. La presencia de rabdomioblastos y/o estriaciones transversales sugiere diferenciacion
hacia musculo estriado. Tanto los subtipos botrioideos como el de células fusiformes se relacionan con
resultados muy favorables. Aproximadamente 20% de los nifios con rabdomiosarcomas tienen el subtipo
alveolar. El rabdomiosarcoma pleomdérfico o anaplasico se presenta principalmente en los pacientes entre

30y 50 afios de edad y dificilmente se observa en nifos. ()

Estadificacion

1. Asignar un Grupo tumoral local (estatus postquirdrgico resecado/biopsia).
2. Asignar un estadio (lugar, tamafio, grupo, presencia de metdstasis).

3. Asignar un grupo de riesgo (considere el estadio, Grupo, e histologia).
El pronéstico para nifios con rabdomiosarcoma depende del sitio primario de la enfermedad, tamario,
grupo y subtipo histoldgico. Los estudios IRS-I, IRS-II, e IRS-IIl recomendaron planes de tratamiento basados

en un sistema de agrupamiento quirurgico patoldgico. (+-2)

Después de asignarse un estadio, se asigna el grupo de riesgo. Esto toma en cuenta el estadio, Grupo e
histologia. Los pacientes se clasifican, para fines del protocolo, como de riesgo bajo, riesgo intermedio y

riesgo alto. (5,6) La asignacion del tratamiento se basa en el grupo de riesgo.
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Cuadro 1. Estadificacion TNM Rabdomiosarcoma

Término Definicion

Sitio no favorable Ningun sitio se considera favorable.

T2 Diseminado o fijado al tejido circundante.

B Tumor >5 cm en su mayor didmetro.

N1 Implicacion clinica de ganglio linfatico regional.

MO Enfermedad no metastasica.

Cuadro 2. Grupo IRSG Sistema de agrupacion quirtrgico patoldégico

Grupo Definicion

11 (20%) Tumor localizado extirpado macrociticamente con (A) enfermedad microscépica en el
margen, (B) ganglios linfaticos regionales implicados, macrociticamente extirpados, o (C)

ambos Ay B.

IV (18%) Al momento del diagndstico hay metastasis a distancia.
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Cuadro 3. Sistema de estadificacion pretratamiento STS-COG

Estadio Sitio del tumor Tamaiio del Ganglios linfaticos regionales Metastasis a
primario tumor distancia
1 Sitios favorables Cualquier NO o N1 o NX MO
tamafo
2 Sitios no TlaoT2a NO o NX MO
favorables
3 Sitios no Tla, T2a o N1 (ganglios regionales clinicamente MO
favorables T1b, T2b implicados por el tumor)
4 Cualquier sitio Cualquier NO o N1 M1
tamafo

STS-CO: Estudio Intergrupal del Rabdomiosarcoma (IRSG)-Grupo Oncoldgico Infantil (COG).

Cuadro 4. Clasificacion del grupo de riesgo del rabdomiosarcoma IRSG

Grupo de riesgo Histologia Estadio Grupo
Riesgo bajo Embrionario 1 1,00, 1
Embrionario 2,3 LI
Riesgo intermedio Embrionario 2,3 I
Alveolar 1,2,3 1L,
Riesgo alto Embrionario o alveolar 4 v

Tratamiento

Todos los nifios con rabdomiosarcoma requieren reseccion quirurgica, seguida de quimioterapia o

radioterapia. La quimioterapia y la radioterapia se administran con la esperanza de que la reseccidn
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quirargica resulte exitosa sin efectos secundarios indeseables. Se recomienda la radioterapia para aquellos
pacientes con enfermedad residual microscépica (Grupo Il) y enfermedad residual macroscdpica (Grupo llI).

También se recomienda en pacientes con histologia alveolar del Grupo I.

El objetivo primordial del Grupo de Estudios Intergrupal sobre el Rabdomiosarcoma (IRSG) ha sido
el emplear la terapia local inmediatamente después de la quimioterapia de induccién, utilizando
radioterapia en pacientes con enfermedad residual luego de una cirugia inicial o biopsia solamente, y para

. . , 3-5
todos los pacientes con histologia alveolar.®”

Manejo quirurgico

El principio basico para el tratamiento quirurgico inicial en niflos con rabdomiosarcoma es la reseccion
. . . 3-4 . 7 .
completa del tumor primario con un margen circundante. 54 Los rabdomiosarcomas de la érbita no
requieren exanteracion orbitaria en el momento del diagndstico, sélo se necesita una biopsia para
e (56) L . . . . . ..
establecer el diagndstico. La biopsia es seguida de quimioterapia y radioterapia, con exanteracion
orbitaria reservada para el numero pequeiio de pacientes con enfermedad localmente persistente o
7-9 . . . sys e . .
recurrente. " Se deberd realizar resonancia magnética (IRM) con contraste del sitio primario y el cerebro

para revisar cualquier erosién de la base del craneo o posible extensién a la dura.

Quimioterapia

Todos los nifios con rabdomiosarcoma deberan recibir quimioterapia. La intensidad y duracién de la

guimioterapia dependen del grupo de riesgo asignado.

Pacientes de riesgo bajo

Tumor de histologia embrionaria localizada en un sitio favorable o un rabdomiosarcoma

embrionario localizado es un sitio desfavorable que ha sido resecado de forma macrocitica (Grupos | y II). Se
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ha reportado tasas curativas de aproximadamente 90% en un subgrupo de pacientes utilizando

quimioterapia de dos farmacos con vincristina y actinomicina D.

Cuadro 5. Caracteristicas de los pacientes de bajo riesgo con tasas curativas altas utilizando terapias con

dos farmacos

Sitio Tamaio Grupo Nédulos
Favorable Cualquiera 1,1 NO

No favorable T1 | NO
Orbitario Cualquiera Il

Otros subgrupos con pacientes de riesgo bajo han logrado tasas curativas altas utilizando quimioterapia de

tres farmacos con vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida.

Cuadro 6. Caracteristicas de los pacientes de bajo riesgo con tasas curativas altas utilizando terapias con

tres farmacos

Sitio Tamano Grupo Nddulos
Favorable Cualquiera I I, Il (noIV) N1
Favorable (no orbital) Cualquiera |l

No favorable T1 Il N1

No favorable T1 Cualquiera N1

No favorable T2 1,1 Cualquiera

Pacientes de riesgo intermedio

Los pacientes con prondsticos intermedios tienen tasas de supervivencia que oscilan entre 55% a

70%. Esta categoria incluye pacientes con rabdomiosarcoma embrionario en sitios no favorables con

enfermedad residual macroscépica (es decir, en el Grupo Ill) y pacientes con rabdomiosarcoma alveolar no
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metastasico en cualquier lugar. Para los pacientes de prondstico intermedio, VAC (vincristina, dactinomicina,

. . . - , L. . 11,12, 13, 14, 15
y ciclofosfamida) es el tratamiento quimioterapéutico estandar. { )

La combinacién de ciclofosfamida y topotecan mostré actividad sustancial tanto en enfermedad

.1 . .. . . . 16,17, 18
recidivante y en pacientes recién diagnosticados con enfermedad metastasica. ( )

Pacientes de riesgo alto

Se encuentran dentro de este grupo pacientes que presentan enfermedad metastdsica en uno o
mas sitios al momento del diagndstico (estadio 4). Estos pacientes contindan presentando un prondstico
relativamente precario (tasa de supervivencia <50% a cinco afios) con la terapia actual y se necesitan nuevos
enfoques de tratamiento para mejorar la supervivencia en este grupo. La presencia de sitios metastasicos
multiples, implicacion de la médula 6sea, ser menor de un afio de edad o mayor de 10 afios y presentar
sitios primarios en ubicaciones parameningeas o en las extremidades representd un prondstico precario. Los
pacientes con histologia embrionaria y no mas de dos sitios metastasicos parecen presentar un prondstico

significativamente mejor (supervivencia >47%) que otros pacientes con enfermedad metastasica. (19:20)

La terapia sistémica estandar en nifios con rabdomiosarcoma metastdsico consiste en la
combinacién de los tres farmacos VAC. A pesar de los muchos ensayos clinicos con la intencién de mejorar
los resultados afiadiendo otros farmacos adicionales a la quimioterapia VAC estandar (o substituyendo
nuevos farmacos por uno mas de los componentes de la quimioterapia VAC), hasta la fecha, ningtn régimen

.. L. . . 2122,23
quimioterapéutico ha mostrado ser mas eficaz ! )

Radioterapia

La radioterapia es un método eficaz para lograr el control local del tumor en pacientes con
enfermedad residual microscépica o macroscépica después de biopsia, reseccidon quirdrgica inicial o

quimioterapia. Los pacientes que han tenido reseccidén tumoral completa (Grupo I) de histologia embrionaria
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se recuperan bien sin radioterapia, pero la radioterapia beneficia los tumores en el Grupo | con histologia

. . 24,25
alveolar o no diferenciada y en enfermedades del grupo Il. (24.25)

El fracaso local constituye se presenta predominante en los pacientes con enfermedad de Grupo Il
Los pacientes con implicacion tumoral de los ganglios linfaticos regionales al momento del diagndstico
tienen un riesgo mas alto de fracaso local y distante en comparacion con pacientes cuyos ganglios linfaticos

. (26, 27)
son negatlvos.

Los pacientes con enfermedad residual microscépica (Grupo 1l) reciben radioterapia hasta 41 Gy,
dosis de 30 a 40 Gy pueden ser adecuadas para pacientes que reciben eficazmente quimioterapia de
farmacos multiples. Los pacientes de IRS-1l con enfermedad residual macroscépica (Grupo Ill) que recibieron
de 40 Gy a mas de 50 Gy tuvieron tasas de recidivas locales/regionales de mas de 30%; las dosis mas altas de
radiacion (>60 Gy) han estado relacionadas con grados inadmisibles de efectos todxicos a largo plazo. Los

24, 28,29 .
'se permite la

pacientes del Grupo Ill en la seccion de tratamiento estandar IRS-1V recibieron 50,4 Gy. (
administracion de quimioterapia 1 a 3 meses antes de la iniciacion de radioterapia. Generalmente, se
administra radioterapia durante 5 a 6 semanas, durante las cuales se modifica la quimioterapia para evitar

los farmacos radiosensibilizadores dactinomicina y doxorubicina. La radioterapia convencional permanece

como el estandar en el tratamiento de pacientes con rabdomiosarcoma y macroenfermedad residual.

Los nifios muy pequefios (<36 meses) diagnosticados con rabdomiosarcoma presentan un desafio
terapéutico por su riesgo aumentado de morbilidad relacionada con el tratamiento. Para los nifios con
tumores inicialmente irresecables, la reseccion total retardada seguida de dosis bajas (36 Gy) de

radioterapia de haz externo brinda una probabilidad excelente del control local.

Rabdomiosarcoma infantil recidivante
Aunque los pacientes con rabdomiosarcoma recidivante o evolutivo a veces pueden lograr una
remisién completa con terapia secundaria, el prondstico a largo plazo es precario en la mayoria de

pacientes.30 El prondstico es mas favorable (tasas de supervivencia a cinco afios de 50% a 70%) en nifios
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que inicialmente presentaron enfermedad en estadio | o Grupo | e histologia embrionario y cuya recidiva es
local o regional. La mayoria de los nifios con recaidas, tienen un prondstico precario. El tratamiento de la
recidiva regional o local podria incluir escisidn local amplia o la remocién quirdrgica intensa del tumor, sobre
todo ante la ausencia de metastasis 6sea ampliamente diseminada. B
Los siguientes regimenes de quimioterapia estandar, se han utilizado en el tratamiento del
rabdomiosarcoma recidivante:

e Carboplatino/etopésido.

e [fosfamida, carboplatino y etopdsido.

e Ciclofosfamida/topotecan.

. , . . . . 2,
e Irinotecén con vincristina o sin ella. ®**%

Pronéstico

Sin tratamiento es una enfermedad fatal. La muerte es causada por extension directa a hueso,
meninges y cerebro, y diseminacidn linfatica y hematica hacia pulmones y otros tejidos blandos. El
pronéstico en general es bueno, con sobrevida del 85% al 97%. 5439 De 264 pacientes en protocolos I, II, IlI
y IV de rabdomiosarcoma orbitario, la sobrevida a 5 afios para el subtipo alveolar fue del 74% (24 pacientes).
El rabdomiosarcoma de tipo alveolar es el subtipo histolégico con peor prondstico, el subtipo de mejor
prondstico es el embrionario.Las complicaciones tardias en el Intergroup Rhabdomyosarcoma Study IlI,
fueron las siguientes: de un total de 106 pacientes, sobrevivieron 102, el ojo afectado se enucled en 13
pacientes por recurrencias locales u otras causas; 65 de 79 pacientes desarrollaron catarata, 55 de 65
pacientes presentaron disminucién de visidén, 24 de 65 pacientes tenian ojo seco, 22 de 65 pacientes
presentaron queratitis cronica o conjuntivitis, 48 de 82 pacientes presentaron orbita hipoplasica, de estos 48
pacientes 22 presentaron ptosis y enoftalmos, 13 de 53 pacientes irradiados entre los 3 y los 14 afos
presentaron talla baja, supervivencia del 96%, preservacion del globo ocular en 86% de los sobrevivientes

con baja visual en el 70%.°°


https://www.meb.uni-bonn.de/cancer.gov/CDR0000256686.html#REF_84.3
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Capitulo 6. Pseudotumor inflamatorio

El pseudotumor inflamatorio es poco frecuente en nifios. Ocasionalmente y por razén desconocida
un paciente desarrollard signos y sintomas de un tumor orbitario, con inflamacién moderada a severa. El
paciente presentara dolor con los movimientos oculares.

La presentacion clinica se caracteriza por dolor de presentacidén aguda, edema periocular, inyeccion
conjuntival y quemosis con o sin proptosis. La vision generalmente es buena, aunque se ha reportado
pérdida de vision en un paciente con papiledema e iritis. Los nifios frecuentemente presentan sintomas
inespecificos como cefalea, vémito, anorexia, dolor, letargia e inclusive pérdida de peso. Frecuentemente
existe el antecedente de infeccion de via aérea u otitis media. Los estudios de imagen (TC o RMI) son
necesarios para descartar neoplasias y para delinear el area de inflamacion orbitaria. La ecografia en modo
B puede mostrar un espacio ecolucido inmediatamente por detras del globo ocular.

El tratamiento consiste en la administracion de corticoesteroides sistémicos, con mejoria
importante después de 24 a 48 hrs. Esta respuesta dramatica al tratamiento con corticoesteroide representa
una caracteristica diagnéstica del pseudotumor inflamatorio de la érbita. La radioterapia también ha sido
empleada en el tratamiento de esta enfermedad, especialmente en casos que recurren después del
tratamiento con corticoesteroides.

La biopsia orbitaria estd indicada en estos pacientes, en a cual se observa una masa inflamatoria
compuesta por tejido fribroso y células inflamatorias. Ocasionalmente la histologia puede revelar otros
diagnésticos especificos como sarcoidosis o linfoma no Hodkin. El proceso inflamatorio puede extenderse al
apex orbitario y al seno cavernoso (Tolossa-Hunt).

Es una condicién autolimitada, tiene buena respuesta al tratamiento con esteroides, aunque las

. (1)
recurrencias son frecuentes.
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Capitulo 7. Hemangioma capilar congénito

Aparece desde el nacimiento o algunas semanas después. Al principio crece pero con el transcurso
de los afios tiende a involucionar, presentan resolucidon espontanea, por lo que son bastante frecuentes en
la clinica pero no el laboratorio de anatomia patoldgica. Su localizacidn puede ser superficial o profunda. Los
superficiales se presentan como una mancha roja poco prominente, de tamafio variable, que al crecer forma
masas rojizas depresibles, blanqueables con la presidn, llegando en ocasiones a ser desfigurantes. El
parpado ocupado por la masa vascular puede ocluir la hendidura palpebral y ocasionar ambliopia. Los
profundos asientan en el tejido celular subcutdneo, no afectan la epidermis y por su localizacién dan un
color azul grisdceo. Son de consistencia blanda y aumentan de volumen con los esfuerzos. Pueden
extenderse a la drbita y desplazar el globo ocular.

Estan constituidos por vasos sanguineos de pequefio calibre y paredes delgadas que se agrupan
formando grandes masas limitados por delgados tabiques de tejido fibroso. Estan bien delimitados, pero no
se encuentran encapsulados.

Debido a que generalmente involucionan la conducta terapéutica mas prudente es la observacion,
aunque hay quienes prefieren el tratamiento a base de corticoesteroides o por via sistémica o local,

. . . , . , . . 1
inyecciones de substancias esclerosantes, uso de laser o cirugia en tumores muy circunscritos. &
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Capitulo 8. Tumor fibroso solitario

El tumor solitario de érbita es infrecuente en nifios, hemos revisado 68 casos en el periodo
comprendido entre 1994 y 2008, indicando que es un tumor que ha incrementado su diagndstico,
posiblemente por la ayuda diagndstica de la inmunohistoquimica. En la Asociacidn para Evitar la Ceguera en
Meéxico se encuentran 11 casos, de los cuales 2 se encuentran en menores de 18 afios. 4 5e han reportado
previamente 3 casos en nifios, de 9, 10 y 14 afos.

El TSF se presenta frecuentemente en adultos mayores de 47 afios, clinicamente se presenta con
proptosis indolora, unilateral. Los pacientes pueden presentar en menor frecuencia visién borrosa, edema
palpebral, dismotilidad y masa palpable, la obstruccién de la via lagrimal ha sido reportada en un paciente
) Estos tumores crecen de cualquier sitio de la drbita, raramente muestran evidencia de extension dsea o

infraorbitaria.

Los hallazgos principales son los de una lesidon ocupativa bien definida sin infiltracién del nervio
Optico ni musculos. Algunos autores reportan encontrar espacios quisticos intralesionales, asi como otros
han encontrado un patron mas homogéneo. Normalmente es poco compresible y no aumenta de tamafio
con maniobras de Valsalva, puede llegar a moldear la pared ésea, asi como causar indentacién ocular. 5.7

En muchos casos la primera impresidn diagndstica fue una masa de origen angiomatosa,
schwannomas o histiocitomas fibrosos, y antes del desarrollo de la inmunohistoquimica muchos de estos
tumores pudieron ser confundidos8. El diagndstico diferencial en la poblacion pediatrica incluye al
histiocitoma fibroso, tumores de la vaina del nervio éptico, linfangioma, hemangioma, malformaciones
vasculares, hemangiolinfangioma, pseudotumor inflamatorio, meningioma o rabdomiosarcoma, sin
embargo el TFS representa un tumor infrecuente en la poblacidn pediatrica. (2:49)
Al examen macroscopico se encuentra una lesion bien delimitada, pseudoencapsulada, con

dimensiones desde 2.1 cms hasta 5.7 cms. ©

Histolégicamente las principales caracteristicas son el
componente fibrocolagenoso y la orientacién celular en forma de remolinos (spindle-shape). El diagnéstico

final se hace con inmunohistoquimica. Marcadores como el CD34 y vimentina son fuertemente positivos y

constantes; otros marcadores como el muscular, epitelial, vascular, neuronal y glial fueron negativos. La
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inmunorreactividad con CD34 es caracteristica lo que demuestra su origen mesenquimal, mientras que la
proteina S100 y el antigeno epitelial son negativos. La positividad con CD34 se ha encontrado en otros
tumores como el dermatofibrosarcoma, tumores de musculo liso, neurofibroma y schwannoma.El analisis
histopatoldgico con CD34 ha mejorado el diagndstico de este tumor. (3:4,9-10)

No existen criterios histopatoldgicos avalados que diferencien tumores benignos de malignos, sin
embargo la presencia de atipias, hipercelularidad, recuento mitético elevado (> 4 mitosis por campo de alto
poder) y pleomorfismo celular se describen como factores de comportamiento agresivo del tumor. (14
Clinicamente estos tumores se manifiestan con invasion adyacente a tejidos, recurrencia y metastasis a
distancia.

Solo una pequefia porcion de los tumores fibrosos solitarios tendran un comportamiento agresivo
con invasion a tejidos vecinos. El TFS de drbita es generalmente benigno, de crecimiento lento y curso
indolente, recurre raramente. En nuestra revisién de 63 casos de TSF dentro de el periodo comprendido de
1994 a 2005 se reportan 10 casos con recurrencias, 4 de ellos con infiltracién a hueso, 2 metastasis una
pulmonar y una esfenoidal y 2 transformaciones malignas.

El tratamiento de eleccion y en su gran mayoria curativo es la escisién simple, es importante la

reseccion completa del tumor asi como el seguimiento de los pacientes debido a la posibilidad de

recurrencia. La quimioterapia se ha reportado en casos de transformacién maligna o metdstasis
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