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El Retinoblastoma en el Lactante

1. OBJETIVOS

El tratar de descubrir algo novedoso sobre un tema tan estudiado como lo es el retinoblastoma,
es un reto practicamente inalcanzable, pero la clinica es inagotable y nos puede abrir un nuevo
horizonte que permita un diagnéstico mas precoz y una alternativa terapéutica a la terrible

enucleacion que tanta pena me da.

Quiza sblo consiga despertar la ilusién en alguien mas cualificado que yo para investigar acerca
de esta patologia y esto ya seria un logro. También difundir el empefio entre los pediatras por
diagnosticarlos con rapidez y tratar de recopilar la mayor parte de datos, no haciendo historias
clinicas rutinarias ¢ incompletas, puesto que esta patologia tiene la suficiente relevancia como

para que se le de una importancia especial.

Y para un diagnostico precoz lo mas importante es definir aquellos signos bandera mas
frecuentes con los que este tumor se suele manifestar y que por su simple aparicion ya deben
hacer sospechar al pediatra, en la posibilidad de un retinoblastoma entre otras etiologias de
afecciones oculares.

Se realizara una valoracion de los diferentes aspectos epidemiologicos, clinicos,
anatomopatologicos, diagnosticos y terapéuticos de un grupo de nifios afectos de
retinoblastoma, asi como una revisién historica y nuevos avances en este campo.

Puesto que la medicina preventiva estd en auge, no hay que olvidar el estudio de posibles
factores hereditarios, asi como la incidencia familiar de este tumor que muchas veces se podria
evitar con un buen consejo genético.

No es un tumor con alta mortalidad, pero debe desafiar a la ciencia porque no hay mayor
fracaso que la pérdida de un ser, y mas cuando este es un nifio, por eso no debemos dejar a un
lado el estudio de las diferentes formas histolégicas, asi como sus posibles formas de
evolucionar.

El objetivo primordial para un médico es salvar la vida de su paciente y en la medida de lo

posible conservarle la vision util.
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2. EL NINO CON CANCER

El cancer infantil es una enfermedad muy poco frecuente, si bien los casos producidos y sus
consecuencias tienen un importante impacto familiar y social. Ademas representan un
importante numero de afios potenciales de vida perdidos, dada la elevada expectativa de vida
de estas edades. Es a partir de 1950 cuando empieza a notarse un verdadero aumento de la
frecuencia de los tumores malignos infantiles. La creciente significacion en esta edad es sin
lugar a dudas debido en parte a los avances de la medicina por sus mejores métodos

diagnésticos disponibles. **

DISTRIBUCION DEL CANCER EN NINOS MENORES DE 15 ANOS
(A dode G JG, Se RK, Davis S, Robinson LL. Incidencia del cancer en nifios en USA. Cancer 1995; 75:2186)

Leucemia Linfatica Aguda 23,3%

Tumores SNC
Neuroblastoma
Linfoma No-Hodgkin

Tumor de Wilms

Linfoma de Hodgkin 5,0%
Leucemia Mieloide Aguda
Rabdomiosarcoma
Retinoblastoma

Osteosarcoma

Sarcoma de Ewing

Otros 16,4%

T T T T
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Figura 1.

Las tasas de incidencia de cancer infantil, segiin los diferentes registros de cancer espaiioles,
oscilan entre 4 y 10 casos por 100.000 nifios, con grandes variantes respecto al grupo de edad,
el sexo y la localizacion geografica.

OLIVAN % y cols. en 1987 sefialan una incidencia de 4,55 por mil como causa de

hospitalizacion referida a tumores malignos en nuestro medio. La distribucion global por sexos
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es de 58% varones frente a un 42% de mujeres, siendo el predominio de varones al de mujeres

1,38:1.

Existe una serie de factores etiolégices, dependientes del huésped ({(estados de
inmunodeficiencia, malformaciones congénitas o alteraciones genéticas y cromosoémicas) o
ambientales (biologicos, fisicos, quimicos) que conducen a la formacion o desarrollo de
tumores en lactantes y nifios pero no existe ninguna teoria que explique satisfactoriamente las
peculiaridades de las neoplasias en estas edades.

Es un hecho que la mayoria de los tumores de la infancia son de estirpe embrionaria; esta
observacion junto con la aparicidon precoz de los mismos sugieren un origen prenatal. Se
calcula que un 40% de las neoplasias se detectan entre el nacimiento y los cuatro afios, un 26%
de cuatro a ocho afios y un 34% de ocho a catorce afios.. El sistema hematopoyético y
linfatico, seguido del sistema nervioso, rifién y tejidos de sostén son los puntos de partida del
90% de las neoplasias infantiles. ***"%>¢"

El diagndstico precoz es de gran importancia, pues las posibilidades curativas seran mayores
en los estadios iniciales de la enfermedad, maxime en estas neoplasias que suelen presentar un
rapido crecimiento.

El pediatra realizara lo més pronto posible, un diagndstico precoz que comporte la correcta
orientacion de la sistematica diagnéstica y la llegada del enfermo a las manos del especialista
en “oncologia infantil”, que podra instaurar un tratamiento pluridireccional precoz y eficaz
siempre que ello sea posible.” Al tiempo del diagnéstico debe ser definida la extension de la
enfermedad con exactitud y el estadiaje necesario para establecer un régimen terapéutico y
conocer el pronostico. Los padres tienen el derecho de conocer el diagndstico y prondstico de

la enfermedad de su hijo, exponiéndolo “en un lenguaje sencillo y comprensible” *> %

Durante las ultimas décadas ha habido un importante aumento en el conocimiento y desarrollo
de disciplinas relacionadas con el cancer del nifio. Se han introducido nuevos métodos
diagnosticos y nuevas modalidades terapéuticas. Estos adelantos clinicos estan basados en las
nuevas visiones sobre la fisiopatologia de las enfermedades neoplasicas que se han desarrollado

por los mejores conocimientos de biologia, citologia, bioquimica, inmunologia y genética
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moleculares. El desarrollo de tecnologia de anticuerpos monoclonales no sélo ha producido
una clasificacion mas precisa de los tumores malignos, sino que ha abierto nuevas fronteras en

bilogia tumoral ¢ inmunoterapia.

El auge, en las altimas décadas, de las técnicas diagnosticas y protocolos terapéuticos permiten
combatir enérgicamente el cancer con resultados cada vez mas satisfactorios con respecto a la
supervivencia y a la calidad de vida No obstante, todavia provoca una mortalidad infantil
notoria, aproximadamente de un 15% que se situa en segundo lugar, detras de la causada por

accidentes de todo tipo en los paises desarrollados.

La terapéutica ha logrado notables adelantos en las tltimas décadas debido a la correcta
aplicaciéon de esquemas terapéuticos multidisciplinarios combinando la cirugia, la radioterapia,
la quimioterapia, inmunoterapia y terapia génica.®'

Siempre en un nifio con una neoplasia se debe intentar un tratamiento radical cuyo objeto es la
destruccion del tumor y un tratamiento de soporte frente a las posibles complicaciones

yatrogénicas que pueden surgir.

Aunque es verdad que los conocimientos en Oncologia Pedidtrica han mejorado
enormemente durante la Gltima década, también es obvio que ahora solamente vemos la punta
del iceberg. Todos estos adelantos cientificos como dice POCHELLY ”® lievan al aumento de
la supervivencia a largo plazo de nifios con cancer, dispersando el pesimismo y entrando en

una nueva era de optimismo cauto.

Hoy dia, con los avances de la Oncologia Peditrica, con un diagndstico precoz v un
tratamiento eficaz, se pueden curar algunos tipos de canceres, comprobando aumentos muy
significativos en los porcentajes de curacion en unos casos y de prolongacion del periodo de
supervivencia en otros, con buenas condiciones de vida.En todas las edades, pero
especialmente en los nifios, se dan a conocer con creciente asiduidad numerosos progresos en
el tratamiento de las enfermedades neoplasicas malignas, lo que nos hace concebir la esperanza

que en un futuro no muy lejano lleguemos a dominarlas.
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Surge de esta forma la necesidad de crear Unidades Pediiatricas Oncolégicas para el
tratamiento del céncer bajo control de los especialistas en patologia pediatrica. Es un
verdadero trabajo de equipo donde pediatras, oncologos, cirujanos, radioterapeutas,
radiologos, anatomo-patdlogos, etc. se integran para la puesta en marcha de los protocolos

terapéuticos para la resolucién de cada problema. *

Un punto importante es el intentar que la vida diaria de estos enfermos se afecte lo menos
posible. Para ello, el nifio enfermo de céncer debe retornar cuanio antes a su hogar, y seguir
en éste bajo control de un Pediatra los tratamientos que el Centro Oncolégico le haya
prescrito, pero manteniendo periodicamente los controles regulares en los hospitales de dia.

El nifio afecto de una enfermedad maligna debe vivir en un clima de carifio, de calma y de
confianza, donde la atencion psicologica al nifio y a su familia, e incluso la cuidadosa
consideracion de los factores socioeconémicos que influyen en la evolucién del tratamiento del
nifio afecto de cancer, son aspectos que el pediatra debe atender con esmero, carifio y

dedicacion. %%

Por supuesto, la actitud del nifio ante la enfermedad grave varia en funcion de su edad y de su
personalidad, pero esta siempre fuertemente marcada por la estructura psiquica y el
comportamiento de los padres.El nifio con cancer esta triste, decaido y a veces con cierta
agresividad y no comprende el por qué de su enfermedad. Si junto a estos sentimientos,
percibe la angustia y ansiedad de los adultos que le rodean se traumatizara profundamente,
tendra la impresién de ser él el culpable del dolor de sus familiares.

Por eso el nifio debe ser ayudado en estos criticos momentos, primero por sus padres y
hermanos, que deben hacerle una vida normal y placentera, para que le afecte lo menos posible
y después por su médico que debe ser un amigo més en quien confia.

Los médicos de cabecera deben colaborar con el equipe multidisciplinario en el tratamiento del
cancer, con objeto de asegurar que el nifio tenga las mejores opciones para vivir; y cuando la
curacion no sea posible, que la muerte ocurra con tanta dignidad como sea posible para el nifio

y para su familia.”’

Pagina 5



El Retinoblastoma en el Lactante

Por todo esto, la relacion médico-enfermo sera tanto mas eficaz si el primero comprende de
qué manera el nifio siente la enfermedad, necesitando una estrecha colaboracion pediatra
general-oncélogo pediatrico. Deberia ser siempre la misma persona quien trate al nifio en sus
frecuentes ingresos, un cambio brusco en su relacion afectiva podria producir una gran

yatrogenia en una psicologia alterada por la enfermedad organica *.

El pronéstico de toda enfermedad maligna dependera del diagndstico precoz, tratamiento,
grado inmunolégico y estado general del nifio.

Si los procesos malignos permanecen a la cabeza en las causas de muerte entre el primer afio
de vida y la adolescencia, también es verdad que la mortalidad en este grupo de nifios ha
disminuido en mas del 43% desde 1950 y con la esperanza de nuevas armas terapéuticas es

posible que dicho porcentaje sea superado en un corto periodo de tiempo 6264,

Las tasas de mortalidad infantil por causa de cancer han descendido en los ultimos veinte
afios, seglin inform6 recientemente el Ministerio de Sanidad. Las ultimas cifras confirman que,
en 1944 se produjeron en nuestro pais 4,20 muertos por cancer por cada 100.000 nifios, lo que
suposo un 7,5 por ciento del total de muertes pediatricas de ese afio.

Las probabilidades de muerte por cancer infantil se han reducido sustancialmente desde 1975,
tanto en varones como en mujeres, siendo siempre superiores las tasas de mortalidad en los

nifios que en las nifias.

PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE DE NINOS DE ENTRE 1Y 14 ANOS
U.S. Vital Statistics. 1986

@ Cancer 10%

[0 Meningitis 1%

@ Anomalias Congénitas 8%
@ Infeccion HIV 1%

0 Homicidio 5%

@ Suicidio 1%

B Enfermedad del Corazén 4%
@ Neumonia 2%

@ Accidentes 45%

M Paralisis Cerebral 1%

@ Otros 22%

Figura 2.
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En cuanto a la distribucion porcentual de la mortalidad respecto a la localizacion del tumor
maligno, destaca el hecho de que, en 1994, las leucemias supusicron el 44,3 por ciento de
todas las muertes por cancer mfantil, mientras que los tumores malignos del encéfalo
constituyen el 19,1 por ciento, el 7,4 por ciento a turnores cancerigenos malignos de huesos y

de los cartilagos articulares.
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3. REVISION HISTORICA DEL RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma es una rara tumoracion maligna intraocular. Se trata de un tumor
embrionario de la retina, probablemente neurogénico, que se desarrolla de células precursoras
pudiendo mostrar signos de diferenciacion fotorreceptora, de especial interés por la
caracteristica de su frecuente transmision hereditaria y ocupa el segundo lugar, tras el
melanoma de coroides, en todas las edades. En algunas partes del mundo como India y
Pakistan, es el tumor més frecuente en la edad infantil, *'**'*"

La primera descripcion en la literatura de un tumor semejante al retinoblastoma fue de
PETRUS PAWIUS 7' de Amsterdam en 1597. Describe un nifio de 3 afios con un gran tumor
en el ojo izquierdo. La invasién maligna de la érbita, de la regién temporal y la extension
intracraneal, sugieren un retinoblastoma no tratado. El tumor fue descrito como “Lleno con
una sustancia similar al tejido cerebral mezclado con sangre espesa y con piedras machacadas”.
Durante los 150 afios siguientes son muy pocos los casos de retinoblastoma encontrados en la
literatura. Es en 1767 segiin DUNPHY cuando HAYES describe un tumor bilateral en una
nifia de 3 afios realizando la primera descripcion del llamado “ojo de gato amaurético”.
Aungue otros historiadores atribuyen dicho término a GEORGE JOSEPH BEER de Viena que

lo enfatiza como signo diagnostico.

A través del curso de la historia el retinoblastoma ha recibido distintas denominaciones, segin
los avances histologicos. En 1805, WILLIAM HEY, acufia el término de “Fungus
haematodes”, para describir un tumor extremadamente vascular que encontraba en los
miembros pero también afectaba al globo ocular. Este término fue aplicado al retinoblastoma
durante muchos aflos. Es en 1809 cuando JAMES WARDROP, un brillante cirujano escocés,
describe el retinoblastoma como una entidad especifica, con un origen en la retina como
demostraron los estudios microscopicos de LANGENBECK en 1836 y ROBIN y NYSTEN en
Paris. También demostr6 la extension del tumor al nervio Optico y al cerebro y describié

metéstasis en diferentes partes del cuerpo 7.
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VIRCHOW en 1864 fue el primero en reclamar un origen glial para el retinoblastoma y utiliza
el término de glioma de la retina para describir este tumor. Por su prestigio ¢ influencia este
concepto durd varios afios. En 1891 FLEXNER propone el nombre de neuroepitelioma para
este tumor, y seis afios después WINTERSTEINER describen las estructuras que caracterizan
las formas bien diferenciadas del tumor dandoles ¢l nombre de rosetas, que representan una

tentativa de formacién de conos y bastoncillos.”

El término de retineblastoma fue sugerido por VERHOFF en 1922, al observar que esta
compuesto por células retinianas embrionarias. Posteriormente es adoptado por la Sociedad
Americana de Oftalmologia en 1926, siendo el término que hoy prevalece’'.

De acuerdo con OFFRET vy cols. MAWAS en 1920 se introduce en la literatura francesa el
término retinocitoma. Este autor dividia los retinocitomas en dos grupos: uno bien
diferenciados con rosetas y otro con formaciéon de “fleurettes”, vocablo introducido en un
estudio al microscopio electrénico realizado por TSO y cols. en 1970. El término era debido a

la semejanza entre la diferenciacion fotorreceptora y un manojo de flores.

Recientemente MARGO ™ y cols. en 1983 reintrodujeron el término retinocitoma para los
tumores compuestos de células histologicamente benignas, que eran menos sensibles a la

radioterapia como mantenia TSO y cols,

GALLIE y PHILLIPS' utilizan el término de retinoma para los tumores de la retina
clinicamente benignos y se tiende a pensar después de realizar un estudio histiopatologico que
es la misma entidad designada por MARGO como retinocitoma. Ocasionalmente se describen
cicatrices en la retina de pacientes poco afectados que son lesiones “retinoma” que representan
una manifestacion benigna del gen RB-1 o cualquier regresién espontdnea de un
retinoblastoma como se ha descrito en algunos tumores pequeiios, a menudo calcificados,

situados en 0jos que conservaban la visidn util

La histogenesis del retinoblastoma se ha discutido durante un siglo, en que algunos autores
apoyaban la teoria de Virchow del origen en los elementos gliales de la retina y otros la teoria

de Flexner del origen en los receptores sensoriales de la retina. Recientes estudios del Instituto
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de Patologia de las Fuerzas Armadas en EE.UU ha dado luz con el microscopio electronico,

apoyando la tesis de Flexner.*’

En 1970 Tso y cols describieron ¢ ilustraron por microscopia electronica el alto grado de
maduracion que la evidencia la diferenciacion del fotorreceptor por células del tumor
individual, asi como pequefios ramos que asemejan a los racimos de uvas de células
aparentemente benignas del tumor “fleurettes”. Con la introduccion del microscopio
electronico pues, se documentd convincentemente la asociacion de este tumor con elementos

fotorreceptores, elementos endocrinos y células gliales.

ZIMMKERMAN'” describe lo que é1 denomina Retinoblastoma trilateral, que consiste en la
asociacion de un retinoblastoma bilateral con un tumor ectopico intracraneal originado por
c€lulas foto-receptoras en la glandula pineal y en la region supraselar.

Los primeros casos de regresion espontdnea del retinoblastoma fueron descritos por
DeKLEIIN y KNIEPER. KNAPP en Alemania, LeGRANGE en Francia, FRANCOIS en
Bélgica, REESE, ELLSWORTH, ABRAMSON y KITCHEN en Estados Unidos y
STALLARD, BEDFORD y HUNGERFORD en Inglaterra son algunos de los numerosos
nombres que en los titimos tiempos merecen una mencidn por los conocimientos aportados

71, 85,145,
sobre este tumor, " >4

Hay varios hechos sucesivos ¢ importantes en la historia de retinoblastoma:

1. Elreconocimiento clinico del retinoblastoma.

2. La introduccion del oftalmoscopio por Helmboltz en 1851, que permitié hacer un
estudio mas exacto de los casos precoces.

3. Elestudio macroscopico y microscopico del fumor.

4. El conocimiento de la herencia, la genética y la comprension de la biologia molecular
con el aislamiento del gen RB-1. que permite entrar en un nuevo y excitante campo del
estudio del retinoblastoma

5. Eldesarrollo del tratamiento eficaz del tumor. Como hechos histéricos a recordar sobre

el tratamiento, conviene saber que WARDROP fue el primere que indicé Ia decision
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radical de la enucleacion temprana del ojo afectado para salvar la vida del paciente. A
pesar de ello, en casi todos los casos que eran muy avanzados la enfermedad volvio y
el paciente muri6. Muchos contemporaneos como SCAAM, TRAVERS y LORENZO
se opusieron con muchas criticas a ese procedimiento radical, operacion
extremadamente cruda, dolorosa y de resultados muy pobres antes del descubrimiento
de la anestesia. Después del uso del cloroformo como anestésico general y de la
disponibilidad del oftalmoscopio para un diagndstico mas precoz, la enucleacion se
acepté como tratamiento apropiado aunque la supervivencia era pequefia: Hirschberg

en 1869 el 5%, Wintersteiner en 1897 el 17% y Leber en 1916 el 57%.

En 1903 HIL.GARTNER realiz6 la primera tentativa de tratar un reinoblastoma con rayos X, y
el primer caso que se curaba con radioterapia de un retinoblastoma bilateral fue indicado por
VERHOEFT en 1921, consevando buena agudeza visual.. En 1930 MOORE inicia la
radioterapia local con radon y STALLAR lo mejora aplicando sobre la esclerdtica placas de
cobalto 60.

En 1953 KUPFER es el primer oftalm6logo que combina la quimioterapia usando primero la
mostaza nitrogenada y luego REESE la trietilenmelanina como radiomiméticos, hoy
abandonados ya que otros agentes quimioterapicos como la ciclofosfamida, vincristina y
adriamicina son mas eficaces.

La fotocogulacién, la terapia con laser y la crioterapia se instalaron después como tratamiento

primario o complementario en los retinoblastomas pequefios.

Los recientes avances seiialados por Grabowski y Abramson ** han contribuido mucho al

conocimiento y a mejorar el diagndstico y tratamiento del retinoblastoma:

1. Los adelantos en biologia molecular.

2. Laposibilidad de realizar un diagnéstico prenatal.

3. La eficacia de la radioterapia externa combinada con la quimioterapia para el
tratamiento de las formas extraoculares.

4. La importancia del consejo genético.
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El reciente conocimiento de la posible aparicion de segundos tumores malignos fuera
del campo de la radiacidén, con el peligro de acortar la vida entre aquellos nifios que
tienen una forma hereditaria de retinoblastoma. *

El reciente reconocimiento del gen del retinoblastoma.

El retinoblastoma sirve como prototipo para entender la herencia y la genética del

cancer en el nifio.*
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4. RETINOBLASTOMA EN EL LACTANTE

4.1. CONCEPTO

El Retinoblastoma es uno de los procesos mas graves y dramaticos dentro de la Oftalmologia

Pediatrica, ya que puede conducir a la amaurosis y posteriormente a la muerte.

El retinoblastoma es un tumor intraocular primario de la retina, de tipo neuroectodérmico y
caracter maligno, que se da casi exclusivamente en la edad infantil y representa el 3% de todos

los canceres infantiles.

El tumor es siempre congénito y empieza a desarrollarse durante la vida embrionaria, es de
crecimiento relativamente lento, puede permanecer dentro del ojo durante meses o incluso
afios y aunque las lesiones estan presentes al nacer, raramente son detectadas en el periodo

neonatal. Se puede presentar esporadicamente o puede heredarse.5*5%*

4.2. EPIDEMIOLOGIA

Los estudios epidemiologicos y genéticos han conducido a un interés amplio e intenso del

retinoblastoma, a pesar de su relativa infrecuencia.

4.2.1. Edad de apariciéon

El retinoblastoma es el tumor mas comun de la nifiez, es mas frecuente en nifios de corta edad
y no presenta predileccion en cuanto al sexo y raza.

La edad promedio de aparicion es la de 3 meses a partir de focos multicéntricos retinianos
aunque suele detectarse entre el primer y tercer aflo de edad, pues a partir de los 4 6 5 afios la

incidencia desciende notablemente, siendo muy poco frecuente a los 6-7 afios °.

La media de edad en el momento del diagnostico varia segun las condiciones socioeconémicas

del 4rea estudiada y asi, en los paises desarrollados, la maxima frecuencia se sitia en conjunto

Pagina 14



El Retinpblastoma en el Lactante

a los 11-14 meses en los nifios con tumores bilaterales y a los 21-23 meses en nifios con

. 348
procesos unilaterales. "

Aungue el tumor puede estar presente al nacimiento, excepcionalmente puede descubrirse en el
recién nacido o en el prematuro durante la estancia hospitalaria y ain mas raramente en la

pubertad y adolescencia.

Aproximadamente se diagnostican el 80 % de los casos antes de la edad de 3 a 4 afios, con

una edad media de diagnéstico de 1,5 a 2 afios. ****

4.2.2. Frecuencia

La incidencia en valor absoluto es baja, siendo del orden de 1/15.000 a 1/30.000 de todos los
recién nacidos segun las estadisticas de distintos autores. Un nuevo caso de retinoblastoma por
millén de poblacion infantil menor de cinco afios de edad en EE.UU.*>%-

PRATT' y NORAH’ afirman que es un tumor relativamente raro siendo la frecuencia
aproximada en EE.UU. de un caso por cada 16.000 nacidos vivos, con una incidencia similar

en nifios blancos y negros, repitiéndose cada afio entre 280 y 300 casos nuevos.”

En los ultimos afios la frecuencia se ha visto incrementada debido a la mejora de los métodos
terapéuticos que han logrado disminuir la mortalidad con el consiguiente aumento de la
supervivencia de los pacientes afectos de retinoblastoma de causa hereditaria, lo que se traduce

en un mayor riesgo de la transmision genética de la enfermedad.

También han sido factores decisivos las nuevas técnicas diagnosticas como ¢l uso de la
oftalmoscopia indirecta y los factores ambientales, como causa de mutacién que permiten la
deteccion de nuevos casos que podrian pasar desapercibidos.

La incidencia en EE.UU entre el nacimiento y los cuatro afios de edad es de 10,42 casos por

millon. Entre cinco y nueve afios 1,53 por millén y en los mayores de diez afios 0,27 por
millén,*®
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4.3. PATOGENESIS

El retinoblastoma es un turmor congénito que se levanta en la retina y comienza a desarrollarse
durante la vida embrionaria y fetal; se caracteriza por un crecimiento relativamente rapido e

inconstante y aparece en lactantes y nifios pequefios.

Realmente empieza a formarse cuando las células inmaduras de la retina “retinoblastos “ se
estan dividiendo rapidamente. Las células de la retina estdn completamente diferenciadas a la
edad de 2 0 3 aiflos, y por eso, el retinoblastoma no aparece en nifios mayores.

Todas las formas del retinoblastoma presentan alteracion del gen RB-1 del cromosoma 13 enla

region 13q que corresponde la parte proximal de su brazo largo en las bandas G. 14.1-14.2,

El gen RB-1 tiene aproximadamente 180 kb de longitud con 27 exones que codifican una
transcripcion de sélo 4,7 kb, una fosfoproteina conteniendo 928 aminodcidos, como
recientemente confirmaron TOGUCHIDA' en 1993 y BOOKSTEIN' en 1988 al estudiar el

genoma completo del gen.

MURPHREE y BENEDICT ' en 1983 sugieren que el gen del retinoblastoma es un
modelo para una clase de genes recesivos de canceres humanos que tienen una funcioén
supresora y/o reguladora. El mecanismo primario en el desarrollo del retinoblastoma es la
pérdida o inactivacion de ambos alelos del gen RB-1. Los resultados indican que este gen
regula la proliferacion de la célula, restringiendo la progresién del ciclo celular a un punto

especifico en G1.

ZHU vy col en 1989'* encuentran que en el retinoblastoma bilateral hay una preferencial
retencion de cromosomas paternales en el proceso de pérdida de heterocigosidad (LOH). Esto
puede indicar que cualquiera de los dos: 1. La mutacién del gen Rb-1 es mas comun durante la
espermatogénesis que en la oogénesis como resultado de diferencias entre la meiosis del varén

y la hembra, metilacién del DNA o exposicion al medio ambiente. 2. El cromosoma de los
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padres en temprana embriogénesis tiene mas riesgo de mutacién o deficiente reparacion del
DNA.

El gen del retinoblastoma esta implicado en el desarrollo de otros muchos cénceres como el
osteosarcoma, carcinoma de pulmon de células pequefias, sarcoma de partes blandas, cancer de
mama; pero para el desarrollo de la mayoria de ellos es necesaria la presencia de otras

alteraciones genéticas.'®

Se puede presentar de forma esporadica (60% de los casos) o puede heredarse (40% de los
casos), en uno o varios focos , en un sélo ojo “forma unilateral” o en ambos “forma bilateral”,
tardando a veces muchos meses en afectar al segundo ojo. En la forma hereditaria la
presentacion es mas temprana, entre 10 y 11 meses de edad, que en la esporadica , que suele
aparecer hacia los 23 meses. Se agranda durante semanas para ir destruyendo crecientes zonas
de la retina donde se levanta e invade la cdmara vitrea “forma intraocular”. Cuando el ojo estd

muy afectado y agrandado, el tumor crece en la érbita “forma extraocular”.

El retinoblastoma hereditario aparece cuando un cromosoma que contiene ¢l gen mutante se
transmite de forma autosomica dominante y todas las células del cuerpo del niilo que ha
heredado esta mutacion empiecen con solo una copia normal del gen del retinoblastoma, y el
nifio que ha heredado esta mutacion desarrolla un tumor solamente si el segundo alelo del
retinoblastoma es inactivado o perdi6é en un retinoblasto (LOH pérdida de heterocigosidad),
pués cuando la funcion normal de ambos alelos de un gen supresor de tumor se ha pérdido, la

divisién de la célula se pone incontrolada y lleva al crecimiento del tumor.

Caracteristicas del  Retinoblastoma
Hereditario | No hereditario
Diagnbstico precoz Diagnéstico tardio
Bilateral o unilateral Unilateral
Muiticéntrico Unifocal
Mutacion germinal Mutacidén somdtica
Descendencia afecta 'Descendencia normal
Riesgo de otros tumores No riesgo de otros tumores

Tabla 1.
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ALBERT y REID* sostienen el posible papel de un virus en el retinoblastoma humano,
demostrando en este tejido un sistema enzimatico similar al que se encuentra en cierta
encogenicidad del virus RNA. Esto se interpreté como indicador de que las proteinas
transformando algunos ADN del virus como el adenovirus puede promover el crecimiento de

la célula , por lo menos en parte, inactivando el gen RB-1.

4.3.1. Diseminacion

Figura 4.- Vias de diseminacion del retinoblastoma. (Pizzo).

4.3.1.1 Invasion orbitaria

La via mis frecuente de diseminacién es a través del disco optico-nervio Optico-cerebro
{Anderson LD, Ackermaan MD, Silverberg GS).

Todos los retinoblastomas tienen tendencia a la invasion del nervio optico 8 a 10 mm. por
detras de la lamina cribosa, progresa rapidamente hacia el interior de la cavidad craneal, y
desde alli extendiendose directamente a lo largo de los axones hacia el cerebro, afectando el
sistema nervioso central de forma directa a través del espacio subaracnoideo, pero también es
posible por via hematica *.Segin Rosenberg SH y col de 514 pacientes evaluados el 39,5% de

los casos invadian el nervio dptico.
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Extension a través de la piamadre en el interior al espacio subaracnoideo y por el fluido
cerebroespinal las células pueden ser llevadas a las meninges cerebrales.

En el retinoblastoma, particularmente en la forma exofitica puede haber invasion de la
coroides en el 25% de los casos, que es extremadamente vascular, llegandose a afectar la
esclerdtica en el 10-15%, perforando canales que contienen arterias ciliares y nervios, lo que
compromete gravemente la orbita a través del sistema venoso.

Puede haber extension a la conjuntiva a traves de la esclerdtica anterior o limbus®.

4.3.1.2 Metastasis a distancia

Las met4stasis a distancia en el retinoblastoma aparecen tardiamente y pueden realizarse por

via hematica afectando primero a médula 6sea, o por via linfatica.

Una via de diseminacion importante es la hematégena a partir de la coroides o por
continuidad desde esta Gltima a la érbita. (Erwenne CM y col y Kopelman JE). La via hematica
suele dar lugar a metastasis 6sea, afectando vértebras, costillas, esternon y huesos largos, y con

menor frecuencia metastasis viscerales en higado, pulmén, rifiones, gonadas...etc.),

La otra via es linfatica: cuando hay una invasion del segmento anterior del ojo, este gana los
vasos linfaticos de la conjuntiva y ganglios linfiticos regionales del cuello. (Mc Lean IW). La
via linfatica afecta primero a las zonas contigiias y después a las mas distantes como ganglios
mediastinicos axilares, inguinales, abdominales, etc. L.as metdstasis se presentan rapidamente y

la muerte aparece en pocos meses.*>

4.3.2. Enfermedades malignas asociadas

Los nifios con retinoblastoma hereditario tienen un riesgo de desarrollar un segundo tumor
maligno, predominantemente sarcomas, siendo el osteosarcoma el més frecuente en nifios

tratados con radioterapia o quimioterapia. Segiin DONALDSON y SMITH ** . En una serie
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de 688 nifios con retinoblastoma hereditario que recibieron radioterapia, 89 desarrollaron
segundos tumores, 62 (70%) en el campo de la irradiacion y 27 (30%) fuera del campo. De 23

pacientes que nunca habian recibido radioterapia , 5 desarreliaron un segundo tumor.

La incidencia del segundo tumor maligno aumenta con el tiempo, y el periodo medio de
latencia suele oscilar en 10,4 afios después del diagnostico. En dos grandes series de nifios

irradiados, la incidencia fue del 30-50% a los 20 afios y del 68-90% a los 30 afios. 77.91.

Para los pacientes no irradiados Ia incidencia del segundo tumor maligno es menos elevada,
pués en series de 882 pacientes DRAPER encontré el 2% a los 12 afios después del
diagnostico y un 4,2% después de 18 afios.

El uso de quimioterapia, especialmente la ciclofosfamida también aumenta el riesgo de un

segundo tumor maligno.

Otra forma de tumor maligno asociado al retinoblastoma es el tumor ectopico intracraneal
originado por células fotorreceptoras en la glandula pineal y en la regién supraselar. Este
retinoblastoma ectopico es histologicamente consistente con el retinoblastoma primario,
aunque se enconiré un grado de diferenciacion fotorreceptora, que no ha sido visto en las
metastasis. Como este tipo de tumor suele aparecer en pacientes con retinoblastoma bilateral,

se le conoce desde ZIMMERMAN ' con el nombre de Retinoblastoma trilateral.

La asociacion de retinoblastoma bilateral con una tumoracién intracraneal unica fue descrita
por primera vez por JACOBIEC'” en 1977. Histologicamente la tumoracion intracraneal es un
pinealoblastoma, que es idéntico desde el punto de vista embriologico, patologico e
inmunolégico y no tiene nada que ver con la diseminacién metastasica del SNC procedente del

retinoblastoma con infiltracion difusa leptomeningea o lesiones miltiples cerebrales..

El pronéstico es muy malo, ya que la mayoria de los pacientes mueren de tumor intracraneal y

de sus metastasis espinales, a pesar del tratamiento™**"*>"*¢,
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4.4. GENETICA Y HERENCIA

Hasta el momento se han descrito dos tipos de genes, susceptibles a diferentes mutaciones y
que pueden estar involucrados en el desarrollo de un tumor: los oncogenes y los antioncogenes
o genes supresores. Estos dltimos sirven para regular el crecimiento normal de ia célula; su
pérdida puede producir un cambio critico en la regulacion negativa de la proliferacion celular,
contribuyendo por tanto a la tumorigeneicidad. Ultimamente se ha entendido mejor el control

del ciclo de la célula normal y sus mutaciones o alteraciones en células de cancer’””

De estos genes el mejor estudiado ha sido el Gen RB-1, cuya inactividad predispone al
retinoblastoma y al osteosarcoma. .Fue aislado por ingenieria genética en 1987 en la regién 14
del brazo largo del cromosoma 13. Tiene una longitud de 180 kilobases y codifica una proteina
de 928 aminoécidos y de 110-114 kilodaltons."”"'**

El papel de Ia herencia en el retinoblastoma no fue apreciado hasta el siglo XX. LERCHE en
1921 descibe una familia en la que cuatro de sus siete nifios fueron afectados. Posteriormente
se pudieron hacer estudios mas cientificos en los descendientes de supervivientes de

retinoblastoma.

Hay dos formas de presentacion:

— La forma hereditaria ( 40% de los casos), cuya manifestacion suele ser bilateral en dos
tercios y unm tercio unilaterales, aunque TAPLEY’ opina al revés. Desarrolla tumores
multifocales de aparicion mas precoz, siendo su promedio de edad diagndstica de un afio
de edad.

Este tipo aparece, bien por antecedentes familiares (Rb familiar 6-12% de los casos) o bien
por una neomutacidbn germinal. Segin ELLSWORTH probablemente un 5% de los
pacientes que iniciaimente tienen la enfermedad en un solo ojo presentardn eventualmente

focos separados del tumor en la retina del ojo contralateral.
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La herencia es de tipo autosdmico dominante con penetracién variable 70-95%
(Ellswoth*) es decir que si la anomalia genética esta presente en 100 individuos s6lo 70-

95 presentaran el tumor, aunque todos actuaran como portadores.

— La forma esporddica ( 60% de los casos) que coincide en el 85% de las veces con una
manifestacion unilateral y unifocal, siendo su promedio de edad diagnostica de dos afios a
dos afios y medio. 7.

Se llegé al conocimiento que los casos esporadicos ocurren como consecuencia de una
mutacién somdtica no transmisible asociada a los casos unilaterales y a tumores solitarios
de penetrancia mas tardia o como una mutaciéon germinal de novo.
En la mayoria de los pacientes con retinoblastoma aislado, el desarrollo del tumor
comienza por inactivacién somética de ambos alelos del gen RB-1. Sin embargo algunos
de estos pacientes pueden transmitir la predisposicion a la descendencia. Para determinar
la frecuencia y naturaleza de la mutacion constitucional del gen RB-1 en pacientes con
retinoblastoma unilateral aislado, analizan el ADN en sangre periférica y en el tejido
tumoral.

La mutacién germinal en el alelo del gen RB-1 lleva una predisposicion para el

retinoblastoma heredada y transmisible a la descendencia, como rasgo autosémico

dominante irregular y con penetrancia variable,

En 1971 KNUDSON **"*%!%° nropuso la “teoria de la doble mutacién” para explicar el
origen del retinoblastoma, tanto para la forma no hereditaria como en la.hereditaria. Esta
teoria se basa en un andlisis comparativo de casos de retinoblastomas unilaterales y bilaterales,
y explica que son necesarios dos eventos independientes para que una céhula adquiera el

potencial para desarrollar el tumor,
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Estadoenla
concepcion
Tipo Alelo Tipo Tipo
salvaje mutante salvaje salvaje
o

/\ |

Pérdida del aleic 0 Generacion de un

comosoma de tipo  segundo alelo

saivaje mutante por nueva _ . ‘
una copia de la somatica

versin mutante

Pérdicla det alelo Inactivacion del alelo
salvaje restante y  salvaje superviviente
sustitucién por por una segunda
un alelo mutante mutacion somatica
de nueva aparicidn  independiente

Figura 5.- Mecanismos de pérdida de funcién del gen RB. (Friend y col. 1988. Tomada de Harrison)

En la forma no hereditaria, las dos mutaciones sucesivas son postcigéticas y ocurren a nivel
somatico en la misma célula de la retina, para dar lugar a un tumor solitario. Los casos
esporadicos estan producidos por una mutacion espontanea. En el 80% de los casos, esta
mutacion es somdtica y por tanto sin capacidad de heredarse, pero el 20% de los casos
esporadicos corresponden a una mutacion germinal de novo, por lo que es transmisible o la

descendencia.***

En la forma hereditaria , tiene lugar una primera mutacién germinal precigdtica que estaria
presente en todas las células somaticas, y que cuando apareciera una segunda mutacion
somatica postcigotica, que normalmente ocurre durante la gestacion o el primer afio de vida,
eliminaria la funcion del segundo alelo en una de las células de la retina, de forma que no se
puede sintetizar el factor supresor del crecimiento celular y el nifio desarrollaria un
retinoblastoma. .El tumor se desarrolla cuando ambos alelos del gen RB-1 estan perdidos o

inactivos en el retinoblasto embrionario.
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Mediante este mecanismo, una mutacién recesiva en el locus genético, relacionado con la
regulacion del crecimiento (mutacidn que existia previamente en una célula, pero que
permanecia oculta por la presencia de un locus normal en el cromosoma homdlogoe, puede
hacerse homocigética. La consecuencia de ello en el locus mutante es la pérdida de control
normal del crecimiento celular.'***

Si no ocurre esta segunda mutacion no aparece el tumor, pero queda como portador que
transmite la mutacion germinal a la descendencia, desarrollando fundamentalmente tumores

bilaterales, >*"

Desde el punto de vista clinico puede admitirse que el 100% de los retinoblastomas bilaterales
o multifocales son hereditarios, aunque su forma de presentacion fuese esporadica, mientras
que solo el 20% de los unilaterales se transmitiran a la descendencia.’

DRYJA'® y cols en 1989 sugieren que la mutacién germinal del locus del retinoblastoma se
presenta mas frecuentemente durante la espermatogenesis que durante la oogenesis, pues el
imprintig del genoma no juega un importante papel en el desarrollo de las mutaciones

somaticas de estos malignomas; por eso aparecen mas a menudo en los padres.

Los individuos que presentan la mutacion en forma heterocigdtica la transmiten a sus hijos en
una proporcion 50:50.También existe predisposicion genética en el 20% de los casos

unilaterales. %

El 10% de los nifios con retinoblastoma tienen una historia familiar positiva y un 30% de las
formas bilaterales la tienen negativa, aunque todos los retinoblastomas bilaterales deben
considerarse hereditarios, ya que un 30% tiene mutaciones de novo en la linea germinal,
independientemente de los antecedentes familiares.”

En los casos esporadicos, las dos mutaciones han de darse de novo en la misma célula
retiniana, por lo que la posibilidad de que esto ocurra es muy baja (10%).

Las estadisticas muestran que esporadicamente el riesgo depende del lazo de parentesco entre
sujetos afectos. Si el paciente es el padre o la madre, el riesgo es elevado y alcanza al 40%. Si
se trata de parientes lejanos, el tanto por ciento no es superior al que se observan en la

descendencia de los casos esporadicos '*.
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4.5. CITOGENETICA Y ALTERACIONES GENETICAS

Las alteraciones genéticas parecen desempeiiar un papel esencial en la oncogénesis. El primer
oncogen recesivo que se aisld fue el gen supresor Rb o banda de tincion clara del
retinoblastoma, ubicado en una subregion del brazo largo del Crl13 en el segmento 13q14 y
codifica una fosfoproteina nuclear de 928 aa. y 205 KDa que se liga de forma inespecifica al
DNA y se sugiere que seria esta proteina la que controlaria la expresion de otros genes con

potencial oncogénico *'*****

Tres tipos de mutaciones diferentes ocurren en las fases iniciales que llevan al

retinoblastoma:

e Una deleciéon del cromosoma 13, visible solamente en el 5-6% de los pacientes
estudiados en analisis citogenético.
¢ Una delecion intersticial a un nivel molecular.

e Una puntual mutacién también ocurriendo a un nivel molecular.

Genes de los cromosomas 1 y 6 que todavia no estan identificados, parecen estar involucrados

r s = 95,105,106
en fases mas tardias de la tumorogenesis.”™

La mutacion en el gen RB-1 codifica un fosfoproteina nuclear (p105Rb) que detiene la
progresion del tumor en la fase G1 del ciclo de la célula. En ausencia de la proteina intacta o

de una proteina anormal, se puede disregular ¢l ciclo de la célula y favorecer su proliferacion.

HOROWITZ y cols en 1990 encuentra inactivacion de la proteina pl05-Rb que es universal
en las células del retinoblastoma y que regulan la proliferacion y el crecimiento celular. El gen
Rb estd alterado en todas las muestras de retinoblastoma que se han estudiado a nivel de la
proteina y es probable que su inactivacion sea necesaria y suficiente para inducir la

proliferacién anormal de células de la retina.
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Desde hace tiempo se ha intentado localizar en qué cromosoma y en qué locus ocurre la
alteracion genética, observandose que el 23% de pacientes afectos con delecién constitucional
del brazo largo del cromosoma 13 en la zona 14 presentaron retinoblastoma. STALLAR en
1962 yy LEE y cols en 1963 describen la delecion parcial del cromosoma del grupo D en el
retinoblastoma con técnicas més precisas, incluyendo la autoradiografia y la fluorescencia con

quinacrina y el DNA se preciso que la delecion era en el brazo largo del cromosoma 13.

En un 10% de los casos de retinoblastoma, el estudio citogenético en sangre periférica,
demuestra una alteracion constitucional consistente en una delecion del cromosoma 13 a nivel
de la banda 13q 14 y utilizando técnicas de alta resolucién, YUNIS y RAMSAY'**>"
sugieren que se localiza en 13q 14.2-14.3 “Sindrome 13q 14-".

DRYJA'® y cols aislaron un fragmento del cDNA derivado del mRNA humano que descubre
el sitio drl 13q14 que se anula a menudo en el retinoblastoma.

El retinoblastoma es una formacion tumoral que comienza por la pérdida de funcion de ambos
alelos en el gen RB-1 del cromosoma 13 En este sentido se ha podido comprobar que Ia
pérdida de la funcién del locus Rb estd en muchos casos asociada a la amplificacion de otros
genes, localizados en cromosomas distintos del 13, tales como el N-myc (localizado en 2p24) vy
el Pseudogen KRAS1p (localizado en 6pl12-11). La amplificacion de este ultimo podria estar
estrechamente ligada a la presencia del isocromosoma del brazo corto del 6 (i6p)’" ">
También se han descrito translocaciones de novo aparentemente equilibradas en ¢l cromosoma
13 y los cromosomas 1, 2, 18, 20 6 X. Existen ademas varias alteraciones de origen parental:

inserciones de distintas regiones de los cromosomas 2, 3, 5, 12, 16 6 20 en el cromosoma 13,

. . . . ’ r 108
inversiones paracéntricas y translocaciones reciprocas, pero mucho mas raras.
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Figura 6.- Traslocacién balanceada t(4:13)q12:14). Las flechas indican los puntos de ruptura. {(Handson).

Se han sugerido multiples teorias sobre las posibles causas de las mutaciones. Una de ¢llas es la

de adenovirus.

Se confirméd que el gen normal localizado en la banda 1314 por Clayton, Murphree v Yuen™
a principios de 1.987 es, realmente, ¢l Rb al demostrarse que puede actuar como supresor del

tumor y detener el crecimiento de las células tumorales que carecen de aleio normal.

Anilisis citogenético del tumor: Recientemente, utilizando técnicas citogenéticas de alta
resolucion en células tumorales se ha demostrado una delecioén en la regién ql4 en ambos
cromosomas 13, siendo su presencia en homocigosis la primera evidencia citogenética para

demostrar la hipotesis de Knudson. Asimismo, se describen numerosas aneuploidias en las que
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estan implicados otros cromosomas y/o marcadores bastante especificos del tumor. La
presencia de isocromosomas del brazo corte del 6 (i6p) y del 17 (i1 7p) resultan muy frecuentes

y a veces translocaciones del cromosoma 6 o delecién a partir de la banda 6q *****°,

DRYJA'? y cols en 1984 concluyen que alrededor de la mitad de los retinoblastomas
muestran homocigosidad de parte o total de 13q en las células del tumor,

Las oncoproteinas pl5 y pi6 regulan el gen del retinoblastoma interviniendo en el proceso de
creacién de la neoplasia. Recientemente CORDON y MASSAGNE, citado por Cardon® han
descubierto una nueva oncoproteina, la p27, que activa el gen del retinoblastoma. El gen del
p27, situado en el cromosoma 12 no muta por si mismo, sino porque el beta TGF lo regula y lo

altera a nivel del contacto celular.

Segin estos investigadores, en el ciclo celular las proteinas més importantes que inciden sobre
el mismo son la p53 y el gen del retinoblastoma, y no solo las mutaciones de estos dos genes
pueden influir sino que hay una familia de proteinas nuevas: la pl3, la pl6 y la p27, que

inactivan el gen del retinoblastoma.

La transmision de tales mutaciones recesivas ocultas a través de la estirpe germinal explica los

casos familiares de estas neoplasias "°.

Otras anomalias menos frecuentes consideradas como secundarias son la presencia de un
isocromosoma 6p y de trisomias de todo o parte del brazo largo del cromosoma 1 (1g+).

Existen otras anomalias como son las monosomias 16 y 1p+ *°.
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Figura 7.- Cariotipo de retinoblastoma linea celular RB355. Las flechas indican aberraciones cromosémicas.

Un isocromosoma es aparente (6p). (Tomado de Horsthemke).

Los pacientes afectos de retinoblastomas hereditarios son mas propensos a presentar otros
tumores como €l sarcoma osteogénico, bien sea en dreas irradiadas terapéuticas o en otros

lugares.

Por otro lado, el locus Rb parece tener un papel importante en la formacion de otros tumores
ademas del retinoblastoma, tanto osteosarcomas como sarcomas de tejidos blandos, que se

manifiestan con mucha més frecuencia en pacientes que portan el alelo Rb mutado **,
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4.6. CITOGENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

La citogenética del cincer estd contribuyendo al conocimiento de la biologia molecular. Los
mecanismos moleculares que explican estas anomalias genéticas se estdn empezando a

demostrar en la actualidad, y parecen ser de dos modalidades:

1. Genes que quedan desregulados y se expresan de forma excesiva, presentando una
actividad genética dominante, como los productores de protooncogenes celulares.

2. Genes que son supresores de las actividades genéticas tumorogénicas y que son
recesivos en el sentido de que deben afectar ambos alelos para que aparezca la

neoplasia, como ocurre con el gen del retinoblastoma.'”

Este tltimo parece presentar un patron hereditario dominante debido a que uno de los alelos
puede presentar una delecion constitucional, de forma que la aparicion de una unica alteracion
genética, (como una mutacion o pérdida somdtica) en el otro alelo da lugar a una

transformacion neoplasica.

Como resultado de la investigacion genética intensiva, los resultados actuales sugieren que a
pesar de un cariotipo tipicamente normal, una anormalidad cromosémica submicroscopica

suele estar presente en el 13q14 de uno de los cromosomas del retinoblastoma hereditario.

Como se indicd en la seccion de citogenética, las deleciones 13q14 microscopicamente visibles
son raras. Las deleciones submicroscopicas y otras gruesas alteraciones estructurales del gen
RB-1 pueden ser detectadas por Southern blot hibridacion. Debido al gran tamafio del gen,
varios genomas y fragmentos de ¢cDNA son usados como pruebas. Porque raramente son
observados modelos de fragmentos de restriccion anormales, son necesarios andlisis

cuantitativos densitométricos de los signos autoradiograficos.”
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Con el Southern blot hibridacion cuali y cuantitativo, la delecion de todo o parte del gen RB-1
puede ser detectada en aproximadamente el 15% de los pacientes que tengan una mutacion
germinal.”

DRYJA'? y cols en 1986 aislan un fragmento cDNA derivado del mRNA de retina que detecta
un locus entre 13q14 que es a menudo destruido en el retinoblastoma y puede ser el mismo que
ha sido encontrado por otros autores y denominado RB-MYC. FUNG'* y cols en 1987 usa
una prueba de cDNA para determinar las lesiones en el retinoblastoma, identificando cambios
estructurales en el gen RB, incluyendo en algunos casos, deleciones homocigéticas internas

con correspondiente transcripcion truncada.

Las nuevas técnicas de Genética Molecular, como la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) de Mullis es una gran innovacién técnica que permitc la generacién de grandes

cantidades de DNA, de minimas porciones obtenidas de la sangre o del tejido de un paciente.

La PCR mediante la ampliacion especifica de segmentos de DNA permite la identificacion de
muchas afecciones oculares. Esto es particularmente cierto en el retinoblastoma donde el gen
causal RB1 ha sido identificado y caracterizado; asi como especificas secuencias del gen han

sido analizadas para definir su mutacion en nifios afectados por el tumor.

Ademas, esta técnica puede ser aplicada en orden a caracterizar los defectos genéticos en el
tejido tumoral ya que el ADNc se ha usado para demostrar la delecion del gen del

retinoblastoma, asi como en algunos sarcomas de partes blandas y otros tumores solidos.*’

Las nuevas técnicas de citogenética molecular con sondas de DNA permiten en la actualidad
demostrar polimorfismos mediante fragmentos de restriccion de longitud (PLFR) bien del
propio retinoblastoma, bien de genes estrechamente ligados a €l como el gen de la esterasa D,
lo que permite detectar portadores y esclarecer el arbol genealdgico del afectado.

Estudios de ligamiento: utilizando este tipo de andlisis de ligamiento se puede determinar qué
individuos en familias afectas de Rb heredan la predisposicién a la enfermedad y cudles no.
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Mediante los FRI.Ps que se encuentran dentro del gen, se puede establecer una correlacién con
los alelos de interés. Cuatro de los polimorfismos consisten en pequefias alteraciones (cambios
de una base) que pueden ser reconocidos por una enzima de restriccion (Kpnl, Xbal, Mboll 6
Th 111 D).

La aplicacion de la PCR para analisis de los lugares polimdrficos también es posible a partir del
ADN extraido de material histologico fijado en formalina; lo que permitiria fijar estudio de
ligamiento en familias donde ¢l miembro clave ha fallecido.

Estos métodos han hecho posible la localizacién cromosdmica del gen mutante en diferentes
tipos de tumores familiares del sistema nervioso central como el retinoblastoma y la
enfermedad de Von-hippel-Lindaw.'®

La tumorogénesis es el resultado de una amplia gama de alteraciones del gen como deleciones,

mutaciones puntuales e inserciones que difieren para cada tumor.,

También es frecuente observar alteraciones del gen Rb que comporta un aumento del riesgo de
otros tumores como sarcomas tisulares y osteosarcomas, y asi segin CHARLES B.PRATT"
en el 1% de los supervivientes a la forma hereditaria del retinoblastoma, se desarrolla
osteosarcoma hacia los 10 afios de edad, mas o menos, y se calcula que el 30% de los
individuos curados de la forma hereditaria de retinoblastoma pueden presentar un segundo
tumor maligno en los treinta afios siguientes. En la forma bilateral pueden aparecer tumores

pineales de etiologia similar al retinoblastoma.

La inactivacién del gen Rb se debe a modificaciones estructuraies a nivel del ADN. Las
proteinas transformadas de los virus ADN tumorales usan un mecanismo diferente e inactivan
el gen Rb a nivel funcional. Los virus ADN como el SV40, el adenovirus y el papilomavirus

poseen proteinas que les permiten transformar las células.
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4.7. CONSEJO GENETICO

En la actualidad ningin test clinico o de laboratorio nos permite descubrir a los portadores
genéticos de retinoblastoma®. La habilidad de identificar que cromosomas de un padre
afectado lleva la mutacion que predispone al retinoblastoma, tendria utilidad obvia para el
consejo genético.. SPARKES'' y cols en 1980 sugieren que el linkage entre el retinoblastoma
y la esterasa D fueron encontrados, lo que podria proporcionar un significado al consejo
genético y al precoz diagndstico, incluyendo el diagndstico prenatal.

CAVENEE'" y cols en 1986 han demostrado la ttilidad de RFLP multiple, el marcador
isoenzima del locus RB-1 en predicion pre y postnatal de susceptibilidad a retinoblastoma.
Desde la observacion de que el retinoblastoma era una enfermedad con un componente
hereditario, se vid el interés en ofrecer un conscjo genético basado en porcentajes caiculados a
partir de datos genéticos, como el tipo de herencia y la penetrancia, y los datos clinicos, como
son el hecho de que el tumor sea unilateral o bilateral.

Cuando se aconseja al paciente y 2 la familia sobre la posibilidad de que futuros hijos
desarrollen un retinoblastoma, es preciso conocer si el nifio o la familia son portadores de una
mutacion germinal del gen RB-1.

La posibilidad estadistica para que un nuevo paciente diagnosticado de retinoblastoma segun
DONALDSON'®y cols se sefiala en el cuadro siguiente:

10% Historia familiar-Siempre hereditario
Paciente nuevo

20-30% Bilateral-Siempre hereditario

50% Esporadico
10-12% Hereditario

70-80% Unilateral
80-88% No hereditario

Figura 8.
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Los pacientes con historia familiar o enfermedad bilateral puede asumirse que tienen una
mutacion germinal del gen RB-1, por tanto, estos nifios tienen un riesgo del 50% de transmitir
este gen a los futuros hijos; al tener una penetrancia de un 80%, solo el 40% manifestaran los
hallazgos clinicos del gen y algunos descendientes serdn solamente portadores del gen sin

desarrollar la enfermedad.!*2!>7162

La dificultad asienta en los casos esporadicos, que constituyen la mayoria de los nuevos
pacientes, ya que estos pueden ser hereditarios o no hereditarios. Los casos esporadicos
bilaterales son siempre hereditarios y conllevan las connotaciones genéticas comentadas
anteriormente. Los casos esporadicos unilaterales pueden ser hereditarios o no, existiendo
estudios que revelan que el 10-12% de estos pacientes ticnen la forma hereditaria de la
enfermedad y que el primer hijo de un superviviente tendra un riesgo de un 5-6% de
padecerla’™'®,

Un caso esporadico es generalmente una mutaciéon espontinea, pero hay una pequefia
posibilidad de que los padres sean portadores no afectos o tengan un retinocitoma no
diagnosticado. Los pacientes con enfermedad unilateral diagnosticados a una edad muy precoz
y que presentan mas de un foco tumoral representan mutaciones germinales en teoricamente el

100% de los casos>"*>171,

En las tablas 2 y 3 queda esquematizado el riesgo a que esta expuesta la descendencia de
diferentes miembros de una familia con un individuo afecto a desarrollar un retinoblastoma

segun si Ja historia familiar es positiva o negativa.”.

Si el paciente presenta retinoblastoma, las|  Unilateral Bilateral
posibilidades de tener hijos con Rb de los
siguientes miembros de la familia son:

e Padre 0 madre del nifio/a afecto 1% 6%
e Nifio/a 8% 40%
e Hermanos normales del nifio/a afecto 1% 1%

Se asume una penetrancia del 80%
Tabla 2.- Riesgo de la futura descendencia a desarrollar retinoblastoma cuando hay una historia familiar

negativa.
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Si el paciente presenta retinoblastoma, las Unilateral Bilateral
posibilidades de tener hijos con Rb de los
siguientes miembros de la familia son:

o Padre o madre del nifio/a afecto 40% 40%

» Nifio/a 40% 40%

¢ Hermanos normales del nifio/a afecto 7% T%

Se asume una penetrancia del 80%

Tabla 3.- Riesgo de la futura descendencia a desarrollar retinoblastoma cuando hay una historia familiar

positiva,

Segin GIL GIBERNAU®:

1. Padres no afectos con un hijo que padece retinoblastoma unilateral, tienen un riesgo

de 1-3% de tener otro hijo con la enfermedad.

2. Siuno de los padres es un superviviente de retinoblastoma hereditario conocido o

de retinoblastoma esporadico bilateral, cada hijo tiene un 50% de posibilidades de

desarrollar la neoplasia.

3. Simas de un hijo esta afecto de retinoblastoma, el riesgo de cada hijo subsiguiente

de desarrollar un retinoblastoma es del 50%, aunque ninguno de los padres esté

afecto, puesto que uno de los padres es probablemente portador silente de la

enfermedad.

4. Alrededor del 20% de individuos con retinoblastoma unilateral padecen la forma

hereditaria de la enfermedad, pese a carecer de antecedentes familiares. Por lo

tanto, el riesgo de retinoblastoma en sus hijos sera del 10 por 100.

Pdgina 35



E! Retinoblastoma en el Lactante

5. La razén principal para el desarrollo de segundos tumores en nifios supervivientes
de retinoblastoma, no parece ser la exposicion a la radiacion, sino el mismo gen
RB. Por consiguiente es de gran importancia aconsejar a los padres de nifios con
retinoblastoma, sospechosos de albergar una mutacion germinal, acerca de la
necesidad de vigilar al paciente indefimidamente para detectar la aparicion y

siguiente terapia.

Vean en la figura 9, tomada del trabajo de GRABOWSKI y ABRAMSON®, ¢l porcentaje de
nifios con la forma germinal del retinoblastoma desarrollan segundos tumores en funcion de los
afios del diagndstico de la primera enfermedad. La curva continua corresponde a los tratados

con radiacion (688 casos) y la entrecortada a los no tratados con radiacion (23 casos).
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Figura 9.

Actualmente, mediante estudios moleculares, es posible realizar el diagndstico concreto

permitiendo:

e Detectar a los portadores antes de que se manifieste el tumor.
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e Excluir de las revisiones oftalmoldgicas a los individuos no portadores de la mutacion.
Ello es de gran interés, ya que estas revisiones periddicas se realizan bajo anestesia

general hasta aproximadamente 10-11 afios.

e Identificar a los portadores adultos no afectos. Estos portadores pueden representar
casos de regresion espontanea del tumor o no penetrancia, pero es importante
identificar a estos individuos porque su descendencia tiene un riesgo de un 40% de

desarrollar un Rb.

s Determinar si los casos de Rb “de novo™ unilateral son hereditarios o no. Los casos no

hereditarios, salvo raras excepciones, no tienen hijos afectos.

Todos los pacientes con tumores bilaterales y multifocales son considerados como portadores
de la mutacién, siendo posible realizar un anilisis de ligamiento para cada hijo de estos

individuos.

4.8. ANATOMIA PATOLOGICA

Es un tumor maligno de estirpe neuroblastica, de crecimiento relativamente rapido, que se
desarrolla en cualquier zona de la retina aunque es mas frecuente en el polo posterior en la

zona visual.

Puede aparecer como un tumor tinico en la retina, pero es tipica su presentacion multifocal,
que es una de las caracteristicas de los retinoblastomas hereditarios, bilaterales y precoces,
pues no es raro encontrar mas de una zona de tumor en el mismo ojo, aunque cuando sucede
esto, es posible que la zona mas pequeiia proceda de la diseminacion de un nido celular

procedente de la zona mas grande.'!
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4.8.1. Examen Macroscopico

Desde el punto de vista macroscopico”' " el retinoblastoma comienza en forma de una diminuta
zona blanca en el fondo de ojo, constituida por multiples masas, irregulares, con aspecto de
coliflor, blandas al tacto, con focos de calcificacion y coloracién blanquecina, en la superficie
de la retina, pudiendo crecer entre la retina, y la coroides, y producir un desprendimiento
secundario de la retina, o bien pueden crecer hacia delante invadiendo la camara vitrea,
apareciendo a oftalmoscopia como una o varias masas nodulares blancas, sobre cuyo apex no
existen vasos retinianos, aunque en su base se hacen tortuosos, dilatados y congestivos, que a
veces dan lugar a hemorragias retinianas o vitreas, imposibilitando la oftalmoscopia, pudiendo

plantear problemas de diagndsticos con otros procesos como la angiomatosis retiniana.

Fotografia 1.- Retinoblastoma muy evolucionado tipo V de Reese, cuyo corte de globo ocular presenta una gran
masa blanquecina de aspecto granuloso y blanda al tacto, que ocupa camara vitrea. (Servicio de Anatomia

Patoldgica, Prof. J. Farifia).
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En el “tumor endofitico” a veces flotan células tumorales que pueden simular una

endoftalmitis y sembrar otras zonas de la retina formando nuevas zonas tumorales.

Fotografia 2.- Leucocoria en un ojo enucleado de una nifia de 3 meses con retinoblastoma endofitico. Caso 19.

(Servicio de Anatomia Patolégica, Prof. J. Farifia).

Fotografia 3.- Retinoblastoma en ojo izquierdo enucleado, tipo V de Reese. Globo ocular seccionado que
muestra la ocupacion de cimara vitrea por una masa irregularmente esferoidea, blanquecina, de aspecto
granuloso y blanda al tacto de 1,4 cm, adherida al polo posterior. Caso 19. (Servicio de Anatomia Patoldgica,

Prof. J. Farifia).
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En estadios mas avanzados, de tumores no tratados, pueden ocupar masivamente la camara
vitrea y aparecer como nédulos anacarados en el borde pupilar, en el iris o formando un nivel
en la cAmara anterior, llegando a ocupar el globo ocular, que produce un glaucoma secundario

con aumento del tamafio del ojo, dolor y pseudohipopion.

Una forma de crecimiento endofitico®, poco frecuente es el llamado “Infiltrante difuso” en el
que hay una invasion celular de la retina, vitreo y estructuras adyacentes, simulando una
endoftalmitis, sin haber masas tumorales en la retina visibles a la oftalmoscopia. Suele

aparecer mas tardiamente y el signo inicial mas frecuente es el hipopién.

También puede crecer perforando la membrana de Bruch y extenderse por la coroides y la
esclerotica °. A veces invaden la papila y se extienden por el fasciculo del nervio optico con

riesgo de diseminacién por el LCR y penetrar en el espacio subaracnoideo.

Fotografia 4.- Corte macroscopico de ojo afecto de retinoblastoma con 2 masas que despegan la retina

invadiendo la camara vitrea. (Servicio de Anatomia Patolégica, Prof. J. Farifia).

El retinoblastoma exofitico’ crece hacia el espacio subretinal y se manifiesta a la
oftalmoscopia como una o varias zonas elevadas, redondeadas, grises o rosadas claras por

encima de las cuales pasan los vasos retinianos. En su progresion dan lugar a un
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desprendimiento de retina secundario y progresivo, que puede llegar a ser total. En ciertos
casos puede simular un desprendimiento exudativo de retina dando una imagen similar a la

enfermedad de Coats.

Una variante poco frecuente de crecimiento exofitico es el denominado “retinoblastoma
plano”, en el que el crecimiento subretinal se efectita paralelamente al plano retiniano,
ocupando areas extensas del fondo de ojo con cambio de color a rosado palido y con minima

elevacion,

Con la evolucién del tumor, la diferenciacion inicial de forma de crecimiento endofitico y
exofitico se confunden y el tumor acaba presentando zonas endofiticas, generalmente en el

centro y exofiticas en los bordes.

Un tercer patrén de crecimiento es el Retinoblastoma infiltrante difuso, que se corresponde
con una diseminacion difusa a través de la retina, irrumpiendo hacia el vitreo y cavidades
intraoculares e infiltrando estructuras adyacentes y a menudo extendiéndose a cavidades
anteriores produciendo un glaucoma secundario, similar al cuadro de uveitis o endoftalmitis *°.

También se ha descrito la asociacion de retinoblastoma bilateral con tumores del SNC y en
particular con el pinealoblastoma con la denominacién de retinoblastoma trilateral, por la
similitud histolégica de estos tumores, probablemente debida a la similitud embriolégica entre

glandula pineal y ojo.

4.8.2. Examen Microscdpico

Desde el punto de vista microscépico el retinoblastoma esta formado por células embrionarias
malignas, de estirpe neuroblastica, pequeiias, redondas, densamente condensadas y con escaso
citoplasma “los retinoblastos” en diversos grados de inmadurez,. con micleos esferoides e
hipercromiticos de varios tamafios, con mitosis frecuentes, y con disposicion generalmente
difusa en las formas més indiferenciadas o formando a veces agrupaciones en roseta tipo

Flexner-Wintersteiner en las formas mejor diferenciadas. Pueden producirse areas de necrosis,
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a veces muy extensas, que contienen material basofilo y en algunos casos depdsitos de calcio.
Generalmente la respuesta inflamatoria a la necrosis del tumor es minima, pero en ocasiones
puede ser bastante intensa para producir un cuadro clinico sugestivo de enfermedad
inflamatoria ocular *'**°

Fotografia 5.- Retinoblastoma con retinoblastos inmaduros e indiferenciados. (Servicio de Anatomia
Patoldgica, Prof. J. Farifia).

El tumor estd compuesto principalmente de células anaplasicas indiferenciadas que surgen de
las capas nucleares de la retina. La histologia muestra una semejanza al neuroblastoma y al
méduloblastoma, que incluye agregacion alrededor de los vasos sanguineos, necrosis,
calcificacion y caracteristicas especificas, aunque no necesarias para el diagnostico las rosetas

de Flexner-Wintersteiner.
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Fotografias 6 y 7.- Retinoblastoma indiferenciado en una nifia de 18 meses dénde se observa asociado un

repliegue de la retina. (Idaman).

El examen microscopico permite distinguir dos tipos bésicos, segin el grado de diferenciacion

celular *:

Tipo indiferenciado, caracterizado por la presencia de células redondas pequefias o medianas

muy semejantes entre si, con un gran niicleo hipercromatico y excaso citoplasma.
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TUMORES INTRAOCULARES: RETINOBLASTOMA DISTRIBUCION SEGUN
EXTENSION LOCAL
EXTENSION LOCAL

" STI)Ill.:gGIC o [Retina [N-éptico [ T. Uveal [ Esclera [Mis de 1* TOTAL
1 % (2] % [ #] % [#] % [#] % | # | %
Tipo Diferenciado 12.5 250 1] 62 [1]| 62 125 | 10 | 62.5

2 4 1 2
Tipo Indiferenciado | 0 | 0.0 [ 4 {250 | 0| 0.0 |1 62 |1| 6.2 6 | 37.5
TOTAL 21125(8 500 |1 62 |2f125 (3| 18.7 16 | 100

* Excluyendo la Retina.

Tabla 4.

Presentan gran actividad nuclear con numerosas imagenes de mitosis y vascularizacion escasa.

Tipo diferenciado, caracterizado por la presencia de rosetas y “fleurettes”:

Fotografia 8.- Células malignas "retinoblastos" con mitosis y formacién de tipicas rosetas de Flexner-

Wintersteiner. (Servicio de Anatomia Patologica, Prof. J. Farifia).

Las rosetas de Flexner-Wintersteiner se forman al agruparse las células alrededor de una
cavidad central. Los niicleos est4n situados cerca de la base y una fina membrana separa la
célula de la cavidad central. Este tipo de rosetas es caracteristico del retinoblastoma,

apareciendo excepcionalmente en otros tumores.
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Las rosetas de Homer-Wright consisten en acimulos de células dispuestas radialmente
alrededor de una formacién central fibroso neural. No es tan especifica del retinoblastoma ya

que aparece también en neuroblastomas y meduloblastomas.

Fotografia 9.- Retina normal. Crecimiento endofitico de las células tumorales, bien diferenciado, con

seudorosetas tipicas del retinoblastoma. (Dr. J. Sanz Esponera).

Fotografia 10.- Retinoblastoma con tipicas rosetas de F lexner-Wintersteiner. (Dr. J. Sanz Esponera).
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Las “flewrettes” estan compuestas por grupos de células tumorales con prolongaciones
eosinofilicas arciformes, que atraviesan la membrana celular confiriéndole un aspecto
fenestrado. La imagen se ha comparado a ramilletes de florecillas.

Los retinoblastomas histoloticamente diferenciados son menos malignos que los diferenciados,
pero en cambio son menos sensibles a la radioterapia. Habitualmente el tumor estd compuesto
por los dos tipos histologicos, considerandose como diferenciacion o indiferenciacion segun el
predominio celular. Una caracteristica del retinoblastoma son las zonas de calcificacion que se
hallan en el 95% de los casos que se presentan en las areas de necrosis. Ya se ha mencionado

que por radiologia simple s¢ detectan en el 75% y por TAC en el 85%.

El examen histopatolégico no se limitara al tipo celular del tumor, sino también a la posible
invasion de estructuras como coroides, nervio Optico, espacio subaracnoideo, tejidos

epibulbares, etc. que, por supuesto, agravaran el prondstico vital.

4.8.3. Inmunohistoquimica

4.8.3.1 Neurofilamentos

Los neurofilamentos representan los filamentos mtermedios de las neuronas y sus procesos.
Son tripletes de proteinas compuestas por tres subunidades principales (MW 68.000, 150.000
y 200.0600) que son inmunoquimicamente diferentes. Los neurofilamentos se expresan en
tumores de origen neuronal o tumores que muestran deformacion neuronal como el
neuroblastoma, meduloblastoma y retinoblastoma. También se pueden encontrar positivos en
tumor de células de Merkel en la piel, tumores endocrinos del pancreas, tumor carcinoide,

tumor de paratiroides vy otras neoplasias de naturaleza endocrina.

4.8.3.2 Enolasa neuronal especifica

Las enolasas son ntimeros de enzimas glicoliticas ampliamente distribuidas que catalizan la

interconversion de 2-fosfoglicerato o fosfoenolpiruvato. Las isoenzimas gamma-gamma y alfa-
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gamma de la enolasa se encuentran preferentemente en neuronas y células neuroendocrinas y
en consecuencia han sido designadas como enolasas neuroespécificas. Se encuentran positivas
en la mayoria de los tumores y neuroectodermicos y neuroendocrinos, incluyendo el tumor
carcinoide y el melanoma maligno. Desafortunadamente las enolasas neuroespecificas también
han sido detectadas en algunos otros tipos de células normales y neoplasicas, limitando por
tanto su identidad diagnéstica. Los mejores resultados se obtienen con anticuerpos
monoclonales. La subunidad beta de la enolasa ha sido empleada como marcador de misculo

estriado, pero no es especifica de este.

4.8.3.3 Proteinas S-100

Esto es una proteina 4cida, numérica con enlaces cdlcicos compuesta por diferentes
combinaciones de subunidades de alfa y beta aisladas por primera vez en SNC. Esta presente
en nucleos y citoplasmas de células gliales y de schwann, en melanocitos, condrocitos,

adipocitos, cel mioepiteliales y otras células, y de los tumores derivados de ellos.

Se ha encontrado una distribucion cuantitativamente diferenciada entre las formas alfa y beta.
La amplia expresion de este antigeno ha disminuido sustancialmente su utilidad diagnostica. Su
uso principal es la evaluacion de tumores que se sospechan que nos melanomas malignos.

La proteina S-100 es estructuralmente similar a la region del enlace de calcio de Ila
calmodulina, un importante tranductor de las sefiales mediadas por calcio.

4.9. CLINICA

La sintomatologia en la fase de comienzo es pobre y se descubre por casualidad en estadios
iniciales en que es asintomatico durante una exploracion oftalmoléogica de rutina en fondo de
ojo. La presencia de signos para el diagnostico del retinoblastoma es correlativa con ¢l grado

de crecimiento del tumor y su localizacién.’
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Fotografia 11.- Nifia de 3 meses con leucocoria en ojo izquierdo por retinoblastoma. Caso 19.

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo de la fase en la que se detecta el tumor, y
suele estar bastante avanzado cuando es detectado y a menudo reconocido por los padres

como una masa blanca cuando crece en la cavidad vitrea,'"

En la mayoria de los nifios el signo inicial y més caracteristico en el 50-60% de los casos es la
presencia de un reflejo blanquecino en el area pupilar “leucocoria” en uno o ambos 0jos,
clasicamente denominado como ojo amaurético de gato, causado por la presencia del tumor
grande detras del cristalino ***". Si el tumor es periférico, la leucocoria sélo es apreciable

cuando el nifio mira en determinada direccion.
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Fotografia 12.- Leucocoria en un retinoblastoma. Tomada de Gil Gibernau.

El segundo signo en frecuencia ( 20% ) es el estrabismo que suele aparecer en estadios
avanzados o si hay afectacion macular inicial y causa pérdida de vision central, pudiendo

producir esotropia o exotropia™' **..

En una revisién retrospectiva realizada por ABRAMSON” y cols durante los afios 1960 a
1990 en los archivos del Centro de Oncologia Oftalmica del Hospital de Nueva York encontrd
1265 pacientes diagnosticados de retinoblastoma. El signo mas comin fué la leucocoria
(56,2%) que se veia en tumores mas avanzados, muchos en el grupo V de la clasificacion de
Reese-Ellsworth. Le seguia en frecuencia el estrabismo (23,6 %) que se asociaba
frecuentemente con afectacion de la macula. La visién pobre se presenté en el 7,7% y la
historia familiar en el 6,8%. Otros signos como la hemorragia vitrea (0,1%), el microftalmos
(0,3%) y la celulitis orbitaria (0,2%), heterocromia, ojo rojo, ambliopia, anisocoria y nistagmus

fueron muy raros.

Sino se instaura un tratamiento adecuado, debido al crecimiento rapido y continuo del tumor,
aparecen signos congestivos y reaccion inflamatoria por necrosis tumoral. La rubeosis del iris
estd presente en la mitad de los casos y se considera consecutiva a la isquemia masiva del

fondo de ojo, pudiendo dar lugar a hipema (sangre en cimara anterior), pupila dilatada
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“midriasis”, fija y arreactiva por imnfiltracion del iris, dolor y glaucoma secundario (7%) que
se produce por la neovascularizaciéon del iris y del dngulo en la aparicion de sinequias
periféricas, o por invasion del angulo por células en las formas de uveitis y el cierre angular por
empuije del tumor al diafragma irido-cristaliniano.®

La disminuciéon de la vision solo es evidente cuando ambos ojos estan afectados en el polo

posterior o bien en nifios mayores 3

En casos en que el tumor esta muy avanzado con invasién masiva intraocular con destruccidn
del globo ocular puede aparecer proptosis v exoftalmos, que debe diferenciarse del
pseudoexoftalmos por diseminacién del globo ocular en los casos de glaucoma secundario.

Las metastasis ya sean por propagacion directa a 6rbita o nervio Optico, se propaga al cerebro
produciendo la muerte o a distancia, siendo los mas frecuentes las dseas: craneo, humero y
costillas. Los primeros sintoras de metdstasis inicialmente incluyen anorexia, pérdida de peso,
vomitos y dolor de cabeza. Hasta el momento no existe una buena prueba para protegerle de

las met4stasis y la muerte ocurre alrededor de los 5 6 6 afios a pesar del tratamiento!>

SINTOMAS DE RETINOBLASTOMA
(Segin Ellsworth®)

Signo o sintoma Porcentaje
Reflejo de ojo de gato 56
Estrabismo 20
Esotropia | 11
Exotropia 9
Ojo rojo 7
Visioén pobre 5
Celulitis orbital 3
Midriasis unilateral 2
Heterocromia 1
Hipema 1
Expresion facial extrafia | 0,5 ‘1
Nistagmus 1 0,5
Manchas blancas en iris | 0.5
Anorexia 0,5

Tabla 5.
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La apariciéon de anomalias congétitas miltiples asociadas al retinoblastoma son muy raras
(0,05%) y entre ellas se citan cardiopatias congénitas, paladar hendido, sindrome de Bloch-
Sulzberger, hiperostosis cortical infantil, dentogenesis imperfecta, incontinencia pigmenti y

catarata congénita familiar®>.

Aunque la mayoria de los nifios con retinoblastoma tiene inteligencia normal o sobrenormal,

un 5% puede tener debilidad mental y otras anormalidades.

Fotografia 13.- Retinoblastoma bilateral con rasgos caracteristicos de sindrome 13q14, en nifio de 6 semes con

prétesis en ojo izquierdo. Caso 24.

Un sindrome asociado con delecion del brazo largo del cromosoma 13, “Sindrome 13q-“se ha
informado que puede tener unos rasgos como microcefalia, microftalmos, prominencia naso
frontal, hipertelorismo, epicantus, ptosis, prominencia de incisivos superiores, micrognatia,

cuello corto con pliegues laterales, orejas malformadas, ano imperforado, hipoplasia o ausencia
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de dedos pulgares’ MOTEGI'* (1983) sugiere que pacientes con retinoblastoma con delecion
intresticial de 13g- tienen una caracteristica con apariencia de media cara con prominencia de
cejas, puente nasl ancho, punta de nariz bulbosa, boca grande con labios superiores finos y
largo filtrum. FAKUSHIMA (1987) describe una madre e hijo con retinoblastoma debido a
delecion 13g-14 con facies peculiar:frente alta, raiz nasal baja y ancha, nariz bulbosa, boca

abierta con labio superior delgado asi como prominencias lobulares de la oreja.

4.10. COMENTARIOS CLIiNICOS

El retinoblastoma es un tumor relativamente poco comim en la nifiez gue aparece en la retina.
La incidencia anual estimada estd entre 1 en 15,000 y 1 en 34,000. Aunque puede ocurrir a
cualquier edad, se presenta con mayor frecuencia en lactantes y preescolares, con un 80% de

los casos diagnosticados antes de la edad de los 5 afios.

La presentacion y el curso clinico en los pacientes mayores de 5 afios de edad pueden diferir de

los de pacientes mas jovenes.”

El signo clinico mas comun es la leucocoria, que se presenta en un 56,2% de los casos en lIa
estadistica que publica ABRAMSON” y le sigue en importancia el estrabismo aunque se
presenta en un 23,6% de los retinoblastomas cuando el tumor afecta a la macula. El estrabismo
es un signo relativamente frecuente en el nifio, especialmente el esotrépico mas que el
exotropico, en la proporcion 2:1, y que se puede originar por otras causas, por lo que es un

signo que el oftalmélogo tiene que valorar con cuidado, antes de asociarlo al retinoblastoma.

El tumor puede ser unilateral (70%) o bilateral (30%. El retinoblastoma se limita generalmente
al ojo y, como resultado, mas del 80-90% de los nifios con retinoblastoma estan libres de esta

enfermedad 5 afios después de ser diagnosticados.’

El retinoblastoma es un tumor que ocurre en forma hereditaria (40%) y no hereditaria (60%).

La forma hereditaria puede manifestarse como enfermedad unilateral o bilateral. Las mas de
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las veces la enfermedad unilateral no es hereditaria, mientras que toda la enfermedad bilateral
es hereditaria. Las deleciones o mutaciones del gen “retinoblastoma” dentro de la banda q14

del cromosoma 13 estan sumamente asociadas con una predisposicion al retinoblastoma.”

Los pacientes con retinoblastoma, en particular del tipo hereditario, tienen una mayor
frecuencia de segundas malignidades, generalmente tumores 6seos, que ocurren en hasta un
8% de los pacientes después de 18 afios de seguimicnto’ La incidencia en este grupo de
pacientes puede ser ain mayor con un seguimiento mas largo. Los segundos canceres ocurren
tanto espontaneamente como neoplasias inducidas por tratamiento y deberadn tratarse con
intencion curativa. Dos tercios de los segundos canceres ocurren dentro de tejido irradiado; un

tercio ocurre fuera del campo de radiacion.”

La orientacion genética debe ser una parte integral de la terapia del paciente con
retinoblastoma, ya sea unilateral o bilateral. Todos los hermanos de pacientes con
retinoblastoma deberan ser examinados periddicamente, y algunos estudios sugieren que el
analisis de polimorfismo del ADN puede emplearse para predecir qué personas estdn en riesgo,
lo que justifica estén en estrecha observacidon. A veces se observan anormalidades
citogenéticas (por ejemplo, delecion en el brazo largo del cromosoma 13.. Existen servicios
clinicos de laboratorios disponibles para realizar pruebas genéticas de parientes de pacientes

con retinoblastoma para determinar el riesgo de susceptibilidad hereditaria a la enfermedad™.

El retinoblastoma es el tumor intraocular maligno mds frecuente en la infancia y el segundo
tumor intraocular primario de todos los grupos de edad. Existen dos formas principales de
crecimiento de este tumor: Endofitico y Exofitico. El primero se origina en las capas internas
de la retina, extendiéndose hacia la cavidad vitrea. La forma Exofitica crece a partir de las
capas externas de la retina hacia el espacio subrretiniano provocando en la mayoria de las
veces un desprendimiento de retina que dificulta el diagnostico oftalmoscépico. La forma
infiltrativa difusa representa una varianie del retinoblastoma Endofitico. Es poco frecuente
(1% de todos los retinoblastomas), generalmente es unilateral, no hereditario y de aparicion
maés tardia que las otras formas, oscilando entre los 5 y los 12 afios de edad. Se caracteriza por

la invasién de células tumorales en la retina, el vitreo, la camara anterior y otras estructuras
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oculares, no aprecidndose una masa tumoral definida mediante oftalmoscopia o examenes
complementarios como la ecografia o ¢l TAC, lo que dificulta el diagndstico. Clinicamente
puede aparecer con células tumorales flotando en la cdmara anterior o incluso formando un

pseudo-hipopidn muy caracteristico, asi como signos congestivos y turbidez vitrea’’

Como la mayoria de los canceres, el retinoblastoma se trata mejor cuando se detecta pronto.

Se debera llevar al médico si uno o ambos ojos del nifio tienen un aspecto anormal.

Si sabe bien que el nifio que sobrevive a un retinoblastoma forma germinal, después de la
radioterapia externa y posiblemente también con la ciclofosfamida, tiene un alto riesgo de
desarrollar otros canceres, especialmente sarcomas, dentro y fuera del campo de la radiacion,
pudiendo ademds acortar el tiempo para la aparicion de otros tumores. Dentro de ellos, el
tumor mas comtin encontrado dentro del campo de la radiacion es el sarcoma osteogénico, asf
como otras neoplasias de tipo sarcomatosas como el fibrosarcoma, sarcomas de tejidos
blandos, sarcomas de células en escamas, fibrohistiocitoma maligno, neuroblastoma y
meningioma. Fuera del campo se incluyen también el sarcoma osteogénico, merlanoma
maligno, carcinoma tiroideo, carcinoma testicular, liposarcoma, sarcoma de Ewing y tumor de

Wilms. La leucemia excepcionalmente.

La razén principal para el desarrollo de segundos tumores no parece ser la exposicién a la
radiacion, sino el mismo gen. Por ello, es importante aconsejar a los padres la vigilancia de
estos nifios que tienen una mutacion germinal. Los pacientes con la varieadad no germinal de

retinoblastoma no parecen tener riesgo de padecer segundos tumores.**

La mayoria de las repeticiones ocurre dentro de los tres primeros afios después del
diagndstico. Por eso deben realizarse examenes del paciente bajo anestesia cada dos o tres
meses durante el primer afio, cada tres o cuatro meses en el segundo afio y cada seis meses
hasta el quinto afio, pues después de esta edad las recidivas son muy raras, aunque se puede

hacer una exploracién oftalmolégica cada afio sin anestesia.”
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La probabilidad de recuperacion del nifio y eleccion de tratamiento dependerdn de la etapa en
la que se encuentra el cancer (si se encuentra solo en el ojo o si se ha diseminado a otros

lugares del cuerpo) y el estado de salud del nifio en general.

4.11.DIAGNOSTICO

Debe hacerse como en todos los enfermos comenzando por una buena historia clinica, en la
que se detallan los antecedentes familiares de enfermedades oculares o generales, los sintomas

y la edad de aparicion.

Luego se procedera al examen externo de ambos ojos, tamafio del globo ocular, iris, cAmara
anterior y cristalino, motilidad y detallando la posible existencia de leucocoria, estrabismo y/o

anomalias congénitas.

A continuacion se realizard una oftalmoscopia indirecta en ambos ojos con pupilas dilatadas
y bajo anestesia general para examinar la totalidad del fondo de ojo y evaluar la totalidad de la
retina. El diagndstico oftalmoscopico es mas ficil en las formas endofiticas, donde la presencia
de zonas calcificadas es muy sugestiva de retinoblastoma, aunque las formas exofiticas

incipientes son también de facil diagndstico. ™™
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Fotografia 14.- Retinoblastoma con crecimiento endofitico en el centro, y exofitico en los bordes, caracteristico
de los tumores evolucionados. Cerca de la papila se observa una sombra vitrea que oculta los vasos. Tomado de

Gil Gibernau.

Como pruebas complementarias utiles en el diagndstico tenemos:

1. Examen radiolégico, observandose areas calcificadas en el 75% de los casos de
retinoblastoma y que se consideran casi patognomoénicas aunque pueden verse en
otros procesos oculares. Es muy importante el estudio radiologico del agujero
6ptico, su diametro, asi como su posible erosion, que demostraria la invasion del
nervio optico.

También resulta ttil para detectar posibles metastasis a distancia, especialmente en

los huesos largos, costillas, etc.

2. Tomografia axial computerizada “TAC” de las Orbitas, que permite detectar
claramente el contorno escleral, cristalino, misculos rectos y nervio optico,
pudiendo apreciar las zonas de alta densidad intraocular, particularmente las
calcificaciones, asi como evaluar la extension del tumor y valorar si estan afectados
el nervio optico con engrosamiento si hay invasiéon tumoral y/o las estructuras
6seas, asi como, los cambios del globo ocular sea por ptisis o glaucoma

secundario.
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Fotografia 15.- TAC: Retinoblastoma con masa sélida y gran componente calcificado. {Servicio de

Radiodiagndstico del Hospital Clinico de San Carlos. Dr. A. Saiz Ayala).

Fotografia 16.- TAC: Retinoblastoma bilateral. Primer control. (Servicio de Radiodiagnostico
del Hospital Clinico de San Carlos. Dr. A. Saiz Ayala).
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Fotografia 17.- TAC: Retinobiastoma bilateral. Primer control. (Servicio de Radiodiagnostico
del Hospital Clinico de San Carlos. Dr. A. Saiz Ayala).

Fotografia 18.- TAC: Retinoblastoma calcificado con invasién perineural del fasciculo dptico.
Segundo control. (Servicio de Radiodiagnodstico del Hospita! Clinico de San Carlos. Dr. A,
Saiz Ayala).
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Fotografia 19.- TAC: Retinoblastoma calcificado con invasién perineural del fasciculo dptico.
Segundo control. (Servicio de Radiodiagnéstico del Hospital Clinico de San Carlos. Dr. A.
Saiz Ayala).

Fotografia 20.- Metdstasis dseas de retinoblastoma, bilaterales, con masas de partes blandas
que desplazan las estructuras orbitarias y producen exoftalmos bilateral, (Servicio de
Radiodiagnéstico del Hospital Clinico de San Carlos. Dr. A. Saiz Ayala).
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La Resonancia magnética nuclear, RMN de imdgenes mas precisas que el TAC,

para valorar la invasion del nervio optico y/o del sistema nervioso central.

Ecografia ocular, pone de manifiesto las masas intraoculares con un patrén solido
si se trata de tumor incipiente o quistico en los casos avanzados, asi como las

calcificaciones.

Angiofluoresceingrafia, no es una técnica imprescindible, pero puede ser de
utilidad para diagnésticar pequefios retinoblastomas y valorar el efecto de los

tratamientos conservadores como la radioterapia, fotocoagulacion o crioterapia.

La gammagrafia désea no suele ser necesaria.

Estudios enzimaticos y citolégicos del humor acuoso. En 1.971, DIAS y cols
pusieron de manifiesto el aumento de LDH en el humor acuose de los nifios con
retinoblastoma, con cifras de 1800 a 3250 unidades/100 ml. SWARTZ en 1.974,
observa la elevacion de la relacion de LDH en el humor acuoso con la LDH en
suero, en casos de retinoblastoma en necrosis tumoral.

También la relacién de la fosfo-glucosa-isomerasa en humor acuoso y suero, es
superior a dos.**

El estudio citolégico del humor acuoso permite identificar las células tumorales en

el retinoblastoma.

La puncién lumbar y la puncién de médula dsea, permite identificar células
tumorales que confirman el diagndstico y la gravedad de la diseminacion. No son
utiles como pruebas de diagnostico precoz, pero si para la eleccion del tratamiento

en los casos avanzados.

Examen inmunolégico. El antigeno carcinoembrionario plasmético puede estar

elevado en nifios con reticuloblastoma, aunque rara vez se encuentran niveles
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elevados en el momento del diagnodstico. Una elevacion posterior puede indicar
recidiva tumoral!’
Otros autores han estudiado los titulos de linfocitos citotéxicos como posible

ayuda diagnostica en el retinoblastoma.

10. Estudio Genético-Molecular

a. Muestras analizadas: Se ha obtenido ADN a partir de leucocitos de sangre
periférica de los tres nifios afectos y de los familiares mas préximos, asi como el
ADN de la masa tumoral incluida en parafina.

b. Estrategia de estudio: Se ha llevado a cabo un andlisis indirecto mediante
estudio de segregacion de distintos marcadores de tipo de polimorfismos de
restriccion o polimorfismos de secuencias repetitivas (VNTR o microsatélites).
Dichos marcadores estan localizados en intrén 1, 2, 4, 17, 20 y 26. Del gen
RBI.

c. Asimismo se ha efectuado un anélisis directo mediante busqueda de mutaciones
en el gen RB1 mediante distintos métodos (SSCPs, hibridacion con cDNA,
secuenciacion, etc).

d. Técnica citogenética de Hibridacion in situ fluorescente “FISH” permite
localizar las alteraciones cromosomicas con gran precision. Para efectuarlas se
emplea una sonda de ADN y se busca si existe una copia utilizando esas sondas
marcadas. Lo que bacen ¢s localizar la alteracion especifica de los cromosomas
y se detecta como un punto brillante. En el caso del retinoblastoma utilizando
sonda LSI 13/RB1 correspondiente a region 13q14, se puede demostrar en el
cromosoma 13 alguna microdelecion en dicha region. El andlisis de segregacion
con marcadores polimorficos ubicados en el gen RB1 pone de manifiesto la

delecion de determinados alelos.
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PROCEDIMIENTO A SEGUIR EN EL DIAGNOSTICO DEL RETINOBLASTOMA

Historia Clinica ‘ Ex. Externo Ocular | [ Exploracién Sistémica I
]
Sospecha de Tumor

| Oftalmoscopia Bilateral |

Blsqueda de Calcificaciones:
TAC, RX Simple o Eco

| Otros Métodos de Diagnostico—‘

Retincblastoma

LControl de Tratamiento i

[
v ¥ h J
Historia Clinica Ex. Externo OcularJ (Exploracién Sistémica J

Figura 10.

4.12. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Teniendo en cuenta que la leucocoria es un signo clinico fundamental del retinoblastoma y que
existen otros procesos oftalmoldgicos que pueden cursar con ella, como los producidos por
procesos retrocristalinianos como la enfermedad de Coats-Leber, etc., por procesos
cristalinianos como la catarata congénita e incluso por procesos precristalinianos como la
membrana pupilar persistente, etc., es por lo que siguiendo a GIL GIBERNAU (3) dividimos

las leucorias en tres grandes grupos:

a) Por retinoblastoma.
b) Por catarata congénita.

¢) Por otros procesos.
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CAUSAS DE LEUCOCORIA EN EL NINO

1. Retinoblastoma

(2. Catarata congénita

- Vitreo primario hiperplasico persistente.

- Pliegues falciformes congénitos.

- Restos hialoideos retrocristalinianos.

- Desprendimiento congénito de retina displasica (Trisomia 13,
Malformaciones enfermedad de Norrie y otros sindromes).

- Colobomas coriorretinianos y sindromes asociados.

3. Otros - Colobomas papilares. Anomalia de Moming Glory y sindromes
Proceses asociados.

- Fibras mielinizadas.

- Toxocariasis.
Inflamaciones - Endofialmitis metastasicas.
- Uveitis periféricas.

- Otras (toxoplasmosis, citomegalovirus, herpes).

e

- Astrocitomas retinianos.

- Hemangioma coroideo.

Tumores - Hemangioma capilar retiniano (Von Hipppel)
- Meduloepitelioma y glioneuroma.

-~ Tumores metastasicos. Infiltracion leucémica.

- Otros tumores.

TF ibroplasia retrolental.
Vasculares - Enfermedad de Coats-Leber.
- Incontinentia pigmenti.

- Vitreorretinopatia exudativa familiar.

- Retinosquisis juvenil.
Otras - Desprendimiento de retina.

- Hemorragia vitrea organizada.

Tabla 6.- Diagnéstico diferencial de las leucocorias en el nifio. Gil Gibernau.
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Algunos de estos procesos son de facil diagnodstico, pero en otros es dificil la diferenciacion
con el retinoblastoma, necesitando hacer una anamnesis meticulosa, con exploraciones
complementarias mas sofisticadas, entre las que destacan la ecografia de 6rbita, la tomografia
axial computarizada y el estudio enzimético y citoldgico del humor acuoso, y a veces examenes
histopatolégicos para llegar a un diagnéstico cierto***?°.. Este hecho se confirma por la
estadistica de HOWARD y ELLSWORTH" que en una serie de 256 casos en los que se
sospecho la existencia de un posible retinoblastoma, en 231 se confirmé otro diagndstico:

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON EL
RETINOBLASTOMA

N° de casos %
Persistencia de vitreo primario 51 19
Fibroplasia retrolental 36 13.5
Catarata posterior 36 13,5
Coloboma de coroides o papila 30 11,5
Uveitis 27 10
Granulomatoria por larvas 18 6,5
Pliegues de retina congénitas 13 5
Sindrome de Coats 10 4
Hemorragia vitrea 9 3,5
Displasta retiniana 7 2,5
Otros tumores 4 1,5

Tabla 7.- Estadistica de Howard y Ellsworth.

Y el resto a otros cuadros oftalmoscépicos con incidencia muy baja.

Como se ve en esta estadistica los procesos mas frecuentes que plantean confusion diagnéstica
con el retinoblastoma son los cuadros malformativos como la hiperplasia primaria persistente
del vitreo, la fibroplasia retrolenticular del prematuro, la catarata congénita, el coloboma de

coroides o de papila, la enfermedad de Coats-Leber, asi como procesos inflamatorios
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intraoculares como la uveitis cronica idiopatica, la endoftalmitis por nematodos (larva migrans
ocular), la hemorragia vitrea, asi como algunos tumores raros en el nifio como astrocitomas y

osteomas de coroides!’,

El cuadro siguiente tomado de NICHOLSON y GREENY recoge las caracteristicas mas

importantes de estos procesos:
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LEUCOCORIA: PARAMETROS DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hiperplasia Endoftalmitis Enfermedad Orgapizacién Retinosquisis Incontinencia Eafermedad
Retinoblasto  de Vitreo Fibroplasia Uveitis por de Coats de Trisomia 13- Juvenil Pigmenti de
ma Primario Retrolental Nematodos hemorragia 13 Marrie
Persistente Vitrea
Predileccion sexual - - - - - Varén - - Vardn Hembra Varén
Familia +) - - - - - . " (+) +) ()
Edad de comienzo Infancia Congénito  Infancia Infancia Juventud Juventud Congénito  Congénito  Congénito  Congénito  Congénito
(Infancia) (Infancia) (Infancia)

Bilateralidad (+) - + {+) - +) - es) + ) +
Microftalmia - + -) - - . - + - +) -
Buftalmos - +) - - - - - ) - ) ()
Ptisis ) (+) (+) - - (+) - - (+) +
Cegucra +) () ) o) {+) {+ + + - ) +
Cémara anterior shaflow - + - - - « - + - + +
Procesos ciliares elongados - + + - - - - + - + +
Sinequia anterior - (+) ) - - + - - +
Sinequia posterior - + - + {+) - =) + - + +
Cataratas - ) - (+) -} - - () - + +
Desprendimiento de retina +) + + (=) + + (" ) + + +
Prematuridad - - + - - - - - - - -
Anomalias sistémicas - - - - - - + . + +

Tabla 8.- Lencocoria; Parametros de diagnostico diferencial. Tomado de Nicholson y Green
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4.13. COMENTARIOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico temprano es esencial para el tratamiento eficaz. El diagnéstico se realiza
fundamentalmente por oftalmoscopia indirecta previa dilatacién de pupilas y bajo anestesia
general, para explorar bien la retina. Otras técnicas diagndsticas, también muy utiles, como los
ultrasonidos, €l TAC, la RMN normalmente se indican para confirmar el diagnostico y
descubrir el pinealoblastoma y las metastasis cerebromeningeas, asi como la prersencia de

calcificaciones intraoculares y la formacion de siembras vitreas que son casi patognomoOnicas.

El estudio de médula 6sea, LCR y gammagrafia dsea son utiles para detectar las metdstasis.**

En las formas miciales, el tumor puede pasar madvertido y sélo puede diagnosticarse cuando
se examinan por oftalmoscopia de rutina el fondo de ojo durante los primeros meses de vida en

nifios con antecedentes familiares de retinoblastoma o casualmente®'®

En la mayoria de los paises desarrollados el retinoblastoma se diagnostica mientras el tumor es
intraccular, en contraste con los paises en vias de desarrollo en que el diagndstico es més

tardio y el tumor tiene signos extraoculares.®

El diagnostico no suele efectuarse hasta que el tumor crece lo suficiente como para dar lugar a
signos o sintomas observables directamente por los familiares o por el pediatra, como el
hallazgo de leucocoria, remitiéndolo seguidamente al oftalmélogo que bajo anestesia y con

oftalmoscopio realizard un meticuloso examen del fondo de ojo.

En las formas exofiticas que surgen en la capa nuclear externa y que crecen hacia el espacio
subretiniano, con desprendimiento de retina, el tumor suele estar oculto y el diagndstico
oftalmolégico es mas dificil, ya que la masa tumoral es dificiimente observable bajo la retina
desprendida, uni o multinucleada, con los vasos retinianos perfectamente visibles y vitreo claro,

a diferencia de lo que aparece en las formas endofiticas. .
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De gran ayuda diagndstica en el retinoblastoma es la tendencia a la calcificacion, observable en
oftalmoscopia, aunque el aspecto varia segin la profundidad, desde zonas blanco parduscas de
bordes netos, a aspecio de tiza o queso. Estas calcificaciones intratumorales que presentan la

mayoria de los retinoblastomas son detectables por radiografia v ecografia de orbita.

La aplicacion de los PLFR “fragmento de restriccion” ha permitido una nueva metodologia

para el diagndstico presintomético y prenatal del retinoblastoma.'® .

Algunos autores piensan que mediante el establecimiento de un diagnostico realmente precoz,
en la actualidad es practicable y seguro el tratamiento de ambos 0jos con una terapéutica

1
conservadora.'’.

4.13.1. Deteccion de mutaciones

El método mas directo para identificar mutaciones ¢s analizar el gen entero, pero dado que el
gen es muy largo, resulta muy costoso realizar la secuestracion del mismo, ya que el lugar de la

mutacion no se conoce y, en consecuencia, se han de analizar todos los exones ¢ intrones,

Teniendo en cuenta que las mutaciones se dan predominantemente en los exones podria
pensarse que el método mas sencillo de detectar una mutacion seria analizar el ARN, lo cual se
puede hacer utilizando el procedimiento de proteccion de ia Rnasa, que consiste en hibridar el
ARNm procedente del tumor del paciente con una sonda radioactiva. Si el ARN es normal, la
hibridacion tendra lugar a lo largo de toda la sonda, y al afiadir RNasa que solo digicre el ARN
de cadena simple, so6lo se detectard una banda de geles de poliacrilamida. Si existe una
mutacion no se dard hibridacién en una pequefia region, que serd susceptible de corte por la
enzima, obteniendose en estos casos dos fragmentos. Dada la dificultad de obtener muestras
tumorales, el estado necrético en que estas se encuentran si han sido tratadas “in situ”, y el

hecho de que s6lo en el 40% de los tumores se sintetiza RBIARN, esta técnica es poco atil.

Bdgina 68



El Retinoblastoma en el Lactante

Si se pretende evitar la secuestracion del gen entero puede utilizarse la técnica del SSCP
(single-strand conformation polimorphism), que se basa en el hecho de que la migracion del
ADN de cadena simple en un gel de poliacrilamida no desnaturalizante depende de la secuencia
de bases. Esta técnica permite detectar previa amplificacion de los exones, de parte de los
intrones que los flanquean y de la regién promotora, en que exon se encuentra la mutacion, la
cual podra identificarse mediante secuenciacion del mismo. Con esta técnica se puede detectar

el 80% de las mutaciones.*

4.13.2. Estudios de genética molecular

Los estudios de Genética Molecular’® realizados en tres enfermitos en los leucocitos de sangre
periférica y en tejido tumoral pretenden identificar la mutacidnes en el gen RB1 responsable
del retinoblastoma, y al mismo tiempo, investigar el caracter hereditario del RB y en que nivel
generacional ha surgido la mutacién que predispone a la aparicién del tumor y determinar el
riesgo de transmitirlo a los descendientes, con objeto de proceder a un adecuado consejo

genético,

Con estos estudios de biologia molecular se ha podido demostar que en ¢l caso AVS con la
téenica FISH utilizando una sonda LSI 13/RB1 no existe en ninguno de los cromosomas 13

una microdelecion en la region 13q14.

En el caso JRV la mutacién se ha detectado en el ADN de los leucocitos de sangre periférica y
en el tejido tumoral. Pero no se ha detectado en el ADN de los padres, por lo que se concluye
que el retinoblastoma debe haberse producido en una mutacién de novo en la linea germinal;
aunque, no se excluye la posibilidad de un mosaicismo germinal en alguno de los padres.

En el caso RVL se ha procesado el ADN obtenido de los leucocitos de sangre periférica de él y
de sus padres, demostrando que ¢l nifio padece un retinoblastoma hereditario en ojo zquierdo
y no esporadico como se sospechaba, con las consecuencias que ello implica en él. El estudio
del ADN obtenido de los abuelos paternos no ha podido determinar el nivel generacional en el

que ha surgido la mutacion del gen RB1, al no ser heterocigoticos.
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4.13.3. Evaluacion de metastasis

Deben evaluarse todos los nifios recientemente diagnosticados de retinobiastoma para detectar
la posible existencia de metdstasis, especialmente desde que la clasificacién de Reese-Ellsworth

no es predictiva para la diseminacion a distancia.

Los examenes clinicos y de laboratorio necesarios para seguir la evolucion de un paciente con

retinoblastoma extraocular son: "

1. Historia y exploracion clinica.
TAC con contraste y/o RMN.
Citologia del LCR.

Puncion de médula dsea con aspiracion.

AR

Ferritina, marcador de suero Gtil de la actividad del tumor, que estd elevada cuando
hay metéstasis hematogena.

6. Losniveles de enolasa especifica en suero pueden ser atiles.

7. Examen histopatoldgico del globo ocular y cabo de nervio dptico (st uno o ambos ojos
han sido enucleados).

8. Biopsia de masa tumoral extraocular, donde sea apropiado.

4.13.4. Diagnéstico prenatal

Para aquellos individuos afectos de retinoblastoma bilateral sin antecedentes familiares,
Unicamente se podrd oftecer un diagndstico prenatal para su primer hijo, identificando la
posible mutacion existente que implique un riesgo de desarrollar el tumor. En el andlisis de
células flotantes del liguido amnitico CAVENEE citado por GRABOWSKI* hace un
acercamiento indirecto para un diagndstico precoz presintomdtico, basado en el

reconocimiento de las mutaciones en el gen del retinoblastoma, por andlisis genético con una
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esterasa D vy el cromosoma 13 inespecifico DNA, como marcadores genéticos polimorfos
ubicados en el genRB-1.

Todos los pacientes con 13g-14 tenfan niveles bajos en esterasa D de eritrocitos o
fibroblastos, lo que resulté Gtil para probar el asesoramiento genético y el diagnostico

7
prenatal ',

Screenings prenatal: El primer estudio se ha realizado en las vellosidades coriales

diagnosticando el feto como afecto.”.

4.13.5. Diagnéstico predictivo

El descubrimiento directo de la mutacion es el acercamiento mas sincero de ADN; aunque la
deteccién de mutaciones germinales puede ser muy laboriosa. Esta prueba es muy exacta y
permite predecir en hermanos y parientes de un superviviente de retinoblastoma, la posible
aparicioén de un tumor, identificando los portadores antes de que el tumor sea descubierto.

Aunque el predictivo diagnostico de ADN representa un adelanto mayor en el cribado del
paciente, la ultima meta es claramente la prevencién o la supresion del crecimiento del

retinoblastoma.

El estudio de polimorfismos sélo permite realizar una prediccion sobre las posibilidades de
desarrollar el tumor, y sélo se podra realizar un diagnéstico exacto identificando la mutacién.

La deteccion de mutaciones puntuales en el gen no siempre permite prever un efecto drastico

sobre la proteina Rb sintetizada.”
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4.14. PRONQSTICO

Dice GIL GIBERNAU® que en el nifio en el que se sospecha un posible retinoblastoma, "el
diagndstico cierto y precoz puede ser esencial no sélo para la vision sino también para la

vida"

El criterio clinico, la magnitud de la enfermedad dentro del globo en el momento del
diagnostico, la invasién del nervio dptico y la esclerdtica, 1a extension epibulbar, asi como el
criterio histoldgico y su grado de diferenciacion, son Wtiles para determinar el prondstico y el

curse del retinoblastoma.

Tso* y col. en 1970 sefialan que la relacién entre la mortalidad del paciente con retinoblastoma
mostrando diferenciacion de fleuretes foto-receptoras es aproximadamente igual que la de los
nifios con tumores conteniendo muchas rosetas de Flexner-Wintersteiner.

Aunque en citadas ocasiones se han descrito remisiones espontdneas, sobre todo en los

primeros estudios, en general la evolucion sin tratamiento es rapidamente mortal.

4.14.1.Regresion espontanea

La regresion espontdnea del retinoblastoma es muy poco frecuente, y segin diversas
estadisticas ocurre en un 1-2% de los casos, y fundamentalmente se explica por un déficit de
irrigacion sanguinea que causarfa su necrosis y calctficacion, aunque actualmente se consideran

también complejos mecanismos inmunopatolégicos' .

Existen dos formas basicas de regresion espontdnea:

a. La forma de “ptisis bulbi”, en la que ¢} ojo afecto aparece atréfico, como consecuencia
de una necrosis isquémica por oclusion de grandes vasos.
b. Forma localizada de regresion espontdnea sin ptisis bulbi v con ojo funcional se

presenta como una masa elevada, grisacea, traslicida con zonas blancas calcificadas, y
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bien vascularizadas. Esta forma se denomina “Refinoma”, y segin GALLIE se trataria
de una forma frustrada de retinoblastoma y por eso AABY citado por GIL
GIBERNAU propone el término de “retinoblastoma grupo 0" para denominar esta

lesion.

4.14.2. Supervivencia

La supervivencia giobal es seglin algunos autores superior al 90%, siendo necesario para ello,
un diagndstico y un tratamiento precoz. El éxito en la supervivencia del paciente con
retmoblastoma reside en la habilidad del médico para descubrirlo mientras todavia es

intraocular, pues en las formas extraoculares, pocos sobreviven.

En la estadistica de 1265 pacientes d¢ ABRAMSON"** en la dltima revision después de 90
meses, el 84,6% de los nifios estaban vivos, el 12,3% habian fallecido y en el 3,2% la evolucién
era desconocida. En el Instituto Nacional del Cancer de EE.UU. después de cinco afios de
tratamiento la supervivencia es del 91%. Los fallecimientos ocurren fundamentalmente en las
formas bilaterales hereditarias y se produce como consecuencia de la afectacion cerebral por
extension o contigiiidad a través del nervio dptico o bien por metastasis a distancia y por la

aparicion de segundos tumores malignos, que disminuyen la esperanza de vida."

El pronéstico en los nifios con retinoblastoma guarda relacion directa con el tamafio y la
extension del tumor. Las curaciones son infrecuentes en pacientes con afectacion orbitaria
masiva o afectacion extensa del nervio optico en el momento del diagndstico, en los cuales es
probable la diseminacion intracraneal y las metastasis a distancia por via hemotdgena, siendo
mas frecuentes las Oseas: craneo, hiimero y costillas, conducen invariablemente a la muerte a
pesar de los métodos actuales de tratamiento con radioterapia externa y quimioterapia™'***.

Recientemente se ha conseguido una gran mejoria en el pronostico de supervivencia merced al
establecimiento de un diagnéstico precoz, a una mejor visualizacion de toda la retina mediante
oftalmoscopia indirecta y a la aplicacion de un tratamiento eficaz. La mayoria de los tumores

que estdn limitados al ojo pueden curarse siendo evidentemente de peor prondstico los

retinoblastomas bilaterales y con metastasis, ya que la supervivencia después del diagndstico
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suele ser de cinco meses.*”. GRABWOSKI y ABRAMSON* sefialan que un 5% de los nifios
con retinoblastoma quedan ciegos.

No existe evidencia alguna de que los descendientes de padres que han tenido tumores durante
la infancia posean un riesgo mayor de padecer un cancer hereditario. RISTO SANKILA de
5847 sujetos analizados, s6lo diagnosticaron 44 neoplasias malignas, de ellos 17 eran

retinoblastomas y los 27 restantes pertenecian a otro tipo de tumores.”'

4.14. 3. Clasificacion histologica

PRONOSTICO BASADO EN CRITERIOS HISTOLOGICOS

% Mortalidad
CRITERIOS HISTOLOGICOS il Preiz;l;:]rli)::**
Invasién del nervio dptico | Ninguna 8 28
Hasta lamina cribosa 15 16
Mas alla de lamina cribosa 44 63
Dentro de limites de seccion
Hasta linea de seccién quirtirgica 64 82
Invasién de coroides Ninguna | - | 36
Pequefia 25 -
Masiva 65 7 60
Extension escleral Ausente - 34
Presente B - 75
Extension epibulbar Ausente - 34
Presente - 70
Grado citodiferenciacion | Muchas rosetas de Flexner - 17
Indiferenciado - 50

* Instituto de Patologia Fuerzas Armadas
** Datos de mortalidad combinada unilateral y bilateral.

Tabla 9.- Criterios histolégicos. (Nicholson y Green).

4.14.4. Clasificacion de Reese-Ellsworth para tumores intraoculares

Reese y Ellsworth® desarrollaron una clasificaciéon generalmente adoptada de retinoblastoma
intraocular y que ha demostrado tener importancia prondstica en el mantenimiento de la vista v
el control de la enfermedad local. El sistema se considera de importancia en las decisiones

referentes al uso de modalidades locales de tratamiento.
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Grupo 1: muy favorable para la conservacion de la vista:
a. Tumor solitario, de tamafio mds pequefio que 4 didmetros discales, localizado en o
detras del ecuador.
b. Tumores miltiples, ninguno mayor de 4 didmetros discales, localizados en o detrés del

ecuador.

Grupo 1I: favorable para la conservacion de la vista:
a. Tumor solitario, de 4- 1 ( didmetros discales en tamaifio, localizado en o detras del
ecuador.
b. Tumores nuiltiples, de 4-10 didmetros discales en tamaifio, localizado en o detras del
ecuador.

Grupo III: posible conservacion de la vista:
a. Cualquier lesion anterior al ecuador.

b. Tumor solitario mayor de 10 diametros discales detras del ecuador.

Grupo 1V: desfavorable para conservacion de la vista:
a. Tumores multiples, algunos mayores de 10 diametros discales.

b. Cualquier lesion que s¢ extiende anteriormente a la Ora Serrata.

Grupo V: muy desfavorable para la conservacion de la vista:
a. Tumores masivos que afectan mas de la mitad de Ia retina.
b. Siembra vitrea.
Aproximadamente 90% de los pacientes presentan enfermedad con uno o ambos ojos

categorizados en el grupo V.

En el curso desfavorable, es posible que se produzca invasion intracraneal a través del nervio
Optico, extension a la region nasofaringea u orbitaria, metastatizacion a distancia (dseas o

hepaticas).
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4.14.5. Clasificacion del St Jude Children's

El sistema clinico de clasificacion del St. Jude Children's Research Hospital es un segundo

sistema de clasificacion de los muchos sistemas propuestos que intentan relacionar el grado de

la enfermedad dentro y fuera del ojo con un pronostico para la vista y con la liberacion de la

enfermedad sistémica.”* Este sistema esta basado histologicamente y requiere enucleacion; 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.
b.

C.

Ocupa un cuadrante o menos.
Ocupa dos cuadrantes 0 menos.

Ocupa mas del 50% de la superficie retinal.

Etapa [I: tumor limitado al globo:

a.
b.
c.
d.

e.

Con siembra vitrea.

Extension a Ia cabeza del nervio optico.

Extension a la coroides.

Extensién a la coroides y a la cabeza del nervio dptico.

Extension a los emisarios.

Etapa Ii1: extension regional extraocular del tumor:

Extension mas alla de los extremos cortados del nervio dptico.

Extension a través de la esclerética al contenido orbitario.

Extension a la coroides mas alld del extremo cortado del nervio 6ptico (incluyendo
extension subaracnoidea).

Extension a través de la esclerdtica al contenido orbitario y mas alla del extremo

cortado del nervio optico (incluyendo extension subaracnoidea).
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Etapa IV: metastasis distantes:
a. Extension por el nervio Optico al cerebro (es decir, tumor macroscépico en el SNC o
¢élulas tumorales en el liquido cefalorraquideo).
b. Metastasis hematdgenas al tejido blando, hueso o visceras.

c. Metastasis a la médula osea.

Aproximadamente el 80% de los pacientes presentan enfermedad en uno o ambos ojos

clasificados en etapas 1-11.

También se pueden producir diseminaciones linfaticas a regiones preauriculares o cervicales.
Los avances en métodos diagndsticos y muy particularmente en terapéutica conservadora, han
hecho variar los prondsticos de la clasificacion de Reese-Ellsworth, siendo mas actual la

. .z 2
clasificacion de Essen,>'>%..

Pdgina 77



El Retinoblastoma en el Lactante

4.14.6. Clasificacion pronédstica de Essen para tratamiento conservador

—

Caracteristicas Terapéutica
GRUPO 1 a. Tumor(es) hasta 4 DP y 4 diop. de | Foto v/o criocoagulacion.
“Muy elevacion. Sin radioterapia.
' b. Excepto tumores junto a macula o
favorable papila.
GRUPO U1 a. ‘Tumor(es) hasta §-10 DP. Radioterapia externa (4.000 rad). En los
b. Tumor junto a micuia. tumores unicos de este tamaifio gituados
en la semiperiferia o zona anterior puede
“Favorable” hacerse radioterapia sectorial (Co60,
Rul06). No en localizados en polo
posterior o yuxtapapilares. Seguido de
foto o criccoagulacion si es necesario.
GRUPO IIT [a Tumores yuxtapapilares. Segun localizacion y tipo: Radioterapia
b. Tumores con D.R. externa y/o sectorial. Foto y/o
“Dudoso” c. Tumores !1asta 8-10 DP con criocoagulacion. Quimioterapia eventual.
siembras vitreas localizadas sobre
ellos.
d. Tumores pequefios muy elevados
o que llegan a la ora serrata.
GRUPO IV |a Tumor extenso (mas de 10 DP)| Radioterapia externa (5.000 rad),
Desfavorable con o sin siembra vitrea limitada o | eventualmente con quimioterapia o
DR. radioterapia sectorial adicional.
b. Grandes tumores yuxtapapilares. | Posteriormente foto o criocoagulacion si
c. GQrandes tumores que llegan a la | es preciso
ora serrata.
GRUPO V a. Tumor masivo de mas de ta mitad | 1. Enucleacion discutible.
de la retina 2. Radioterapia externa con
b. Siembras vitreas difusas. quimioterapia.
Muy c. DR total. 3. Radioterapia externa seguida de
desfavorable entucleacion st no se observa
respuesta clara.

Tabla 10.
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4.15. TRATAMIENTO

4.15.1. Informacién de las etapas

Una vez detectado el retinoblastoma, se haran mas pruebas para determinar la cantidad de
céncer que se encuentra en el ojo y para establecer si el cancer se ha diseminado a otras partes
del cuerpo. Este procedimiento se llama clasificacion por etapas. El médico necesita saber la
etapa en que se encuentra la enfermedad para poder planificar el tratamiento adecuado. Las

siguientes etapas se emplean para la clasificacion del retinoblastoma.

A pesar de que existen varios sistemas de clasificacion actualmente disponibles para
retinoblastoma, para los fines de tratamiento, el retinoblastoma se categoriza como enfermedad

intraocular, extraocular y recurrente.

4.15.1.1 Intraocular

El retinoblastoma intraocular se localiza en el ojo v puede limitarse a la retina o puede
extenderse afectando el globo; sin embargo, no se extiende més alla del ojo en los tejidos
alrededor del ojo o a otras partes del cuerpo.

El céncer se encuenira solo en un ojo 0 en ambos 0)os y no se ha diseminado a los tejidos

alrededor del ojo.

4.15.1.2 Extraocular

El retinoblastoma extraocular se ha extendido mas alli del ojo. Puede limitarse a los tejidos
alrededor del ojo, o0 puede haberse diseminado tipicamente al sistema nervioso central (SNC) o

a otras partes del cuerpo.
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4.15.1.3 Retinoblastoma recurrente

Enfermedad recurrente significa que el cancer ha vuelto a aparecer (recurrido) después de

haber sido tratado. Puede regresar al ojo 0 a otra parte del cuerpo.

4.15.2. Opciones de tratamiento

Para planificar y determinar un tratamiento 6ptimo e individual, se requiere un equipo
multidisciplinario de especialistas en cancer que tenga experiencia en el tratamiento de tumores
oculares infantiles.”

El manejo del retinoblastoma puede ser extremadamente complejo y es imposible establecer

reglas fijas, pues cada caso debe ser individualizado de acuerdo con su situacion clinica.

El primer objetivo del tratamiento es la curacion de la enfermedad y el segundo preservar la

. e . I
visién del ojo afectado.'””'*

Existen tratamientos para todos los nifios con retinoblastoma, y la mayoria de los nifios pueden
ser curados. Se emplean fundamentalmente dos tipos: El quirtirgico, con cirugia radical y el
conservador, basado en la irradiacion externa, placas radiactivas epiesclerales,

fotocoagulacion, crioterapia y quimioterapia.:

4.15.2.1 Cirugia

La eirugia es un procedimiento comin para el tratamiento de retinoblastoma, y por lo tanto

existen varios tipos:
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a. La enucleacion es una cirugia en la que se extrae todo el ojo. Si solo se extrae un ojo,
la vista en el ojo que queda puede ser normal.

b. La criocirugia es una cirugia en la que se elimina el cancer por congelacion. Este
procedimiento se emplea en canceres de tamafio muy reducido.

c. La fotocoagulacién es una cirugia en la que se emplea un haz de luz muy fuerte para

eliminar los vasos sanguineos que alimentan el tumor,

Actualmente se emplea la Enucleacion que se realiza con traccion anterior del ojo tras cortar
los musculos rectos y oblicuos, seccionando la porcion del nervio dptico de al menos 10 mm.
A las seis semanas aproximadamente de la enucleacidn se procederd a la colocacidén de una

protesis.

Se recomienda solamente en los siguientes supuestos: a) Aquellos casos en los que el 0jo no
tiene visiém (il o posibilidad de conservarla. b) Cuando fracasa el tratamiento conservador y la
recidiva local no puede ser controlada por ningin otro método. ¢) Presencia de glaucoma
neovascular antes o después del tratamiento.d) Imposibilidad de examinar el ojo tras el
tratamiento conservador por alteracion de los medios transparentes debido a hemorragia vitrea

o catarata. E) Invasidn del nervio dptico, demostrada radiologicamente.

En nifios menores de tres afios se detiene el crecimiento de la 6rbita después de la enucleacion,

por lo que es necesario el ajuste de las protesis con el crecimiento.

La exenteracion orbitaria que consiste en la reseccion del globo ocular, musculos

extraoculares, parpados, nervios y grasa orbitaria, estd desacreditada y no se utiliza:®

4.15.2.2 Tratamiento conservador

Hasta 1970, el tratamiento estAndar de retinoblastoma consistia en la enucleacion para los

casos unilaterales y para ¢l ojo con enfermedad mas avanzada ern los casos bilaterales, seguido

de frradiacién u otro tratamiento del ojo contralateral.’”*®!
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El tratamiento conservador puede realizarse de forma local con crioterapia, fotocoagulacion o

placas radiactivas y de forma global con radioterapia externa.

La crioterapia

Con técnica de triple congelacion-descongelacion, mediante depresion escleral con el
crioprobo estd indicada en el tratamiento primario de tumores pequefios, de menos de 6 mm de
dm y 3 mm de espesor, localizados anterior al ecuador, cerca de la ora serrata y para tumores
residuales o recurrentes anteriores al ecuador, después de erradicacidn incompleta tras
radiacion externa. Contraindicada en casos de siembra vitrea y tumores muy vascularizados,
por riesgo de diseminacion a distancia.'””” ABRAMSON'® y cols publicaron resultados

satisfactorios en €l 85-90% de nuevos tumores aparecidos tras radioterapia externa.

Fotocoagulacion

La fotocoagulacion se basa en la obliteracion de los vasos retinianos que irrigan el tumor,
mediante un arco de xenén o de laser argdn. Estéa indicada en tumores pequefios (dm de 2DP
a 4DP) de localizaciéon posterior, como tratamiento primario o complementario tras el fracaso
con irradiacion externa.. Esta contraindicada en tumores cercanos a la micula o papila , o

cuando exista siembra vitrea,'”*'%*

SHIELDS'® y cols publicaron 45 casos de retinoblastoma tratados con fotocoagulacion de
forma primaria, y el control fue satisfactorio en el 76% de los casos, mientras que el 24%

requiri6 tratamiento complementario.
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Radioterapia

La radioterapia consiste ¢n ¢l uso de rayos X de alta energia para eliminar células cancerosas y
reducir tumores. La radiacién puede provenir de una maquina fuera del cuerpo “Radioterapia
de haz externo” o puede derivarse de materiales que producen radiacién “Radioisétopos”
administrados a través de tubos plasticos delgados al drea donde se encuentran las células

cancerosas (radioterapia interna).

La irradiacion externa fue utilizada en el tratamiento del retinoblastoma por primera vez por
Hilgartner en 1903 citado por HERVAS MORON.*

La introduccién de aparatos de megavoltaje, con produccién de haces bien colimados, con
gscasa penumbra, como los generados por el acelerador lineal, y el refinamiento de las técnicas
de tratamiento, han llevado a una optimizacion del mismo consiguiendo buenos resultados con

una tasa aceptable de complicaciones'®’

El objetivo de la radioterapia es administrar una dosis homogenea y tumoricida de 30 a 50 Gy
a toda la retina y cuerpo vitreo, respetando la tolerancia de las estructuras normales del ojo y
preservando la vision. Existe una gran variedad de técnicas entre las que el oncodlogo

radioterapeuta puede clegir.

La radioterapia externa esta indicada en:

a. Tumores con dm basal mayor de 15 mm o cercanos a méacula o papila, que no
son candidatos para el tratamiento local.

b. Tumores miltiples.

c. Siembra vitrea extensa.

d. Afectacion residual del nervio 6ptico tras enucleacion y extension orbitaria.

e. Irradiacion craneo-espinal en los casos de extension cerebral o meningea'®’.
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Muchos nifios recibieron tratamiento complementario con crioterapia, fotocoagulacion y placa
radiactiva para controlar la enfermedad residual o recurrente, o por la aparicion de segundos

tumores en areas de la retina previamente indemnes.

Como complicaciones frecuentes aparecen cataratas., retinopatia radica, neuropatia Optica,
hipoplasia ¢sea orbital. Otras menos importantes son €l ojo seco, queratoconjuntivitis, pérdida
de las pestafias etc. Como complicacion mas lejana tenemos la posible aparicion de segundos

tumores en zonas irradiadas.

Los reuitados demuestran cifras de control tumoral de mas del 80% en aquellos casos de los
grupos I-1V. Excluyendo los del grupo V, en los cuales pocos resultados son obtenidos. La
estadistica de ALBERTI (1973-84) en el grupo I 100%, en el 1T 93%, en el II1 77%, en el IV
76% yenel V 23%.

HERVAS MORON'* resume en su tesis que el tratamiento con irradiacién externa obtiene
tasas de control local de la enfermedad y supervivencias elevadas y. permite la conservacion
del ojo con vision itil,

Las tasas de complicaciones en su serie son aceptables. Aconseja la vigilancia indefinida de
estos pacientes, tanto para el control de su tumor primario como por el alto riesgo de

desarrollo de segundos tumores y eventuales complicaciones del tratamiento.

Placas radiactivas epiesclerales “Braquiterapia”

La plesioterapia consiste en la aplicacion en la base del tumor de placas radiactivas suturadas a
la esclera. STALLAR'" realiz6 el primer implante intersticial para el tratamiento del
retinoblastoma y posteriormente desarrollé el primer aplicador ocular de placa radiactiva con
Cobalto-60. Con este radioisotopo las complicaciones son mayores y mas frecuentes, pudiendo
dar lugar a cataratas, retinopatia y queratitis. Con el uso del Iodo-125 o el Rutenio-106 las

complicaciones son menores, por eso actualmente la mayoria de los autores recomiendan el
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uso de Iodo125 para el tratamiento del retinoblastoma mediante placas oftilmicas . El uso del

Rutenio 106 se ha visto impulsado en los tltimos afios en Europa,'*”*>19%-167

Las dosis tumoricidas suelen ser de 40 Gy en el apex del tumor y 150 Gy en la base!**'®

Estan indicadas en:

a) En el tratamiento primario de tumores solitarios en nifios con enfermedad unilateral,
cuyo tumor tenga un dm maximo de 15 mm de ancho por 10 mm de alto, y esté situado
a mas de 3 mm de la fovea o papila.

b) Como complementario después de la irradiacion externa y c¢) en recidivas pequefias y

localizadas tras otros tratamientos'®>'%.

Los patrones de regresion después del tratamiento son similares a los vistos con irradiacién

externa.

Quimioterapia

La quimioterapia consiste en el uso de medicamentos para eliminar células cancerosas. La
quimioterapia puede tomarse en forma oral, o puede administrarse en el cuerpo insertando una

aguja en una vena o misculo.

La quimioterapia se considera un tratamiento sistémico ya que el medicamento se introduce al

torrente sanguineo, viaja a través del cuerpo y puede eliminar células cancerosas fuera del ojo.

Si las células cancerosas se encuentran en el liquido alrededor del cerebro y la médula espinal,
se puede administrar quimioterapia al liquido que se encuentra alrededor del cerebro a través

de una aguja aplicada al cerebro o a Ia espalda (quimioterapia intratecal).
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Los combinaciones de citostaticos que se usan tras el tratamiento quirirgico y/o radioterapico
generalmente en pacientes mds afectados como los del grupo IV ¢ V de la clasificacion de
Reese-Ellsworth son:

1. Ciclofosfamida: Dosis de 2,5 mg/kg/d v.o. cada 15 dias durante un afio.

2. Ciclofosfamida 300 mg/m’ i.v. mas Vincristina 1 mg/m’ i.v.. Una vez al mes durante
un afio.

3. Ciclofosfamida 300 mg/m’ iv. mds Vincristina 1mg/my’ i.v. y Adriamicina 30 mg/m’
i.v.. Una vez al mes durante un afio.

4. Metotrexate intratecal. a dosis de 6 12 mg administradas semanalmente hasta un total

de seis ciclos cuando existen complicaciones cerebrales y meningeas.

ABRAMSON® recomienda las siguientes pautas segin el estado patolégico de la clasificacion

de Reese:
Semana | Droga Désis
0 Ciclofosfamida 40 mg/kg/i.v.
Adriamicina 0,67/kg/i.v/3 dias
Vincristina 0.05 mg/kg/i.v.
3,6....21 |Ciclofosfamida 120 mg/kg/i.v.
Adriamicina 0,67 mg/kg/i.v./3 dias
Vincistina 0,05 mg/kg/i.v.
24.......105 | Ciclofosfamida 30 mg/kg/i.V
Vincristina 0,05 mg/kg/i.v.
| IT o intra-Ommaya
0,1,2,3,4,5. |Metotrexate 6 a 12 mg/i.t. edad de 4-11 m.
12 a 23 mg/it./ edad de 12 236 m.
3 mg/it. Menores de 3 m
Citosina-Arabinosido |20 a 70 mg/i.t/edad 4 a36 m
10 mg/it. Menores de 3 m.

Tabla 11.- Quimioterapia recomendada en grados 1l 6 1l de retinoblastoma. (Abramson).
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Semana Droga Dosis
0 Ciclofosfamida 40 mg/kg/i.v.
Adriamicina 0,67 mg/kg/i.v/ 3 dias
Vincristina 0,05 mg/kg/i,v.
3,9,15,21 |Carboplatino 16,7 mg/kg/i.v. durante 4 h.
Etoposido 3.3 mg/kg/i.v./ 3 dias.
6, 12, 18, 24, |Ciclofosfamida 20 mg/kg/i.v.
27,30,33 | Adriamicina 0,67 mg/kg/i.v/ 3 dias
Vincristina 0,05 mg/kg/i,v.
36.......... 105 | Ciclofosfamida 30 mg/ke/iv.
Vingristina 0,05 mg/kg/i.v.
0,1,2,4,5,6 | Metotrexate 6al2mg/it.edadded4all m
12 223 mg/i.t edadde 12236 m.
Ciclofosfamida 20a 70 mg/it. edad de4a36m. |

Tabla 12.- Quimioterapia recomendada para el grado IV de retinoblastoma. (Abramson).

4.15.3. Tratamiento por etapas

El tratamiento para retinoblastoma dependera de la etapa en que se encuentra la enfermedad, Ia

edad del nifio y su estado de salud en general.

El nifio podria recibir un tratamiento que se considera estandar basado en la efectividad del
tratamiento usado en varios pacientes en pruebas anteriores No todos los pacientes se curan
con terapia estandar y algunos itratamentos podrian tener mas efectos secundarios de los
deseados. Por estas razones, las pruebas clinicas cstan disefiadas para evaluar nuevos

tratamientos y encontrar mejores maneras de tratar a los pacientes con cancer.

4.15.4. Retinoblastoma intraocular

El tratamiento que reciba el nifio dependera de si el cancer se encuentra en uno o en ambos

0jos.

Pdgina 87



El Retinoblastoma en el Lactante

Si el cancer se encuentra en un ojo, el nific podria recibir alguno de los siguientes tratamientos:

1
2
3.
4

Cirugia para extraer el ojo (enucleacion).
Radioterapia de haz interno o externo.
Fotocoagulacién con un haz de luz muy fuerte, con o sin radioterapia de haz externo.

Criocirugia.

Si el cancer se encuentra en ambos ojos, el nifio podria recibir alguno de los siguientes

tratamientos;

1. Cirugia para extraer ¢l 0jo que tenga mas cancer mas radioterapia al otro ojo.

2. Radioterapia en ambos o0jos.

El tratamiento para el retinoblastoma deberd planificarse después que se conozca el grado

tumoral dentro y fuera del ojo. Las opciones de tratamiento consideran tanto la curacion como

la preservacién de la vista.

Las opciones de tratamiento para el ojo afectado son:

Enucleacion, si el tumor es masivo o si hay poca expectativa de mantener vision Gtil.
Radiacion con haz externo con dosis que varian de 3500 a 4600 ¢Gy. Debido a la
necesidad de sedar a nifios pequefios y los detalles intrincados de la planificacidn de
campos, es importante la pericia especial en radioterapia pediatrica.

La crioterapia, que se usa ademas de radiacién o en lugar de fotocoagulacién en el caso
de lesiones menores de 4 didmetros discales en la porcidn anterior de la retina.
Ocasionalmente, se emplea sola la fotocoagulacién en tumores pequefios ubicados
posteriormente que tienen menos de cuatro dm discales. En los pacientes con etapas
tempranas de la enfermedad, generalmente se emplea la coagulacion por luz ademas de
radioterapia o donde hay recidiva limitada después de radioterapia discales.
Braquiterapia con placas radiactivas para las presentaciones focales unilaterales o para

enfermedad recurrente después de irradiacion previa con haz externo.
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4.15.4.1 Enfermedad unilateral

Los pacientes con un solo ojo afectado, generalmente se encuentra que tienen afeccién masiva

de ese ojo.

Opciones de tratamiento

Estandar:

Puesto que la mayoria de las enfermedades unilaterales son generaimente masivas (grupos IV y
V) y a menudo no hay ninguna expectativa de preservar vision util, usualmente se inicia cirugia
“enucleacion temprana” con excision de un segmento largo del nervio Optico y no se
administra radioterapia a la base del tumor.

Sin embargo, en los casos donde existe la posibilidad de preservar la visidn debido a que los
tumores son mas pequefios (grupos I-II1) deberd considerarse tratamiento con otras
modalidades (radiacion, fotocoagulacion, crioterapia y braquiterapia) en vez de cirugia.. No

obstante si el tumor persiste despues de esta terapia debe enuclearse’

Ya que una proporcién de nifios que presentan retinoblastoma unilateral con el tiempo pueden
desarrollar la misma enfermedad en el ojo opuesto, es muy importante que los nifios con
retinoblastoma unilateral sean examinados periodicamente del ojo no afectado. La enfermedad

bilateral asincronica ocurre mds frecuentemente en familias en que los padres estan afectados.
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4.15.4.2 Enfermedad bilateral

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

Opciones de tratamiento

Estandar:

Generalmente la enfermedad esta mas avanzada en un ojo, con menos afeccion del otro ojo.
En este caso, la decision usual es realizar una enucleacion del ojo més afectado y tratar el ojo
menos afectado con radioterapia externa de megavoltaje, con o sin otras modalidades
terapéuticas como quimioterapia. Sin embargo, en pacientes afortunadamente raros con
tumores simétricos bilaterales que estan avanzados (grupo IV y V) existe la posibilidad de
preservar la vision en ambos ojos, usando radioterapia externa de megavoltaje 4500cGy en
ambas orbitas con quimioterapia concomitante. Si no se ve reaccion favorable, ambos ojos

deben ser enucleados para salvar la vida del nifio.*®

4.15.5. Retinoblastoma intraocular

El nifio podria recibir alguno de los siguientes tratamientos.”'**

1. Radioterapia al ojo, con o sin quimioterapia intratecal.

2. Quimioterapia intratecal sola.
Quimioterapia sistémica. Se estan evaluando nuevos medicamentos de quimioterapia en
pruebas clinicas.

Un ntimero reducido de pacientes con retinoblastoma presentan enfermedad extraocular. La
enfermedad extraocular puede localizarse en los tejidos blandos que rodean el ojo ¢ en el

nervio Optico mas alld del margen de reseccion. Sin embargo, puede ocurrir extension
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adicional al cerebro y meninges con sembrado posterior en el liguido espinal, asi como

enfermedad metastitica distante que afecta los pulmones, huesos y médula dsea.

Opciones de tratamiento

Estandar:

No existe una terapia efectiva clarameme probada para el tratamiento de
retinoblastoma extraocular, aunque se han usado la irradiacion orbital y la
(uimioterapia. En general, se ha usado terapia paliativa con radiacion (incluyendo
irradiacion craneoespinal cuando hay afeccidn meningea) y/o quimioterapia intratecal
con metotrexate, citarabina e hidrocortisona junto con asistencia médica de apoyo al

paciente.23

En evaluacion ciinica:

La meta principal de la terapia en pacientes con retinoblastoma extraocular es de
mejorar la supervivencia desfavorable que se ha visto en el pasado.

Ademas de radioterapia a la drbita, los siguientes enfoques estan en evaluacion.

1. Quimioterapia sistémica. Los agentes usuales son vincristina, ciclofosfamida y
doxorrubicina. Sin embargo, también se han usado carboplatino, ciclofosfamida y
etoposido,”®, asi como otros regimenes de combinacion.”’ No se ha probado el uso de
coadyuvantes sistematicos. Su uso como terapia inicial para enfermedad avanzada o en

casos recidivantes en un entorno clinico es continuo.

2. Quimioterapia intratecal en pacientes con la enfermedad en el sistema nervioso central

o meningeo. Los agentes mas nuevos incluyen la diazicuona.
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4.15.6. Retinoblastoma recurrente

El tratamiento del nifio dependera del lugar donde recurre el cancer. Si el cancer vuelve a un
solo ojo, se llevara a cabo una cirugia o se administrara radioterapia. Si el cancer regresa a

otra parte del cuerpo, el nifio podria recibir quimioterapia.

El pronéstico para un paciente con retinoblastoma recidivante o progresivo depende del sitio y
del grado de la recidiva o progresidon. Se ha informado de respuestas tan elevadas como un
85% después de tratamiento con etopdsido (VP-16) y carboplatino”. Si la recidiva o la
progresion de retinoblastoma se limita al ojo y es pequefia, el prondstico para la vista y la
supervivencia seran excelentes sélo con terapia local. Si la recidiva o progresion se limitan al
0jo pero son extensas, el pronostico para la vista serd pobre, no obstante, la supervivencia
continiia siendo excelente. Si la recidiva o la progresion es extraocular, entonces el pronéstico
es probablemente menos del 50%. En esta circunstancia, el tratamiento dependera de muchos
factores y de las consideraciones individuales de cada paciente, el uso de pruebas clinicas

puede ser un procedimiento adecuado y deberd considerarse.

4.16. COMENTARIOS TERAPEUTICOS

El cancer en nifios es raro. Para asegurar que los pacientes reciban €l mejor tratamiento
posible, es imperativo el trabajo en equipo, que incorpore las habilidades del médico local, de
radioterapeutas, oncologos, hematdlogos, médicos pediatras, especialistas en rehabilitacion y

trabajadores sociales.

Para poder lograr adelantos en el tratamiento de estos pacientes, la terapia debe llevarse a cabo
en el contexto de una prueba clinica en un centro médico principal que tenga experiencia en el
manejo de nifios. Sélo mediante el ingreso de todos los nifios con pruebas clinicas apropiadas
y bien diseftadas, se podra progresar contra estas enfermedades.
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Las pautas para los centros de cancer pediatrico y su esquema en el tratamiento de pacientes
pedidtricos con cancer han sido perfiladas por la Academia Americana de Pediatria.”®

El tipo de tratamiento requerido depende tanto del grado de la enfermedad dentro del ojo,
como de si la enfermedad se ha diseminado mds alla del ojo, va sea al cerebro o al resto del

9
cuerpo.”

La mayoria de los pacientes con retinoblastoma tiene extensa enfermedad dentro del ojo al
momento del diagndstico con tumores masivos que afectan mas de la mitad de la retina,
tumores multiples que afectan difusamente la retina, o impregnacion obvia del humor vitreo.
Las metas de la terapia tienen dos aspectos: curar la enfermedad y preservar tanta visién como

sea posible.

Cuando el tumor es pequeiio, con lesiones unicas o miltiples y el diagndstico ha sido precoz,
se puede intentar conservar la vision del ojo con medidas conservadoras con las que se puede
obtener resultados prometedores.

Hoy en dia, tiende a realizarse un tratamiento conservador en base a la clasificacion prondstica
de Essen, que distingue también la proximidad del tumor a 2 macula y a la papila.

En general, y dependiendo que se trate de los grupos L, IL, I y IV, el tratamiento se efectuara
utilizando fotocoagulacién, crioterapia o radioterapia externa con asociacion de quimioterapia

segin el caso. El grupo V se reservaria para la enucleacién™'"

Desgraciadamente en algunos casos, debe procederse a la enucleacion del globo ocular afecto
para intentar salvar la vida del nific, que se realizara tan suavemente como sea posible,
poniendo luego un implante de hidroxiapatita, material muy biocompatible cubierto por esclera
esterilizada en la cuenca oftdlmica, que crece y permite el crecimiento de la orbita del nifio,
para proporcionar el volumen orbital y la mejora de la motilidad de la prétesis,'*’y llegar a la

edad adulta con un grado de invalidez menor, debido a la protesis ocular y la vision uniocular.

Con la utilizacién de este material, la enucleacion no conlleva una asimetria facial, sino que

permite un crecimiento normal de la estructura facial.
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En estos casos es muy importante el examen minucioso del segundo ojo a intervalos de dos
meses hasta que el nifio alcance los seis afios de edad.” Por eso es tan importante un control de
seguimiento adecuado, y es esencial que los padres reciban una buena informacién sobre la
gravedad de la enfermedad de su hijo.

En épocas pasadas, el tratamiento del retinoblastoma en los tumores bilaterales, incluia siempre
la enucleacion del primer ojo con observacion del segundo, el cual era enucleado en el caso de

que s¢ formara un tumor en &.'%

Algunos expertos oftaimologos consideran que deben
extirparse ambos ojos, para asegurar las mayores probabilidades de supervivencia, aunque
algunos padres no lo autorizan'® Otros no extirpan uno de los dos ojos cuando el tumor

respeta al menos la mitad del globo o si el disco optico parece indemne.

En pacientes. con afectacion bilateral, se debe intentar preservar la vision util por lo menos en
un ojo utilizando radioterapia, crioterapia 0 ambos. Puede administrarse radioterapia bilateral
desde el comienzo, debido a que es posible que el ojo aparentemente mas afectado tenga una
respuesta mas espectacular y tenga mas posibilidades de salvarse.’

Por otra parte, si un ojo esta tan afectado que no conserva vision 1til o bien se ha complicado

con ¢l desarrollo del glaucoma doloroso, esta indicada la enucleacion.

La introduccidon de la radioterapia externa de megavoltaje ha contribuido de una manera
importante al tratamiento del retinoblastoma por ser un tumor radiosensible, salvando la vista y
la vida de muchos nifios®. El alto voltaje, bien colimado de rayos X, como el producido por un
acelerador lineal’”” tiene distintas ventajas sobre el kilovoltaje convencional “ortovoltaje” hoy

en desuso.

El objetivo de la radioterapia en el retinoblastoma es ¢l control del tumor local preservando

la vision.

Est4 indicada en los tumores grandes, tumores adyacentes al nervio optico o fovea y en
miltiples focos de siembras vitreas. Los tumores grandes y con siembras vitreas respondian

mal a la radioterapia y requerian la enucleacion,
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Las dosis de radiacion recomendadas actualmente oscilan en 180 a 200 cGy repartidas en
cuatro y media a seis semanas, para dar una dosis total de 3500 a 5400 cGy. Las dosis mas
bajas han sido reservadas para tumores pequefios diagnosticados en fases tempranas y nifios

pequefios.

Las consecuencias desagradables de la radiacidén, es que causa una deformidad facial
inaceptable de los huesos orbitarios, por retraso de crecimiento 0seo, especialmente cuando se
realiza en nifios menores de seis meses, que plantean un problema serio en la adolescencia.'’.
Ademas este tratamiento aumenta el riesgo de morir a consecuencia del cancer inducido por la
irradiacion, al aumentar el riesgo de segundos tumores intraoculares, especialmente en
pacientes con mutaciéon germinal®’. ABRAMSON® a veces complementa la radioterapia con
fotocoagulacion o crioterapia y en su serie ha demostrado que el 75% de los tumores
intraoculares tratados con radioterapia se curan y que cuando se suplementa con la crioterapia

la curacién asciende al 90%.

Segin FORREST y SOLOWAY bastantes niflos tratados con radioterapia sobreviven al
retinoblastoma para desarrollar una nueva enfermedad maligna del tejido irradiado como
resultado irénico del mismo tratamiento que puede haber sido responsable de la supervivencia.
El periodo latente entre la radioterapia y y la aparicion de estos tumores secundarios malignos,
principalmente sarcomas que asientan en las estructuras profundas de la cara y craneo
irradiadas, es de 4 a 30 afios, aunque el 52% aparece por el décimo afio de post-radiacion. Su

prondstico es excepcionalmente pobre.***

La radioterapia crineo-espinal tiene su indicacion en nifios con metastasis cerebromeningeas

y en nifios con retinoblastoma trilateral.

La crioterapia y la fotocoagulacién son utiles en tumores mas pequefios, menores de 6 mm
de dm y localizados en la parte posterior del ojo. Se puede usar como terapia primaria o como

coadyuvante en tumores que se han radiado, para eliminar nuevos focos post-radiacion.”
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La crioterapia, usada en adicion a la radiacion o en lugar de la fotocoagulacion para
lesiones o tumores pequefios, menores de cuatro discos de diamétro situados en la

porcion anterior de la retina.

Fotocoagulacién ocasiopalmente usada solo en tumores pequeiios, inferiores a cuatro
discos de diamétro, localizados en la parte posterior separado de la cabeza del nervio
optico y macula y sin que afecte a los grandes vasos o coroides, en pacientes en
primeros estadios de la enfermedad. También se usa asociada a la radioterapia o

cuando hay recurrencia después de la radioterapia.

ABRAMSON®*® a veces complementa la radioterapia con fotocoagulacién o crioterapia y en
su serie ha demostrado que el 75% de los tumores intraoculares tratados con radioterapia se

curan y que cuando se suplementa la crioterapia la curacion asciende al 90%.

La braquiterapia con placas radioactivas epiescleral de iridio-192 o de plutonio durante dos a
seis dias, permite curar el 85% de los retinoblastomas segin ALISEDA. También pueden ser
tratados con placas de Iodo-125 y Rutenio-106.

Esta indicado en pequeiios tumores de menos de 15 mm de dm y un espesor de menos 10 mm
y situados a mas de 3 mm del disco dptico o fovea, solitarios, unilaterales, en fases precoces
como primer tratamiento También se usa como coadyuvante para tratar nuevos focos de tumor
que aparecen después de la radioterapia externa.”

Este tratamiento evita que se pierda el ojo y con la regresion del tumor se puede recuperar la

vision.

Los efectos colaterales con respecto a otros tratamientos, disminuyen y no se producen

hemorragias, cataratas ni retinopatia por radioterapia.

La quimioterapia segin WHITE'"'no ofrece beneficios definidos en pacientes con tumores
confinados al ojo, pues su papel es pobre en el retinoblastoma intraocular por la escasa
penetracion de las drogas al interior debido a una membrana glicoproteica p170 y se hacen

resistentes.®’.
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La quimioterapia se ha restringido a los pacientes con retinoblastomas extraoculares y con
metastasis regional o distante y aunque ha obtenido resultados favorables, estos son
desgraciadamente de corta duracion. Las metastasis diseminadas responden a la quimioterapia,
aunque es improbable la curacién, se debe considerar también la quimioterapia en pacientes
cuyos tumores afectan de forma extensa a la coroides, Ia esclerdtica o el cuerpo ciliar'®. Nifios
con formas extraoculares han sido tratados con quimioterapia con resultados variables, como
la ciclofostamida 47%, doxorubicina, Adriamicina 33% v vincristina 16%.

La ciclofosfamida (30 mg/kg/ i.v, ), adriamicina(0,67 mg/kg/iv) y vincristina (0,05 mg/kg/ iv)
cada tres semanas han sido usadas antes de la radioterapia en nifios con avanzados tumores

intraoculares para inducir la regresion del trumor.

El Etoposido (3,3 mg/iv) y carboplatino (16,7 mg/iv) han proporcionado un 85% de
respuestas en nifios con tumores extraoculares. Esta sugestiva combinacion puede usarse como

terapéutica coadyuvante en pacientes con enfermedad de alto riesgo.

En manos de expertos la quimioterapia de combinacién y Ia terapia de la radiacion producen
supervivencias a largo plazo en gran mayoria de nifios con retinoblastoma bilateral avanzado,
que se moriria por la enfermedad metastasica. Si existe enfermedad residual macro o
microscopica, en la 6rbita tras la enucleacion se debe considerar la poliquimioterapia (probable

incluyendo la ciclofosfamida y doxorubicina) asociada a la radioterapia de la orbita.

Los tumores pequefios con dm menor de 10 mm, también se han tratado con con
quimioterapia combinando dosis de Carpoplatino seguida de una aplicacion de diodos de laser

dirigido sobre el mismo tumor, con resultados satisfactorios.

Actualmente se propone la quimioterapia (Carboplatino, Vincristina, Etoposido) como primer
tratamiento, y las terapias locales (criocoagulacién, fotocoagulacion, hipertermia e incluso

braquiterapia) como coadyuvantes del primero.”**
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Ahora han comenzado a introducir genes mutados en células tumorales para revertirlas a

normales o, al menos, destruir de una manera mas fisiologica las células cancerosas. Este

ensayo de terapia génica ya ha superado la fase de experimentacion con animales. Asi, en

ratones se ha comprobado que se curan tumores, y ahora se estd comenzando a aplicar a nivel

clinico’ Este reemplazamiento directo del gen RB-1 es una posibilidad terapéutica distante ****

s Braquiterapia con placas radiactivas para cualquier foco de presentacion unilateral o
enfermedad recurrente que sigue a la radiacion externa.

e Quimioterapia como complemento de la radioterapia en las formas extraoculares y

metastasicas.
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5. MATERIAL Y METODO

Para la realizacion de este trabajo hemos revisado las historias clinicas de un grupo de
diecinueve nifios afectos de Retinoblastoma, diagnosticados y/o controlados en el Servicio de
Oftalmologia y que estuvieron ingresados en el Servicio de Lactantes del Hospital Clinico
Universitario de San Carlos de Madrid, durante el periodo de tiempo comprendido entre enero
de 1978 y diciembre de 1987.

También hemos revisado en el periodo de enero de 1988 y diciembre de 1996 oto otro grupo
de nifios con retinoblastoma, dieciocho de los cuales fueron estudiados, tratados y controlados
en el Servicio de Oncologia Infantil del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid y tres

en el Servicio de Pediatria de la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid.

La recogida de datos de la serie de los cuarenta nifios estudiados que tenian un
retinoblastoma, se obtuvo de los diferentes protocolos clinicos existentes en cada caso, que
incluian informes diagnosticos de ofialmologia, anatomia patoldgica, hematologia, bioquimica,
genética y pruebas de imagen como ecografia ocular, angiofluoresceingrafia, radiografias de

craneo y 16rax, asi como tomografia axial computerizada..

En cada uno de los pacientes hemos recogido de su historia clinica los siguientes datos:

¢ Edad, sexo, fecha de ingreso

e Antecedentes Personales

¢ Antecedentes familiares

¢ Datos clinicos

e Exploracion oftaimologica

* Datos complementarios

¢ Pruebas de imagen

¢ Estudio anatomopatolégico: macro y microscdpico

« Estudio genético: cariotipo y genética molecular
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¢ Diagnoéstico clinico
e Tratamiento

e Evolucion y seguimiento.

5.1. Casos clinicos

1°.- M"A.C.G. Sexo:Mujer. Edad: 17 meses. F.Ingreso 11-8-1970.

Antecedentes familiares sin interés. Personales a los 12 meses le notan un reflgjo ocular blanquecino..
Clinica:: Leucocoria bilateral.

Exploracién oftalmolégica: Buftalmos doloroso con megaloc6mea y opacificacion corneal en ojo derecho. En
ojo izquierdo se observa reflejo de gato amaurdtico. Oftalmoscopia de ojo derecho no se puede ver. Qjo
izquierdo masa gliomatosa con hemorragias que cubren todo el fondo de ojo.

Datos complementarios.. Analisis de sangre normal, Medulograma y LCR con células blasticas..

Pruebas de imagen. Radiografias de torax y craneo normales.

Anatomia patolégica, Macroscopica: Globo ocular derecho que al seccionarlo sale a presion un contenido
espeso de color pardo, junto con algunos grumos de aspecto esfacelado. Una vez abierto el cristalino aparece
rechazado hacia delante no existiendo camara anterior. La camara posterior aparece ocupada por el contenido
antes citado que se adhiere a la pared, no observandose ninguna estructura, unicamente en una zona se observa
un engrosamiento de dicha pared de color blanquecino.

Microscépica: Toda la circunferencia ocular presenta una neoformacion constituida por células pequefias con
nicleos hipercromaticos y escaso citoplasma. Las mitosis son abundantes y atipicas, sin formaciones rosetoides.
Diagnostico:: Retinoblastoma bilateral endofitico

Tratamiento:: Enucleacion globo derecho el 12-8-70. El ojo izquierdo no se enuclea por negativa de los padres
y se recomendo radioterapia en dicho ojo..

Evolucién: Fallecié el 21-11-71..

2°.- C.M.P. Sexo: Mujer. Edad :12 meses. F.Ingreso. 7-6-1972

Antecedentes familiares y personales sin interés

Climica: Leucocoria en globo ocular izquierdo.

Exploracién oftalmolégica: Reflejo de ojo amaurdtico. En oftalmoscopia se ve masa blanquecina brillante con
vasos retinianos.

Datos complementarios. Analisis de sangre, medulograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografia de térax y craneo normales.
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Anatomia patolégica. Macroscépica: Masa tumoral de aspecto blanquecino que asienta en la porcion posterior
de 1a camara vitrea, que asienta y levanta la retina, desplazando el humor vitreo hacia delante.

Microscopica: Estd neoformacion estd constituida por células de mediano tamafio y nicleos muy

hipercrométicos ¢ isomérficos con abundantes mitosis atipicas. Se aprecian muchas vasos sanguineos,

viendose a veces rodeados por células tumorales constituyendo pseudorosetas. La tumoracién sobrepasa la
lamina cribosa invadiendo la porcién més proximal del nervio dptico, pero respeta la corotdes y demas
estructuras. .

Diagnéstico: Retinoblastoma esporadico unilateral, indiferenciado, exofitico en ojo izquierdo.

Tratamiento: Enucleacion del ojo el 19-6-1972.,

Evolucién. La uitima revision realizada el 14-10-1985 es normal v sin recidiva.

3*.- JLM.G. Sexo: Varon. Edad: 3 afios. F.Ingreso30-8-1972.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clinica: Signo mds precoz, leucocoria en globo ocular derecho.

Exploracién oftalmolégica: Ojo derecho: Masa blanquecina que s¢ obsetva a través de la pupila dilatada. Por
oftalmoscopia se ve la neoplasia blanquecina de aspecto algodonoso que ocupa la zona temporal. Ojo izquierdo:
Se ve también una masa blanquecina de 3 didmetros pupilares a las 6 horas,

Datos complementarios. Sistemdtico de sangre y orina normales.

Pruebas de imagen. Radiografia de craneo y agujeros dpticos sin alteraciones, aunque el agujero derecho esta
adelgazado en el borde inferior,

Anatomia patolégica. Macrocopica: Se recibe un globo ocular seccionado a la mitad, diamétro 2 cm y 4 mm de
nervio optico seccionado.En la camara del cuerpo vitreo existe una formacién blanquecina en parte fasciculada
que crece rechazando el humor vitreo y rechaza al cristalino y despega amplias zonas de la retina. Por delante
la neoplasia sobrepasa los cuerpos ciliares, engloba el cristalino que aparece necrosado, invade cdmara
posterior y empuja el iris hacia delante.

Microscipica: Se obsevan exiensas areas de necrosis y hemorragia. Las células tumorales son de pequefio
tamafio, nicleo hipercromético redondeado y se agrupan en torno a vasos sanguineos, dando una imagen
nodular a pequefio aumento. En otras dreas adoptan crecimiento difuso, en sabana. No se observa formacion de
rosetas y no se evidencia infiltracién tumoral en el nervio dptico.

Diagndstico: Retinoblastoma bilateral indiferenciado y exofitico.

Tratamiento: Enucleacion de globo ocular derecho el 5-4-72. y fotocoagulacién en globo ocular izquierdo. El
17-5-72 se aplica TEM.

Evolucion: En diciembre del 72 se observa en ojo izquierdo una neoformacion caracterizada por placa de
fotocoagulacién. En el centro se ven dos formaciones, la inferior se fotocoagula con I’ En noviembre del 74

se vuelve a fotocoagular la masa pegueiia y en noviembre del 77 han cicatrizado totalmente. En mayo del 79 en
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la zona inferotemporal se obseva una zona de atrofia amarilla . La pupila y los vasos estdn normales. En la

tltima revision no se observa ningan nuevo foco. Cicatrizacion total.

4".- F.B.C. Sexo:Varén. Edad 18 meses. F.Ingreso 2-2-1974

Antecedentes familiares: Historia familiar: Tia paterna. cdncer de mama.. Personales: Sarampion.

Clinica: Leucocoria en globo ocular izquierdo.

Exploracion oftalmolégica: Ojo izquierdo ocupado por una masa blanco grisacea que ocupa la cimara
posterior.Reflejo amaurdtico de ojo de gato.

Datos complementarios. Hemograma, SMA, Medulograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de térax y créaneo normales.

Anatomiaz patolégica. Macroscopica: Globo ocular de 1.5 cm de didmetro que muestra un gran
ensanchamiento de la papila y prominencia de la crnea. Al corte la mayor parte de cdmara posterior aparece
ocupada por una neoformacion de consistencia friable y color blanquecino.

Microscopico: La cAmara vitrea aparece ocupada por una tumoracion de gran densidad celular. Dichas células
poseen nilcleos ovales muy baséfilo y citoplasma escaso y frecuentemente se disponen en imagenes tipicas de
rosetas, En los cortes estudiados no aparece invasion del nervio dptico.

Diagnostico: Retinoblastoma esporadico unilateral.

Tratamiento: Enucleacion de ojo izquierdo.

Evolucion. En la 1ltima revision del 3-6-85 el fondo de ojo derecho era normal.

5°%- D.V.B. Sexo:Varon. Edad: 19 meses F.Ingreso 14-1-1976.

Antecedentes familiares y personales sin interés..

Clinica: : Leucocoria en globo ocular izquierdo apreciada por su madre hace tres meses..

Exploracién oftalmolégica: Ojo izquierdo: Se observa una masa situada en camara vitrea que desprende la
retina. Ojo derecho: Se aprecia una pequefia masa que parece proceder de retina y que invade parte de camara
posterior. Reflejo de ojo amaurético.

Datos complementarios, Sistematico de sangre y SMA12 normales..

Pruebas de imagen. Radiografias de térax y agujeros dpticos normales.

Anatomia patolégica. Macroscopica: Globo ocular izquierdo de tamafio normal, cuya region iridopupilar estd
muy obliterada con una amplia decoloracién blanco-grisdcea. Al corte la region posterior del cuerpo vitreo
contiene una neoformacién blanquecina, solida., de bordes ondulantes de 1,3x1,2 cm. Los planos de corte no
muestran penetracion de esclera por la neoplasia,

Microscopica: Tumor primario de estirpe neuronal y crecimiento endofitico, constituido por masa densa de
unidades celulares portadoras de niucleo redondo hipercromitico y citoplasma escaso, formando rosetas y
fleurettes. Mitosis moderadas. La necrosis isquemica produce un patréon panorimico con preservacion de
manguitos y rodetes tumorales perivasculares. No diseminacion transocular ni al nervio 6ptico.

Diagndstico: Retinoblastoma bilateral, en ojo izquierdo crecimiento endofitico con diseminacidn vitrea.
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Tratamiento: Enucleacion globo ocular izquierdo. Fotocoagulacion en el derecho.

Evolucién: La altima revision conocida efectuada en el afio 1978 no evidencia nuevos focos tumorales.

6°.- J.L.G. Sexo: Varén. Edad: 18 meses.. F.Ingreso 18-3-1976.

Antecedentes familiares:: Madre fue enucleada a los dos afios, superviviente de retinoblastoma y tio materno
fallecio a los dos aiios de edad por un glioma. Personales: A los doce meses comienza con un estrabismo en ojo
derecho.. .

Clinica: Estrabismo convergente en globo ocular derecho desde hace seis meses.

Exploracién oftalmologica: Ojo derecho: Ocupado por masas grisdceas, mamelonadas que llegan hasta la cara
posterior del cristalino. Ojo izquierdo: Masa yuxtapapilar de coloracion grisdcea de 4 a 5 diametros papilares.
Papila ligeramente blanquecina, Los vasos temporales superiores se ven rechazados hacia el lado temporal
Datos complementarios. Sistematico de sangre y SMA12 normales.

Pruebas de imagen. Radiografia de agujeros dpticos sin alteraciones. Radiografia de craneo pérdida de borde
superoexterno de la orbita derecha. Resto sin alteraciones. Angiofluoresceina: Zona papilar y regién
suprapapilar con tiempos vascuilares retardados. Llamativa tortuosidad vascular a nivel papilar v sobre zona
fotocoagulada. Limites precisos de atrofia corioretiniana sobre sector superior donde se aprecia fluoresceina
intensa que compromete vitreo. la prueba muestra dos intensidades fluorescentes, una vitrea y otra tumoral.
Anatomia patologica. Macroscopica: Globo ocular con tumoracion blanco amarillenta y aspecto granuloso, de
consistencia blanda.

Microscopica: Neoformacion celular de nicleos hipercrométicos grandes que forman tipicas rosetas en todo el
tumor, patognomdonica de retinoblastoma. Infiltracién superficial de la cabeza del nervio éptico por células
redondas y pequeiias de procedencia tumoral.

Diagnéstico: Retinoblastoma bilateral.

Tratamiento: Enucleacién de globo ocular derecho el 23-3-1976 y Fotocoagulacién en ojo izquierdo con cuatro
sesiones. Parece que se ha detenido ia evolucion de la tumoracién, aunque existe una zona prominente
retiniana, la cual se vuelve a fotocoagular con Xenon en febrero del977 y al afio siguiente sexta sesién de
fotocoagulacion.-.

Evolucién:. En septiembre de 1981 aparicion de nuevos focos que son tratados con Crioterapia vy

Fotocoagulacién.

7°.- D.G.C. Sexo: Vartn, Edad 18 meses. F.Ingreso. Marzo de 1976

Antecedentes familiares:: Tio materno murié de tumor cerebral ¥ un abuelo de cancer. Personales: sin interés.
Clinica: Midriasis en globo ocular derecho.

Exploracién oftalmolégica. Reflejo luminoso en ojo derecho.

Datos complementarios. Hemograma y LCR normales.

Pruebas de imagen: Radiografia de craneo normal,
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Anatomia patologica. Retinoblastoma con formacion de rosetas que crece exofiticamente infiltrando el nervio
dptico.

Diagnéstico: Retinoblastoma esporadico unilateral. Exofitico en ojo derecho.

Tratamiente: Enucleacién de ojo derecho en abril de 1976.

Evolucion. La Gltima revisién en 1985, el fondo de ojo izquierdo no presentaba alteraciones.

8°.- B MLV. Sexo: Mujer. Edad: 2 afios y 9 meses. F.Ingreso 21-9-1977.

Antecedentes familiares; Consanguinidad de los padres. Madre hipotiroidea. Personales: Pasd sarampion.
Clinica: Estrabismo endotrépico en ojo derecho.

Exploracién oftalmolégica. Ojo derecho: La retina se encuentra levantada en dos grandes bolsas inferiores y
en otra superotemporal. En el sector superonasal se aprecia un foco blanquecino defl tamafio de unos dos
diametros papilares que es sospechoso de neoformacion tumoral. Ojo izquierdo: En la periferia y en el
cuadrante masal inferior se observa upa masa blanquecina de 1,5 didmetro papilar sospechosa de
retinoblastoma.

Datos complementarios. Sistemdtico de sangre y SMA12 normales. Discreta anemia microcitica.

Pruebas de imagen, Radiografia de craneo y de torax sin alteraciones. Gammagrafia dsea normal.

Anpatomia patolégica. Macroscdpica: Globo ocular derecho cuya ¢dmara posterior esta ocupada totaimente por
una masa de aspecto cerebroide.

Microscopica: Histologicamente se comprueba la existencia de una neoformacion que se origina en la lamina
retiniana, formada por acimulos semiesfericos de células centradas por vasos de tipo arteriolar con
proliferacién endotelial en su interior, con frecuentes focos necréticos. Las células tumorales son muy
indiferenciadas, identificandose tan solo el micleo y escasa fibrillas intercelulares. El nervio dptico y la
esclerdtica no tienen infiltracién tumoral.

Diagnéstico:: Retinoblastoma bilateral indiferenciado.

Tratamiento:: Enucleacién globo ocula derecho. Fotocoagulacion con impacto en vasos y Crioterapia en gjo
izquierdo.

Evolucion:: La 0ltima revisién efectuada el 17-10-1985 era normal v no se observaban nueves focos.

9°.- D.F.M. Sexo: Varon, Edad: 17 meses. F.Ingreso 21-6-1978.

Antecedentes familiares sin interés. Personales: Pasé tosferina al afio de edad.

Clinica:: Leucocoria en ojor derecho.

Exploracién oftalmolégica: Ojo derecho: Coloracion blanguecina en ¢l iris. Reflejo de oje de gato amaurdtico.
Ojo izquierdo: Se aprecia tumoracién incipiente, la pupila reacciona perezosamente. En zona nasal se ven dreas
grisaceas.

Datos complementarios, Sistemdtico de sangre y SMA12 normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de torax y craneo normales. Gammagrafia 6sea normai.
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Aunatomia patolégica. Macroscdpica: Globo ocular derecho de un tamaiio habitual que externamente no
muestra alteraciones. Al corte presenta toda la cAmara posterior ocupada por una masa blanquecina de aspecto
tumoral y consistencia blanda, que esta fusionada con la retina.

Microscopica. La tumoracion estd formada por células de talla mediana, nicleos hipercromatico y escaso
citoplasma, que se disponen en masas compactas sin ordenacion alguna excepto en las proximidades de ios
vasos que los rodean formando pseudorosetas. Hay siembra vitrea pero sin infiltracion del nervio optico..
Diagnésico:: Retinoblastoma bilateral.

Tratamieuto: Enucleacion del globo ocular derecho. Criocoagulacion en globo ocuiar izquierdo. Quimioterapia
con citostaticos. Por extension de las lesiones se administra ademas Telecobaltoterapia externa..

Evolucion. Desconocida

10°-- J.LG.G. Sexo: Varén, Edad: 4 afios. F.Ingreso 28-8-1978

Antecedentes familiares y personales sin interés.

Clinica:: Estrabismo endotrdpico en globo ocular izquierdo.

Exploracion oftaimolégica. Pupila del ojo izquierdo desplazada; goniosinequia en zona temporal con pequefia
exudacién en el mismo borde. Por oftalmoscopia en el ajo izquierdo se observa desprendimiento de retina que
da la impresién de ser secundario. Las lesiones vasculares y hemorrdgicas de la parte externa e inferior con la
neovascularizacién del iris y la goniosinequia establecida podria hacer sospechar de un desprendimiento de
retina secundario a una uveitis de etiologia desconocida. Podria tratarse de una enfermedad de Coats o
angiomatosis por la unilateralidad y las lesiones retinianas se cree que es un retinoblastoma.

Datos complementarios. Sistematico de sangre y SMA 12 normales.

Pruebas de imagen. Radiografia de arbita y aguieros dpticos normales. TAC: Aumento uniforme de densidad
del globo ocular izquierdo sin que aparezca afectacion del nervio dptico.Gammagrafia 6sea normal..Ecografia
abdominal normal.

Diagnéstico:: Retinoblastoma esporadico unilateral.

Tratamiento: Enucleacion.

Evolucién. Desconocida

11°%.- MLR.S. Sexo varon. Edad 18 meses. F. Ingreso 18-6-1981

Amtecedentes Familiares y .Personales sin interés..

Clinica. Estrabismo inconstante, endotrépico en ojo izquierdo..

Exploracién oftalmolégica. Segmento anterior normal, no células tumorales aparentes en camara anterior,
Fondo de ojo: Ojo derecho: zona de levantamiento, de color blanco nacarado, periférico, entre 3.3 y 5.3. Ojo
izquierdo: aparecen cuatro masas grandes tumorales, de caracteristicas similares al visualizado en ojo derecho,

pero con zonas evidentes de calcificacion, que ocupan todo el globo ocular. . No exoftaimos.
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Datos complementarios. Hemograma, SMAC, Médula 6sea, Orina. ECG y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de térax y abdomen normales; de crineo: hendidura esfenoidal izquierdo
desdibujada, con aumento del tamafio del agujero dptico izquierdo con respecto al derecho. TAC: sin
alteraciones en el nervio dptico. Gammagrafia dsea y hepatica normales. Eco ocular Ojo  derecho una
tumoracién densa aislada en cuadrante nasal inferior.

Ojo izquierdo: lleno de masa tumoral con calcificaciones.

Anatomia patologica. Macroscopica:: Retinoblastoma exofitico con diferenciacion en rosetas y estructuras
fotoreceptores. sin infiltracién focal de coroides ni extension epibulbar, ni al nervio dptico.

Diagnéstico. Retinoblastoma bilateral: ojo derecho, estadio 11, ojo izquierdo estadio V.

Tratamiento. Enucleacién ojo izquierdo en junio 1-8-81, ojo derecho: radioterapia y quimioterapia vac-dtic
(2afios} hasta Noviembre de 1983.

Evolucion. En: Julio 88 se encontraba bien.

12°.- LR R. Sexo varén. Edad. 4 afios y 8 meses. F. Ingreso 17-10-1981.

Antecedentes Familiares sin interés, Personales: Parada cardiaca en periodo expulsivo. Crisis generalizada.
Encefalopatia connatal por anoxia neonatal. con retraso psicomotor € hidrocefalia congénita.

Clinica. Opacificacidn corneal en ojo derecho. Mal estado general y de nutricion. Retraso psicomotor.
Exploracién oftalmolégica. Ojo derecho: enrojecido con opacificacion corneal. Ojo izquierdo:cdmara anterior
ocupada por un fluido espeso de coloracién marrén, con hiperemia conjuntival no muy acentuada, sin
secrecciones. Hipertension ocular.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, y médula dsea normales.

Pruebas de imagen. Ecografia ocular: El ojo con méxima sensibilidad aparece totalmente ocupado
permaneciendo a intensidad menor una zona densa esférica en cuerpo ciliar. TAC: recidiva tumor.
Gammagrafia 6sea: y hepatica normal.-

Anatomia patolégica. Macroscopica:. Ojo derecho: mide 2,5x2,3 ¢m. Presenta drea blanquecina en la pupila.
Se corta a ese nivel apareciendo toda la cavidad del globo ocupada por tejido Manquecino que presenta 4reas
negruzcas de aspecto hemorragico. El cristalino aparece luxado hacia un lado y se identifica como la mancha
blanquecina vista a través de la cornea. La cdmara anterior estd colapsada por tumoracién desarrollada en
cavidad vitrea.

Microscépica: La tumoracion descrita es una proliferacion difusa de células pequefias con abundantes vasos en
cuyo entorno el tumor se halla mas conservado estando el resto necrosado con areas de hemorragia y muchas
calcificaciones. Las células tumorales son redondas de escaso citoplasma. Levemente eosindfilo y nicleo
redondo, hipercromético o cromatina densamente granular en el que no se observa nucleolo. Hay muchas
mitosis. La tumoracion se extiende ocupando cidmara vitrea, infiltra cidmara anterior y posterior luxando
cristalino ¢ infilirando coroides. Hay hemorragia intensa en el tracto uveal e inflamacién aguda que también se

observa en esclera y cornea. Hay pigmento melanico en vecindad de procesos ciliares y del iris destruide.
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Diagnéstico. Retinoblastoma indiferenciado con invasion de ambas cdmaras y tracto uveal. Luxacion cristalino.
Panoftalmitis. No se puede determinar si hay invasién n. dptico.

En sept. 81 Retinoblastoma ojo derecho. estadio IV,

Tratamiento. Enucleacién de ojo derecho y quimioterapia..

Evolucion: Enero 82. Recidiva local: reintervencion y poliquimioterapia:. VAD-TIC.

Fallecio.

13°.- J.P.G. Sexo:Varon. Edad:12 meses. F.Ingreso 19-10-1981.

Antecedentes familiares y personales sin interés.

Clinica:.Estrabismo exotrépico en ojo izquierdo,

Exploracién oftalmelégica: Fondo de ojo izquierdo con desprendimiento de retina que parece secundario a
una tumoracion. En la parte superior se observan neoformaciones vasculares, con vasos apelotonados,
dilatados, hemorragias y exudados. La gran masa blanco grisacea estd dividida en su parte anterior en dos mas
prominentes con formaciones vasculares dilatadasy shunt vasculares. No exudados tipo Coats.

Datos complementarios. Sistematico de sangre y SMA12 normales.

Pruebas de imagen. Radiografia de agujeros Opticos sin alteraciones, salvo pequefio alargamiento del
izquierdo.

Anatomia patologica. Macrdscopica: Globo ocular de tamafio y forma normal, que al corte presenta en
camara vitrea una tumoracién blanquecina de un cm de espesor, superficie lobulada con zonas puntiformes
rojizas y que ocupa los dos tercios posteriores de la region con desprendimiento de retina.

Microscopica: Histologicamente se trata de una tumoracion derivada de la retina que la infiltra y reemplaza en
gran parte. Tiene gran densidad celular con zonas de necrosis. Las células pequefias, redondeada, de nucleo
hipercromatico y escaso citoplasma se agrupan alrededor de los vasos, adoptando disposicion en rosetas. No
afecta la esclerdtica ni el nervio 6ptico.

Diagnéstice:: Retinoblastoma esporadico unilateral.de ojo izquierdo.

Tratamiento:Enucleacion.

Evolucién. Al afio de la intervencion la exploracién oftalmolégica es normal.

14°.- J.M.M. Sexo varén, Edad 10 meses. F. Ingreso 28-1-1982.

Antecedentes Familiares: Tio paterno murié de epilepsia y dos tios maternos murieron del corazon. Personales
sin interés

Clinica.: Leucocoria en ojo izquierdo..

Exploracion oftalmolégica. Reflejo de ojo de gato amaurdético.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de torax y craneo normales. TAC: Dilatacién de agujero optico.

Anatomia patolégica. Macroscopica. Ojo izquierdo: Tumoracion blanguecina de aspecto granular que crece

hacia la cavidad vitrea. El nervio dptico esta engrosado.
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Microscopica.: El crecimiento es fundamentalmente endofitico y desprende la retina. Se observan retinoblastos.
Diagnéstico: Retinoblastoma en ojo izquierdo que invade nervio optico (borde quirtirgico) estadio V.
Tratamiento. Enucleacién de ojo izquierdo Radioterapia y quimioterapia.

Evolucién. Se desconoce:

15°- O.8.N.Sexo varon, Edad 23 meses. F.Ingreso §-6-1982,

Antecedentes Familiares y personales: cuando tenia 9 meses la madre le nota una mancha blanca en un ojo..
Clinica. Leucocoria en ojo izquierdo. Hepatomegalia de 4 cm.. Masas en crineo y cara superficial de tamaiio
2-8 cm. dura y adherida a planos profundos. Tumoraciones preauriculares bilaterales de diferente tamaiio,
duras y no dolorosas.

Exploracién oftalmolégica. Ojo izquierdo: exoftalmos y ptisis bulbi y masas conjuntivales que sale por saco
conjuntival acompafiandose de tumoraciones multiples en cabeza. Ojo derecho con tumoracion blanquecina.
Datos complemetarios. Hemograma y EEG normal. Médula dsea y LCR con blastos

Pruebas de imagen. TAC: Afectacion de estructura 6sea en craneo facial (metastasis). Ecografia de abdomen
normal, Gammagrafia de esqueleto: discreto acumulo patolégico de la actividad a nivel regién periorbitaria
izquierda.

Anatomia patoldgica. Macroscopica: Ojo de 2 cm de diametro. El pole anterior es de coloracion blanquecino-
verdosa con una ulceracion de 0,5 cm de diametro, presenta en una de sus caras una formacién nodular de 1 cm
de diametro. Al corte consistencia blanda toda la cavidad vitrea del ojo estd ocupada por una masa de aspecto
abigarrado con areas blanquecino amarillento y rojizas.

Microscopica. Histologicamente se aprecia una neoplasia densamente celular cuyos elementos son de pequefio
tamafio, nicleo redondeado muy cromitico y citoplasma escaso. La tumoracion crece difusamente con
formacién de algunas rosetas, ¢ infilira ampliamente los tejidos perioculares. Hay focos de necrosis con
calcificacion.

Diagnéstico.: Retinoblastoma bilateral metastasico.

Tratamiento. Enucleacién tardia de ojo izquierdo el 11 de junio de 1982 por negacion de los padres.
Quimioterapia: Vincrisul, adriamicina, genoxal, D-tic, Metrotexate intratecal. Radioterapia externa.

Evolucion.: El globo se atrofia y llega ptisis bulbi. Fallece en 1982.

16°.-C.D.V. Sexo:Mujer. Edad:4 meses. F.Ingreso 3-9-1982.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clinica: Signo mads precoz, leucocoria en ojo izquierdo..

Exploracion oftalmolégica: Ojo izquierdo con tumoracion del tamafio de una lenteja a nivel macular. Ojo
derecho con neoformacién blanquecina prominente, no vascularizada ni calcificada en la region nasal inferior a
4 0 5 diametros papilares que aparecen al mes de la tumoracidn de ojo izquierdo.

Datos complementarios. Hemograma,, SMA, medulograma y LCR normales,

Pruebas de imagen. Radiografia de craneo y agujeros dpticos normales.
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Diagndstico: Retinoblastoma bilateral que no infiltra nervios dpticos..

Tratamiento; Enucleacion del globo ocular izquierdo en 10-82. En noviembre de! mismo afio fotocoagulacion
con laser en globo derecho y Quimioterapia.con vincristina y ciclofosfamida, ya que la adriamicina se suspende
por mala tolerancia.

Evolucion: En 1983 se destruye la masa observada en ojo derecho por Criocoagulacion. En 1984 aparecen
nuevos vasos de neoformacion en la zona tumoral. Se le aplica Fotocoagulacion con xenon y Crioterapia. En
1987 se va a Nueva York donde es tratada con placa de Cobalto. Sigue mostrando restos pigmentarios del

vitreo., pero sin actividad. No presenta adenopatias.

17°.- V3. GM. 8. Sexo varon. Edad 3 meses, F.Ingreso 6-12-1982.

Antecedentes Familiares:Prima anencéfzla. Personales: Estrabismo discreto desde el nacimiento, abundantes
secrecciones lacrimales,

Clinica, Cérnea de mayor tamafio en ojo derecho.

Exploracién oftalmolégica. Pupilas isocoricas. Reflejos normales, aumento de curvatura corneal derecha. (12
mm.) con esclera distendida.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC:, Medulograma, Orina y 1.CR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de crianeo y toérax: normales. No se ve bien el agujero optico
derecho.Ecografia de : globo ocular ocupado por masa que viene de hemisferio temporal.

TAC. Globo ocular derecho ocupado por calcificacién muy densa.. Gammagrafia hepdtica normal.

Cariotipo 46 XY normal.

Anatomia patolégica. Macroscopica: Globo ocular derecho que no presenta alteraciones externas al corte
aparece retina desprendida y en uno de sus lados existe una masa con crecimiento exofitico entre retina y
esclera. Esta masa es blanquecina y de aspecto granular. La retina estd desprendida, formando un tunel en la
zona central.

Microscépica: En el espesor de la retina se observa una proliferacién de células con ndcleos grandes y
citoplasma escaso, que exhiben frecuentes figuras de mitosis atipicas. Las células se disponen preferentemente
en nodulos centrados por vasos. Entre ellos se observan dreas de tejido fibroso. Las células entre si se disponen
formando ocasionalmente pequefias rosetas en torno a un centro virtual no cavitado., El 4rea tumoral crece en
¢l espesor de la retina desprendiéndola de coroides con abundante fluido edematoso en su torno. No
infiltracion tumoral de esclera ni n.optico aunque éste presenta degeneracién cavernosa. Retinoblastoma con
escasa diferenciacion en rosetas sin infiltracion epibulbar.

Diagnéstico.: Retinoblastoma esporddico en ojo derecho. Estadio IV-V de Resse..

Tratamiento, Enucieacion de ojo derecho el 28-12-82 - Irradiacién con electrones de acelerador lineal
combinado con fotones. Radioterapia local (46 Gy) hasta 16-02-83. Quimioterapia: vincrisul, adriamicina, D-
Tic y genoxal). Oct.-1984.

Evolucién. El 29 de junio de 1998 se encontraba bien de salud y bien adaptado a su medio ambiente.
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18°.- E.R.O. Sexo varén. Edad 10 meses. F.Ingreso 7-3-1983.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clinica. Estrabismo ojo izquierdo convergente, dificultad visual desde que nacid.

Exploracién oftalmolégica. Qjo izquierdo: Desprendimiento de retina completo.

Ofo derecho: Desprendimiento de retina completo con aspecto de masa con depdsitos blancos.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, Médulograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. :Ecografia de ojo izquierdo: Imagen de masa en vitreo que proviene de retina posterior y
que ocupan las 3/4 partes del vitreo.Radiografia y TAC: depédsitos calcareos en las masas tumorales y no
afectacion aparente del nervio 6ptico. Gammagrafia 6sea: Normal.

Cariotipo 46 XY normal, asi como el de los parientes mas proximos.

Anatomia patologica. Macroscopica:.Qjo derecho: Sin alteraciones macroscopicas externas que al corte
presenta en polo posterior y en continuidad con la retina a la que desprende parcialmente una tumoracion
blanquecina de aspecto ligeramente granular y consistencia blanda. Tumor maligno de células pequefias
compatibles con retinoblastoma.

Ojo izquierdo: superficie externa alterada. Tumoracién blanquecina de aspecto granular al corte en continuidad
con la retina a la que desprende en su totalidad, habiendo quedado situada en linea media det vitreo. La
tumoracion crece hacia cavidad vitrea. El nervio optico aparece irregularmente engrosado.

Microscopica: Zona basal v parte apical del citoplasma bien delimitada, dejando una luz central que, con
frecuencia, aparece parcialmente ocupada por prolongaciones celulares. El tejido tumoral muestra extensas
areas de necrosis. El crecimiento es predominantemente exofitico desprendiendo la retina parcialmente. En
dreas de la retina alejadas de la tumoracion se observan células tumorales en su superficie y ocasjonalmente
tapizando la capa mas externa de la retina desprendida. No se encuentran afectadas en camara anterior y
posterior, el tracto uveal ni la esclera. Un pequefio fragmento de 2 mm. de n.dptico que se extiende junto al
globo ocular no muestra infiltracion tumorat. Ojo izquierdo ocupando en porcion central de la cavidad vitrea se
observa un crecimiento tumoral de caracteristicas idénticas al lado derecho. El crecimiento es exofitico no
infiltra la camara anterior ni posterior ni esclera. Nervio dptico no infiltrado. Ojo derecho: Naciendo del polo
posterior de la retina se observa una tumoracién de densidad celular elevada, cuyos elementos son de pequefio
tamafio y muestra unos nucleos hipercromadticos, denso redondeados u ovalados, son frecuentes mitosis. Los
citoplasmas son escasos y eosinofilos con frecuencia las células se disponen en rosetas con nicleos en zona
basal.:

Diagnostico. Retinoblastoma bilateral exofitico. en estadio V, de Reese-Essen..

Tratamiento.: Enucleacion bilateral. el 18-03-83. Radioterapia local (40 Gy). Quimioterapia: (ADM, VCR,
CTX, D-Tic} 18 m. Hasta 12-1984.

Evolucién.: Celulitis periorbitaria derecha. 04-07-84. El 13-01-86 alta.

Pdgina 110



El Retinoblastoma en el Lactante

19°.- P.G.S. Sexo mujer. Edad 3 méses. F.Ingreso 1-12-1983.

Antecedentes Familiares: El padre trabaja con toxicos tipo pegamento.La madre tuvo que ser tratada en el
primer frimestre de gestacién con espiramicina por aparicion de titulos altos de anticuerpos antitoxoplasma.
Personales sin interés.

Cliniea. Leucocoria en 0jo izquierdo. Exploracién clinica general: sin interés.

Exploracién oftalmolégica: Reflejo amaurético de pato y desprendimiento de retina en ojo izquierdo..

Datos complementarios: Hemograma, SMAC, Medulograma y LCR normales, Alfa-fetoproteina negativa y
CEA 4,45 ngs/ml..

Pruebas de imagen: Radiografia crdneo, térax, huesos largos normales. TAC craneal: tumoracion intraocular
de densidad aumentada en ojo izquierdo. Ecografia abdominal normal.

Anatomia patolégica. Macroscdpica:.Globo ocular con didmetro 2.1 cm. y transverso 1.8 cm. La camara vitrea
estd sustituida por una masa irregularmente esferoidea de 1.4 cm. de didmetro, adherida a polo posterior. La
masa es blanquecina, blanda y de aspecto granuloso.

Microscopica: Neoplasia formada por células de nacleos hipercromaticos con frecuentes mitosis. Se forman
abundantes rosetas de Flexner-Wintersteiner (que indican un prondstico mas favorable). Hay focos
intratumorales de calcificacion distréfica. El tumor estd en un estadio V de la clasificacion de Reese y Bedford.
No hay infiltracién microscopica de la Gvea ni del nervio optico.

Diagnéstico: Retinoblastoma esporadico en ojo izquierdo. de grado V.de Resse.

Tratamiento:  Enucleacion ojo izquierdo el 6-12-1983.

Evolucién. Alta el 21-12-83 en buen estado. El 24-4-84 ojo derecho: Papilas,vasos y laminas internas
normales. 5-7-84 La exploracién del ojo derecho no presenta ninguna aiteracién. 21-1-88 Ojo derecho: La
exploracion oftaimoldgica se encuentra dentro de limites normales. 16-12-93 La revision oftalmologica es

normal y no presenta alteracion de las estructuras oculares. Zona hiperpigmentada inferior.

20°.- L.M.T. Sexo mujer. Edad. 3 afios. F.Ingreso 28-12-1983.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clinica. Leucocoria ojo izquierdo y amaurosis.

Exploracion oftalmelégica.Leucocoria, ausencia de reflegjo fotomotor y amaurosis izquierda. Abundantes
masas blancas en vitreo, mas densas en hemisferio temporal, que parecen provenir de 1a retina con pequefios
fléculos densos que flotan en el vitreo.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC y LCR. Médula 6sea: Discreta infiltracion blastica, no células
neoplasicas.

Pruebas de imagen. Radiografia de térax y crdneo normales. Gammagrafia hepdtica y dsea: normales,@'iﬁC:
imagen hiperdensa en globo ocular izquierdo sin afectacion de 6rbita ni de canal dptico. Ecograﬁd ocula‘;',
Imagen densa hiperecogénica de bordes irregulares que ocupa 1/3 de la cAmara vitrea, origen retiniano con |

abundantes ecos aislados en vitreo.
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Anatomia patolégica. Macroscopica: No alteracion en superficie exterior. Tumoracion blanquecina y granular
de consistencia friable que estd implantada en lado temporal de la retina alcanzando hasta 0.2 cm. del iris ¥
mide 1.3x0.8 cm. La retina estd desprendida en su porcidn postetior en aproximadamente 0.4 cm. de extension
hasta salida del nervio optico. En el lado nasal no alt. camaras anterior y posterior no alteraciones.
Microscopica: Proliferacién neoplasica originada en retina constituida por nicleos pequeiios redondeados e
hipercromaticos con citoplasmas mal definidos, se observan frecuentes mitosis y hay moderade componente
necrético muy ocasionalmente rosetas. El segmento del nervio dptico no aparece infiltrado por tumor.
Diagnobstico. Retinoblastoma endofitico e indiferenciado en ojo izquierdo, estadio V de Reese con siembra
vitrea

Tratamiento.: Enucleacion en 1983. Radioterapia Co60 y acelerador lineal. Quimioterapia. En julio de 1985..

Evolucién. E1 29 de junio de 1998 se encuentra bien y no ha tenido ninguna otra afeccion..

21°.- K.V.M. Sexo mujer. Edad. 4 meses F.Ingreso 12-2-1984.

Antecedentes Familiares sin interés. Personales: Retraso del desarrollo psicomotor..

Clinica. Leucocoria en ambos ojos.

Exploracién oftalmolégica. Manchas blanquecinas en ambos ojos con reflejo luminoso.

Datos complementarios. Hemograma, méduia dsea y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de térax y craneo normates, TAC: Masas blanquecinas en camara vitrea de
ambos globos oculares, con pequefias calcificaciones. Cariotipo. En todas las metafases estudiadas se observa
una delecion intersticial de un cromosoma del par 13, Diagnéstico citogenético: 46XX (13g-). .

Diagnéstico: Retinoblastioma bilateral

Tratamieato: Enucleacion ojo izquierdo a los 4 m. y el derecho a los 15 m.

Evolucion: En septiembre de 1987 Crisis convulsivas. En febrero de 1997 Conjuntivitis purulenta y Celulitis
preseptal.

22°.- A.M.O,. Sexo varén. Edad 3 meses. F.Ingreso 25-4-1984.

Antecedentes Familiares: Primo hermano malformacién vertebral. Personales: Cefalohematoma en parto.
Clinica Estrabismo endotrépico en ojo izquierdo,

Exploracién oftalmoldgica. Segmento anterior normal medios transparentes normales. Estrabismo no
constante de ojo izquierdo de angulo variable. Fondo ojo: masa blanca de aspecto tumoral sin anomalias
vasculares justificante de la misma que proviene de retina nasal (desde ecuador hasta ora serrata), haciendo
protusion en vitreo del que ocupa més parte anterior 2/3 aprox dejando libre la posterior. No se observa
siembra vitrea.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC y L.CR normales. Fosfatasa alcalina 355 U. Médula ésea: En
microscopio electronico infiltracion por células inmaduras linfocitosis y eosinofilia bien diferenciado. (Por

microscopio electrénico).
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Pruebas de imagen. Radiografias de térax y de cranec normales. T.A.C.: Masa hiperdensa en polo posterior
del ojo, afectando globo ocular, observindose unas discretas imagenes hiperdensas en su interior que son
calcificaciones. Gammagrafia 6sea normal.

Cariotipe. 46 XY normal.

Angtomia patolégica. Macroscopica: Tumoracién blanquecina en ojo izquierdo, de aspecto granular y
crecimiento exofitico, localizada en cavidad vitrea adherida a retina que la desprende.

Microscopica: Histologicamente presenta abundantes células redondeadas hipercromdticas con pequefios
nucledlos rodeados de citoplasma eosindfilo.

Diagnostico. Retinoblastoma en ojo izquierdo, Estadio V.de Reese.

Tratamiento.Enucleacion, Quimioterapia durante 18 meses. VCR+D-Tict+CFM., Radioterapia con Caobalto 60.
Evolucién. Hepatopatia post-quimioterapia. En la revision realizada el 9-12-96 [a exploracion oftalmoldgica

fue normal. El 29 de junio de 1998 se encuentra bien,

23°~ AM".B.G.Sexe mujer. Edad 2 afios. F.Ingreso 11-7-1984.

Antecedentes Familiares:.Madre tuvo colesteatoma. Personales sin interés.

Clinica. Leucocoria en ojo derecho.

Exploracién oftalmolégica.: Ojo derecho: masa en cuadrante nasal interior endofitica de color blanco
nacarado sin vasos en la superficie de forma globulosa con un vértice filiforme de unos 10 didmetros papilares y
que ocupa en la eco la mitad det diametro a.p. del globo en ese sector nasal. No afecta papila ni n. éptico que
estd mal vascularizado. Hay hemorragias, calcificacién y siembras vitreas y posibles siembras en polo posterior.
Reaccion exudativa en toda la periferia.

Tonometria Normal.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, Medulograma y LCR normales. Fosfatasa alcalina 256 U. LDH
295.

Pruebas de imagen. Radiografias de torax y craneo normales. Gammagrafia dsea: Deposito patologico de
material radioactivo en calota craneo-parieto-occipital izquierda Gammagrafia hepatica normal. TAC: imagen
hiperdensa en porcién inferonasal del ojo derecho concordante con retinobiastoma. No afectacion de nervio
dptico ni canal dptico. Ecografia ocular: masa tumoral y siembra vitrea.

Cariotipo 46 XX normal, |

Anatomia patoldgica. Macroscopica:.Retinoblastoma (endo y exofitico) mixto que infilira vitreo y origen del
nervio dptico. Limite de reseccion quirdrgica del nervio dptico libre de tumor. Globo ocular derecho que mide
un didmetro a.p. 17 mm. y transversal 19 mm. No alteracién en superficie externa. Ttumoracién blanquecina
granular y homogénea localizada subyacente a 1a retina nasal inferior, se encuentra desprendida y adherida a la
tumoracién. La tumoracién se extiende por la parte inferior de la cavidad del vitreo hasta el lado temporal

inferior. No alteracion en camara amerior ni posterior, ni cristalino.

Pagina 113



El Retinoblastoma en el Lactante

Microscopica: Proliferacidon neoplisica densamente celular y de crecimiento difuso originada a partir de la
retina constituida por células de nicleos pequefios e hipercrométicos, redondeados u ovalados, con citoplasma
de limites muy mal definidos y con alto indice mitdtico. Existen frecuentes focos de necrosis, y la turnoracién
infiltra vitreo asi como origen nervio éptico.: Multiples focos intraretinianos de carhcter tumoral.

Diagnéstico. : Retinoblastoma mixto en ojo derecho en estadio V .de Reese.

Tratamiento.: Enucleacion de ojo derecho 19-07-84. Radioterapia local 5000 rads Co 6(.

Quimioterapia: ADR, VCR, D-TIC y CTX).. Enero 1986.

Evolucion. 1985: intolerancia a protesis ocular en cavidad por distrofia y retraccion orbitaria secundaria al
tratamiento, pero estd en remision completa 09-12-85: Cirugia pldstica.

Mal adaptacion sociat 06-10-94,

24°~- MA. Q.S. Sexo Vardén, Edad 3 meses F.Ingreso 13-8-1984.

Antecedentes familiares: Padre enucteado del ojo derecho a los 22 meses por retinoblastoma

Antecedentes personales: Parto en podélica, reanimacion con oxigeno.:

Edad de aparicion:2 meses y medio.

Clinica: Signo clinico mas precoz (motivo consulta) Reflejo blanquecino ojo izquierdo. Edad ol
diagnosticarse: 3 meses. Exploracion clinica general: sin interés.

Exploracién oftalmolégica:Ojo izquierdo.: reflejo amaurdtico. Ojo derecho.: macroscpicamente normal, no
leucocoria. Pupila con fotorreflejos normales. Movimientos oculares y conjuntiva normal.

Datos complementarios: Sin interés, salvo presencia de células tumorales en L.C.R.

Cariotipo: 46 XY normal. LCR: Células tumorales.

A.P. Macroscépica: Globo ocular que mide 2x1.8 cm. Nervio Optico seccionado a 0.4 ¢m, Tumoracién en
polo posterior de 1.2 x 0.8 cm., blanquecina y granular que desprende la retina.

Microscopica: Ojo izquierdo con proliferacion neoplasica que se origina en retina y sigue un crecimiento
exofitico.La tumoracion, no infiltra coroides ni nervio éptico.

Ojo derecho con dos lesiones de menos de un cuarto de diametro pupilar, una por detras del ecuador y otra en
“ora serrata” a las 6.

Citologia: Las células tumorates son de niacleos pequefios redondeados u ovalados, hipercromaticos. Los
citoplasmas son de iimites mal definidos. Frecuentes mitosis, amplias zonas de necrosis y calcificaciones.
Ocasionalmente rosetas.

Diagndstico: Retinoblastoma bilateral. Ojo izq.: retinablastoma exofitico pobremente diferenciado, estadio 1.
Tratamiento: Enucleacion en ojo izq. Criocoagulacién y Fotocoagulacion en ojo dcho en .las tres formaciones
blanquecinas difusas. La lesion de las 6, criocoagulacién.

Qimioterapia intratecal con: Metotrexate, Ara-C y Cortisona.

Quimioterapia intravenosa. con:Vineristina y Ciclofosfamida.

Telecobaltoterapia externa en craneo (18 Gy) y en tumor primitivo (30 Gy).y espinal.
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Evolucién: Buena evolucién oftalmolégica, desarrollando posteriormente epiiepsia primaria.
3-85: Crisis convulsivas febriles, 6-85: Desaparecen células tumorales en L.C.R. 1-86: Aparece un retraso
psicomotor leve. 6-87: Es diagnosticado de epilepsia primaria.

11-87: Leucoencefalopatia necrotizante post-radioterapia..

25°- D.S.G. Sexo: Varén, Edad: 3 meses. F.Ingreso. 2-10-1984.

Antecedentes familiares: Estrabismo convergente en hermana.Personales: Parto en presentacion de menton.
Clinica: Signo mas precoz estrabismo convergente en globo ocular izquierdo.

Exploracién oftalmolégica: Ojo izquierdo mds pequefio que el derecho, ademds presenta estrabismo
endotrépico. .

Datos complementarios, Hemograma y orina normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de torax y erfmeo normales. Agujero 6ptico normal. Ecografia en globo
ocular: Tumoracion densa aislada en cuadrante nasal inferior que ocupa la mitad del vitreo..

Diagnéstico: Retinoblastoma esporédico unilateral en ojo izquierdo..

Tratamiento: Se trasladé a otro centro para su tratamiento..

Evelucién. Desconocida.

26°.- E.G.J, Sexo mujer. Edad. 3,5 meses, F.Ingreso 25-6-1985.

Amecedentes Familiares: sin interés. Personales: Encefalopatia hipoxico-isquémica grado I por sufrimiento
fetal agudo. Se recuper6 en siete dias.

Clinica. Ojo derecho mayor que el izquierdo. Movimientos descordinados de. ambos ojos.

Exploracién oftalmolégica.: Ojo derecho: megalocornea, sin cimara anterior con iris protuido hacia delante y
leucocoria. Ojo izquierdo: Leucocoria por masa en polo posterior y estrabismo divergente. Oftalmoscopia
indirecta: se ve masa elevada color blanco amarillento con restos pigmentarios y calcio en su interior con vasos
en la superficie ligeramente tortuosa que ocupa todo el hemisferio inferior respetando zona nasal. Zonas
diseminacién tumoral en la periferia.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC y LCR normales Médula 6sea:12% exceso blastos.

Pruebas de imagen. : Radiografias de térax y crineo normales. TAC cerebral: no infiltraciéon cerebral.
Gammagrafia 0sea y hepdtica normales. Ecografia ocular: Ojo derecho: ocupado por masa tumoral densa. Ojo
izquierdo:La tumoracién ocupa hemisferio temporal. Ecogratia abdominal normal.

Cariotipo. 46 XX normal.

Consejo genético: Como cs bilateral, probable herencia autosomica dominante, con riesgo de tener el 40% de
hijos afectos.,

Anatomia patolégica. Macroscopica: Retinoblastoma parcial (diferenciado exofitico con invasién origen
nervio.optico y coroides.. No alteracion de superficie externa. Tumoracion blanguecina de aspecto granuliar,

localizada en cavidad vitrea adherida a retina que la desprende. CAmara anterior v posterior no alterada..
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Microscépica: Células pequedlas con nilcleos regulares hipercromiticas con pequefios nucleolos rodeados por
poco citoplasma eosinéfilo. Crecimiento tumoral en sabana, dreas con diferenciacion en rosetas. Areas
necroticas y focos de calcificacion. El tumor crece a cavidad vitrea y desprende retina, Coroides infiltracién
tumoral, asi como principio de nervio dptico. Esclera, camara anterior y posterior no invadidas.

Diagndstico. Retinoblastoma bilateral en estadio V de Reese,

Tratamiento. Ojo derecho: Enucleacion 27-06-85. Ojo Izquierdo: Radioterapia (Itrio).

Implantacién radioactiva. OR-11 1-125. bandas semillas 1-25

Evolucién. :Microftalmos en ojo izquierdo, 80-90% encogié en periferia. Calcificacion en la retina, pared
posterior, con desprendimiento parcial. El 11-03-96: Ojo izquierdo: con leucocoria corneal central

vascularizado, no se ve ¢l fondo de ojo, esperan un afto y aparece ptisis bulbi.

27°.- EM*.C.R. Sexo Mujer. Edad 18 meses. F.Ingreso 5-6-1985.

Antecedentes Familiares sin interés. Personales: Parto distocico. Sufrimiento fetal agudo.. Meningitis
meningococica y sarampion.

Climica: Signo mas precoz que motivo la consulta: leucocoria en ajo derecho.

Exploracion oftalmelégica:Reflejo amaurdtico de gato en ojo derecho, ademas de estrabismo convergente y
ceguera en dicho ojo.

Datos complementarios: Sistematico sangre, orina, alfafetoproteina normales. Mantoux +.

Prucbas de imagen: TAC orbitario: Retinoblastoma en globo ocular derecho. Sin engrosamiento del
nervio.optico ni invasion fuera del globo ocular. Gammagrafia 6sea y eco abdominal normal.

Cariotipo: 46 XX normal.

Anatomia patolégica. Macroscdpica: Masa blanguecina blanda que llena camara vitrea, no infilira coroides ni
fasciculo optico.

Microscopica:Neoformacion masiva que crece hacia camara vitrea llegando hasta zona anterior de ora serrata
con miltiples focos intravitreo.Citologia: Atipias cariocitoplasmaticas y mitosis anormales. Las células
tumorales son hipercromaticas y mal diferenciadas, agrupadas en pseudorosetas. Amplias zonas de necrosis con
inflamacién circunfocal. Es clasificado como grado 1V de Reese Elsworth.

Diagnéstico:Retinoblastoma esporddico en ojo derecho, grado IV.

Tratamiento: Enucleacion de ojo derecho.

Evolucion: Seguido hasta octubre del 91, no hallazgos significativos, fondo de ojo izquierdo. normal.

28°.-A.E.R. Sexo: Mujer. Edad 18 meses. F.Ingreso-10-8-1986.
Antecedentes familiares y personales sin interés.

Climica: Signo mas precoz, leucocoria en un globo ocular izquierdo.
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Exploracién oftalmelégica: Ojo izquierdo con reflejo amaurdtico de gato. Masa blanquecina que se observa a
traves de la pupila dilatada. Por oftalmoscopia se ve la neoplasia blanquecina con aspecto granuloso.

Datos complementarios. Sistematico de sangre y orina normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de térax y craneo normales. Gammagrafia 6sea normal.

Anatomia patolégica. Macroscopica: Globo ocular izquierdo a cuya apertura se observa masa blanquecina
blanda que ocupa toda la cdmara vitrea y rechaza al cristalino hacia delante. Se incluye fasciculo dptico de 4
mm.

Miicrocépica: Desarrollo de retinoblastoma extensamente necrosado y con focos de calcificacion que se
extiende masivamente en cdmara viirea observandose focos neoplasicos dispersos en niveles miitiples pero no
infiltrando ni esclerética, ni fasciculo optico que es visualizado indemne. Citologicamente las células
neopldsicas son marcadamente atipicas con micleo hipercromdtico, se observan frecuentes mitosis, algunas
anormales. No hay formacion de rosetas verdaderas.

Carietipo: 46 XX normal.

Diagnostico: Retinoblastoma esporadico unilateral ¢ indiferenciado en ojo izquierdo

Tratamiento: Enucleacion ojo izquierdo.

Evelucion. Se desconoce.

29°.- V.MM, Sexo: Mujer. Edad: 4 aftos. F.Ingreso 2-3-1987

Antecedentes familiares:: Tio materno nacié con cuadro malformativo ocular y fallece a los seis meses.
Personales: Rubeola y varicela.

Clinica: :Signo mas precoz, estrabismo en o0jo izquierdo.

Exploracién oftalmolégica: Cjo derecho normal. Qjo izquierde: Infiltracidn retiniana por tumoracién
blanquecina pediculada en zona nasal superior, también se observan calcificaciones.

Dates complementario. Hemograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. TAC orbitario: Masa en retina de ojo izquierdo que levanta ia papila. Capta
uniformemente et contraste, por la densidad se supone que puede contener calcio. Angiofluoresceina: lmigenes
de tumoracién periférica con bordes netos que conforme transcurre la prueba muestra incremento de
fluorescencia homogénea, sin signos angiograficos de acamulos pigmentarios o liguidos

Diagnostico Retinoblastoma esporadico en globo ocular izquierdo.

Tratamienteo: Enucleacion del ojo izquierdo el 31 —-3-87. Quimioterapia.

Evolucién. El 16-4-87 se observa hiperpigmentacion generalizada de base en el fondo de ojo derecho sin

importancia. No lleva a cabo los ciclos de quimioterapia por que los tolera mal.

30°.- N.C.A. Sexo mujer. Edad 9 afios. F.Ingreso 8-10-1987
Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clinica. Disminucién de agudeza visual en ojo derecho.
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Exploracién oftalmolégica.: Midriasis derecha. Tyndall ++. Qjo derecho: masas blancas de crecimiento
exofitico, con neovascularizacion propia que ocupan cuadrantes inferiores y que ecograficamente parecen
derivar de la retina. En vitreo presenta multiples floculos redondeados, blancas, méviles, sin reaccion
inflamatoria a su airededor. No anomalias vasculares, telangiectasicas ni focos inflamatorios.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC y Orina normales. ANA: negativos- F..Reumatoide . <60 UL/ml.
Pruebas de imagen.: Radiografia de térax: normal. Ecografia de globo ocular derecho: masa que ocupa
cuadrantes inferiores y que tiene origen retiniano. Ecografia abdomen:normal. TAC: no se observan signos de
masa o tumoracion intraoculares u orbitaros en ningin corte efectuado. En globo ocular derecho: signos de
desprendimiento retiniano.Gammagrafia 6sea normal.

Anatomia patolégica. Macroscopica: Biopsia vitrea: abundantes detritus necréticos y algunos linfocitos e
histiocitos sugerentes de proceso inflamatorio crénico..

Microscopica: Puncién aspiracion tumoracion intraocular vitrea: material proteinaceo de fondo en el que de
modo disperso hay células inflamatorias sustituidas por ocasionales células redondas de aspecto
linfomonocitoide, algan histiocito y escasos leucocitos neutrofilos. De modo ocasional algin pequefio grupo de
células redondas, mononucleadas de contornos discretamente irregulares, dificilmente tipificables. Inflamacién
crénica inespecifica sin descartar neoplasia por células redondas.

Diagnéstico. Retinoblastoma ojo derecho con siembra vitrea. Proceso inflamatorio crénico..

Tratamiento. Enucleacion de ojo derecho en marzo de 1988.

Evolucion. Fallecio en agosto de 1988.;

31°.- L.P.Q. Sexo mujer. Edad 5 meses. F.Ingreso i2-2-1988.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Cliniea. Midriasis en ojo derecho.

Exploracion oftalmolégica. Midriasis ojo derecho (discreta anisocoria), ojo derecho perezoso en cuanto a
reflejos. Microftalmia y endoftalmos en ojo derecho. Fondo: masa blanquecina redondeada localizada en campo
nasal inferior, vascularizada, con depdsitos calcicos.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, Medulograma y LCR normales

Pruebas de imagen. Ecografia ocular: Desprendimiento parcial de retina, dos masas tumorales en ojo derecho,
ambas retroecuatoriales, una de ellas nasal, muy prominente hacia vitreo e hiperdensa ecogénicamente y la otra
afectando a polo posterior temporal, poco prominente. Nervio éptico normal. TAC: confirma eco. La masa
tumoral mas grande es la calcificada.

Anatomia patolégica. Macroscdpica. Globo ocular de 2 cm. de diametro anteroposterior.. A nivel de polo
posterior, en papila, una lesién blanquecina de 1x0.3x0.3 cm. Se observa otro nddulo, alejado de la anterior de
0.2 cm de diametro.

Microscdpica: Proliferacion neoplasica constitvida por células redondas con nucleos hipercromaticos y escaso
citoplasma. Frecuentes mitosis. Existen zonas de necrosis y calcificaciones entre masas tumorales las células

neoplasicas tienden a disponerse alrededor de luces vasculares. Amplias zonas en las que la neoplasia aparece
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diferenciada, observiandose mas células con nicleos de menor tamafio que las anteriores, con citoplasma
eosindfilo y con frecuencia formacion de rosetas. No infiltracién de cristalino ni de coroides ni nervio 6ptico.
Diagnéstico. Retinoblastoma ojo derecho. Estadio II.

Tratamiento. Radioterapia preoperatoria. Enucleacion el 21-10-1988.

Evolucién. :Las revisiones periodicas efectuadas fueron normales y el 8 de junio de 1998 se encontraba bien.

32°.- R.MLS. Sexo varén, Edad 2 afios. F.Ingreso 2-12-1988.

Antecedentes Familiares y personales sin interés.

Clinica. Leucocoria en ojo izquierdo y enrojecimiento.

Exploracion oftalmolégica.: Leucocoria ojo izquierdo con reflejo de ojo de gato amaurético.

Datos complementarios. Hemograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de térax y craneo normales. Gammagrafia dsea normal.

Cariotipo: Masculino normal 46XY q + (16 gh+)

Anatomia patolégica. Macroscopica: La apariencia exterior es normal. En el drea temporal se ve una zona de
10 mm. de diimetro que no se ve con transiluminacion. Se ve masa blanquecina en retina.

Microscopica: Ojo Tzquierdo: Cérnea normal en todas sus capas. Camara anterior con angulos normales. Iris,
cuerpo ciliar y cristalino normal. Se ve un gran tumor circular en la cavidad vitrea compuesto por células del
tipo de retinoblastoma. Se observan zonas de necrosis y calcificacion. Se identifican escasas rosetas de
Flexner, hay siembra tumoral en espacio subretinal y crecimiento en la membrana de Bruch. La retina ha sido
desprendida artificialmente. Coroides, esclera y nervio éptico normal.

Diagnéstico. Retinoblastoma en ojo izquierdo sin afectar nervio dptico, esclera o coroides.

Tratamiento. Enucleacién 16-06.88.

Evolucién. TAC craneal 10-11-89: disgenesia l6bule temporal izquierdo. Pubertad precoz,

Criptorquidia derecha. 12-94, 02-95 Celulitis orbitaria. El 3-01-1997 se encuentra bien.

33°.- M*A. G.R. Sexo mujer. Edad 5 meses. F.Ingreso 15-9-1992. .

Antecedentes Familiares: Madre esirabica. Personales: Luxacién congénita caderas. Sindrome.
polimalformativo, microcefalia, retraso pondoestatural, malformaciones. Genitourinarias, agenesia rifidn
izquierdo, ano vulvar.

Clinica. Leucocoria en ojo izquierdo.

Exploracién oftalmolégica. Ojo izquierdo con masa de crecimiento endofitico de aspecto granuloso y color
blanquecino que ocupa zona vitrea.

Datos complementarios. Hemograma, Médula dsea y LCR normales. Alfa-fetop: 124.5

CEA: 2.9 ngr/ml

Prucbas de imagen. Radiografias de tdrax y craneo normales. Gammagrafia 6sea normal. TAC: Dentro globo
ocular izquierdo en porcién medial-posterc-externa, masa heterogénea de predominio hiperdenso, bien

delimitado, no sobrepasa limites del ojo.Ecografia cerebral: con dilatacion de ventriculos laterales. Ecografia
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orbitaria: en ojo derecho se aprecia una cdmara vitrea homogénea sin alteraciones de interés. Ojo izquierdo: la
mayor parte de Ia camara posterior esti ocupada por una masa hiperecogenica con alguna imagen supestiva de
calcio en su interior en relacién con un diagnostico clinico. RNM:Hipersefial a nivel de toda la retina, con un
nodulo en la porcion nasal y anterior del ojo izquierdo. Ni la pupila ni el nervio dptico estan afectados.
Retinoblastoma intraocular.

Cariotipo. Roturas en el 54.66 % de las metafases, 3 metafases con alteracion en cromosema 1, una metafase
con cromosoma. 13q-, tres metafases con cromosoma 6q-.

Anatomia patolégica. Macroscopica: Globo ocular que tiene unas dimensiones de 2.5x2cm. No presenta
aparentemente alteracion en superficie externa. En el polo posterior se objetiva la presencia de un minimo cabo
correspondiente a nervio optico. La superficie de corte muestra que la camara vitrea parece ocupada en su
practica totalidad por una masa de coloracién blanquecina con abundantes microcalcificaciones. Dicha masa
alcanza en la parte anterior hasta cristalino. No cristalizacion de pared ocular. Polo posierior aparece
contactando con la masa.

Microcopica: Histologicamente se ven abundantes células neoplasicas del tipo de los retinoblastos.:
Diagndstico. Retinoblastoma en ojo izquierdo endofitico, moderadamente diferenciado que ocupa
masivasmente la cdmara vitrea e infiltra la papila del nervio dptico sin afectar al nervio dptico retrolaminar.
Sin infiltracion uveal y escleral.

Tratamiente. Enucleacion ofo izquierdo el 2-10-92.

Evolucién, El 18-05-93 Eritroleucemia (LNLA-m6) y fallece en junio de 1993,

34°.-P.R.E. Sexo mujer. Edad 2,5 meses. F.Ingreso 20-1-1993.

Antecedentes Familiares: Tia materna fallece por tumor cerebral. Personales sin interés.

Clinica. Leucocoria en ojo derecho.

Exploracién oftalmolégica. Fondo de ojo derecho: masa que ocupal/2 y 2/3 de cavidad vitrea quedando retina
libre de tumor a nivel superior. Fondo de ojo izquierdo:masa tumoral de 1.5 ¢cm. de diametro papilar y arcada
temporal superior.

Datos compiementarios. Hemograma, SMAC, medulograma y LCR normales,

Pruebas de imagen Radiografia de térax y crineo normal. Gammagrafia dsea normal. Ecografia orbitaria:
Masa hiperecogénica de 12 mm. de didmetro que ocupa la mayor parte del globo ocular derecho. Eco ojo
izquierdo: pequefia elevacion de la pared posterior posterior por fuera de la papila. TAC de orbita derecha:
Masa calcificada dentro del globo ocular retrolental de 1.5 em. de diametro sin extension retrobulbar. Cjo
izquierdo: sin alteraciones radiolégicas. Eco abdomen: N

Cariotipo Femenino normal 46XX. Aneuplodias: defecto 23%.

Anatomia patolégica. En la superficie externa no se aprecian alteraciones macroscopicas relevantes. El borde
quirurgico esta constituido por 0.2 cm. del nervio dptico. La superficie de corte a nivel ecuatorial muestra la

presencia de una formacion blanquecina de aspecto tumoral y consistencia solida, con miltiples calcificaciones
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gue ocupan hasta un 60-70% de la cavidad vitrea. En el polo posterior alcanza la papila.No infilira uvea ni
nervio Gptico.

Diagndstico. Retinoblastoma bilateral esporidico.En ojo derecho: moderadamente diferenciade en cavidad
vitrea, endofitico que no infiltra nervio dptico. Ojo izquierdo también afectado.

Tratamiento. Enucleacion de ojo derecho 21-01-93. Radioterapia en ojo izquierdo (y laser): braquiterapia 1'**
en zona temporal.

Evolucién. Diciembre-1993 recidiva local en ojo izquierdo: tratamiento con crioterapia. 06-03-98 sin cambios.

18-02-98: RNM no recidiva local de su twnoracion.

35°- D. EL. A.Sexo mujer. Edad. 11 afios. F.Ingreso. 31-5-1993.

Antecedentes Familiares sin interés. Personales; Sarampion a los 3 afios.

Clinica Pérdida de vision importante en ¢jo izquierdo. Resto de exploracion clinica : sin interés.

Exploracién oftalmolégica: Desprendimiento de retina en ojo izquierdo con aspecto de masa en “queso
cheddar”. Tensién ocular 30 mmHg. Pupilas anisocéricas: la izquierda midriatica. Reflejo blanquecino pupilar.
Neovascularizacién iridiana.

Datos complementarios: Hemograma, Proteinograma, Coagulacion, Orina y Urocultivo normales. Citologia
del humor acuoso negativa,

Inmunokistoquimica, Enolasa neuroespecifica 16,9 (normal hasta 20). B, Microglobulina 1,9 (rormal hasta
2.5).

Cariotipo 46 XX normal,

Pruebas de imagen: Ecografia globo ocular derecho morfologicamente normal sin lesiones intravitreas.
Estructuras retro-orbitarias normales. Eco doppler: Flujo de caracteristicas normales, tanto en arteria central
retiniana como en arteria oftalmica.Ojo izquierdo: Masa sélida de 7x11 mm intravitrea en su polo nasal,
hipoecdgenica. Dicha masa parece avascular v no calcificada. Eco doppler: tumor no vascularizado, sélido.
TAC craneal y orbitario: masa intraocular en lado nasal y posterior del globo ocular izquierda. circunscrito al
globo sin extenderse por fuera, ni afectar al nervio 4ptico. Radiografia de créneo y Gammagrafia ésea
normales.. Angiofluoresceina: captacién difusa. R N.M: Se observa lesion esferoidea que ocupa ampliamente el
cuadrante posteromedial del globo ocular izquierdo, mejor localizado en secuencia ponderada en T,.
compatible con retinoblastoma.

Anatomia patolégica. Macroscopica: A la inspeccion se observa en el interior de la cAmara posterior, material
de consistencia pastosa. Microscdpica: Histologicamente en el interior del cuerpo vitreo estan presentes grandes
masas de material necrdtico v nidos celulares counstituidos por células que presentan citoplasma escaso con
nicleos hipercromaticos que ocupan la casi totalidad de las células. Ocasionalmente estas células adoptan el
patrdn de crecimiento en collar en torno a los vasos. También se observa de forma ocasional la disposicion
rosetoide de las células neopolasicas en torno a espacios claros. Las células tumorales crecen en el interior del
cuerpo vitreo, pero no infiltran nervio éptico ni esclerética. Retinoblastoma con escasa diferenciacioén rosetoide.

Diagndéstice: Retinoblastoma en ojo izquierdo..
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Tratamiento:  Enucleacion ojo izquierdo el 30-6-1993.

Evolucion. En los controles de revision la nifia sigue bien.

36°.- J1.S. D. Sexo varon. Edad 4 meses. F.ingreso 5-4-1994.

Antecedentes Familiares:Abuela carcinoma de colon y mama. Personales::  Ictericia que precisé
fototerapia.

Clinica. Leucocoria en ojo izquierdo.

Exploracién oftalmolégica. Ojo izquierdo: Hiperémico, refigjo blanquecino con iluminacion, no protusion, no
alteracién movilidad.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, Médula dsea y LCR normales.

Inmunohistoguimia. Retinoblastoma con posible diferenciacién neuroblastica § 100 (++): focalmente en la
zona tumoral de la papila del nervio optico. Enolasa normal. GFAP: ++ lo mismo que proteina S100. NSE: +
(debilmente, muy intensa en células necréticas). Sinaptofisina: +++

Pruebas de imagen. Radiografias de térax, crineo y Gammagrafia 6sea normales. Ecografia ocular:
Dsprendimiento total de retina en ojo izquierdo con morfologia tipica, en embudo ocupando la porcién
posterior, existe un material ecogénico homogéneo con calcificaciones. Eco doppler: tumor no vascularizado,
sélido. Eco de aldomen normal. RNM y TAC (con y sin contraste). érbita izquierda: desprendimiento
subretiniano en media luna por lesidn con contenide calcico parece confinado dentro de cubiertas oculares sin
realce con contraste. Ausencia completa de realce tras administracién de contraste, por eso no es displasia
vascular retiniana o enfermedad de Coats).

Cariotipo 46XY normal..

Anatomia patolégica. Macroscopica: Retinoblastoma pobremente diferenciado de 2.5 ecm. de longitud con
crecimiento endopénico de invasién vitrea, con infiltracién de la papila, el nervio dptico retrolaminar y
minimamente el borde quirirgico del nervio dptico sin afectacion de esclera ni coroides. Coloracion
blanquecina. Qcupacién cdmara vitrea en mds del 60%.

Microscopica:Humor vitreo: escaso material celular con alguna célula mononucleada sin especificidad ni atipia
y algin neutréfilo sin alteracion.

Diagaéstico. Retinoblastoma en ojo izquierdo, Estadio III A (St.Judes) con infiltracion nervio Gptico
retrolaminar, papila, pobremente diferenciado.

Tratamiente, Enucleacion de ojo izquierdo el 14-04-94. Quimioterapia: (23-05-94): protocolo 1 JOE:
carboplatino, vincristina y VP 16 hasta 27/10/94. Radioterapia: 4000 Gy. Co 60

Evolucion, La revision del 28-01-98 y la RNM excluye recidiva tumoral.

37°.- JLR.V. Sexo varén. Edad 2 meses. F.Ingrese 9-5-1994
Antecedentes Familiares y personales sin interés.
Clinica.: Leucocoria bilateral.

Exploracién oftalmolégica. Manchas blanquecinas con reflejo amaurdtico en ambos ojos.
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Datos complementarios. Hemograma y medulograma y LLCR normales. Biogimica normal.

Pruebas de imagen, Radiografias de torax y crineo normales. RNM normal. Gammagrafia dsea normal.
Cariotipo. 46 XY normal.

Anatomia patolégica. Macroscopica: Ojo derecho: Pieza de enucleacién de 2 cm. de didmetro que presenta una
superficie externa lisz v de coloracién blanquecina. A la apertura se observa en su interior una coloracion
blanquecina, blanda que ocupa en su totalidad la camara vitrea de 18 mm. de diametro y que no parece invadir
el nervio éptico que tiene de longitud 4 mm.

Grasa orbitaria ojo derecho: fragmento de coloracién blanquecina y consistente, blanda de 8 mm. de tamatio.
Ojo izquierdo: Pieza de enucleacién de 2 cm de diametro que presenta una superficie externa lisa y de
coloracion blanquecina. A la aperura se observa la existencia de una tumoracion blanquecina de consistencia
blanda de 1/0,5 cm de tamaiio en la vecindad de la mécula y del nervio dptico que ocupa la mitad del humor
vitreo.. El nervio dptico remitido mide 4 mm y no se observa invasién microscopica del mismo. Grasa orbitaria
del ojo: Un fragmento de coloracién blanquecina y consistencia blanda de 4 mm de tamafio.

Microscopica: Ojo derecho: Histologicamente se confirma en globo ocular la existencia de una proliferacion
tumoral constituida por células pequefias e irregulares de nucleos ovoides hipercromiticos que no tienden a
diferenciar rosetas ni pseudorosetas y que crecen en el interior de la cAmara vitrea, observindose amplias 4reas
de necrosis y calcificacion. No existe infiltracion del nervio dptico ni de las estructuras celulares, ni tampoco
de la ivea que esta desplazada.

Ojo izquierdo; Se identifica la existencia de una neoformacion compuesta por células pequefias indiferenciadas
que partiendo de la retina crecen en ¢l interior de la camara vitrea. Tampoco a este nivel existen signos de
diferenciacién, observandose amplias ireas de necrosis y calcificaciones.El nervio éptico, las estructuras

oculares y tvea, aparecen libres de infiltracion tumoral. Tejido adiposo libre de infiltracién en ambos ojos.

Estudio Genético-Molecular del Retinoblastoma.

En el estudio realizade por la Dr° Beneytoi y Dr Prieto del Servicio de Genética del Hospital “LA FE” de
Valencia, se pretende identificar la mutacion/es en el gen de retinoblastoma RBI1 responsable del umor, v
aunque no constan antecedentes familiares se pretende investigar el caracter hereditario de RB y en que nivel
generacional ha surgido la mutacién que predispone a la aparicion del tumor.

Para ello se ha obtenido ADN a partir de sangre periférica del nifio, de los padres y de otros miembros de la
familia, asi como ADN obtenido del tejido tumoral incluido en parafina del nifio.

Se ha llevado a cabo un andlisis indirecto mediante estudio de segregacion de distintos marcadores de tipo de
polimorfismos de restriccion o polimorfismos de secuencias repetitivas (VNTR o microsatélites). Dichos
marcadores estdn localizados en intrén 1, 2, 4, 17, 20 y 26 del gen RB1). Asimismo se ha efectuado un andlisis
directromediante bisqueda de mutaciones en el gen RB1 mediante distintos métodos (SSCPs, hibridacion
cDNA, secuenciacion, etc).

Resultados: El anélisis indirecto ha permitido identificar en el afecto el haplotipo heredado de cada progenitor.

Al ser heterocigoto para todos los marcadores utilizados en este estudio, tanto en ADN obtenido a partir de
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leucacitos, como de células tumorales, se descarta la existencia de una delecién de gran tamaifio como causa de
la patologia. En el andlisis directo mediante hibridacién con ¢cDNA no detecta igualmente signos de delecidn
apreciable. La busqueda de mutaciones mediante SSCP, previa amplificacién por PCR de distintos fragmentos
exonicos del gen RBI, ha puesto de manifiesto una banda de movilidad andmala a nivel del exén 18, presente
en el afecto, tanto en el ADN obtenido a partir de leucocitos de sangre periférica como del tumor. Los padres
del paciente muestran ambos una movilidad normal de este fragmento exdnico en el mismo estudio.

Mediante secuenciacion se ha identificado el tipo mutacion detectada por SSCPs, tratandose de un cambio de C
por T en el triplete 579 que provoca la sustitucion del coddn codificante para arginina por un coddn STOP,

Ya que esta mutacion se ha detectado en el ADN del paciente obtenido a partir de leucocitos de sangre
periférica (ademds de en el tumor), y no se ha detectado en el ADN extraido de sangre periférica de sus padres,
se concluye que el retinoblastoma debe haberse producido por una mutacién de novo en la linea germinal. No
obstante, no se excluye la posibilidad de mosaicismo germinal en alguno de sus padres.

Diagnéstico. Retinoblastoma bilateral esporadico, indiferenciado, endofitico que no infiltra nervio optice ni
envolturas oculares.

Tratamiento.: Enucleacion de ambos ojos. Se colocaron dos implantes de hidroxiapatita de 16 mm. recubiertos
de esclera liofilizada y sutura muscular. En febrero de 1994,

Evolucién. Tras ser enucleado bilateralmente se pensé que pudiera tener cflulas malignas en L.C.R. vy
metastasis en ganglios occipitales, ambos negativos. El 29-5-1998 el nifio vive sin ninguna afeccidn, estd

integrado y la escolaridad es nomal...

38°- A.G.R. Sexo varén. Edad 3 meses. F.Ingreso 15-12-1994.

Antecedentes Familiares:Tia materna con Retinoblastoma. Personales: .Encefalopatia congénita por
Sufrimiento fetal y parto pretérmino con desprendimiento de placenta. Agenesia de cuerpo calloso.

Clinica. Leucocoria en ojo derecho. Retraso psicomotor, hipotonia axial, frente abombada, hipertelorismo,
orejas de implantacion baja, hipospadias. .

Exploracién oftalmolégica. Ojo derecho: dos tumoraciones blanquecinas una sobre arcada temporal superior
de 4 didmetros papilares y otra a nivel nasal de 3x1.5 diametros papilares.

Ojo izquierdo:importante hiperemia pero no tumoracion.

Datos complementarios. Hemograma, SMAC, Medulograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de térax y crineo normales. TAC craneal: manchas blanqueciba de aspecto
nacarado y con calcificacion en ojo derecho.

Cariotipo. 46XY. Delecion 13 g-. La madre es portadora de ;Jna translocacion balanceada 13g- 10g+, pero no
tiene retinoblastoma.

Diagnéstico. Retinoblastoma multifocal en ojo derecho con alteracidn genética y de caricter familiar.
Tratamiento. Radioterapia con Co60.

Evolucién. El 3 de julio de 1998 se encuentra bien del retinoblastoma, pues no ha crecido ni reproducido.

Tras la radioterapia a los 5 meses de edad fue operado de cataratas (casi a los 3 afios) y recientemente (antes de
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los 4 aitos) ha sido intervenido por el ojo seco (trasplante de glandulas salivares a los parpados). Esta pendiente

para este otofio otra intervencién de trasplante de c€lulas limbales. .

39°.- R.V.L. Sexo varon. Edad 8 meses. F.Ingreso. 18-7-1995.

Antecedentes Familiares y personales sin interés..

Clinica. Leucocoria en ojo izquierdo..

Exploracion oftalmolégica. Reflejo blanco pupilar izquierdo.

Datos complementarios. Hemograma y LCR normales.

Pruebas de imagen. Radiografias de tdrax y craneo normales. TAC y RMN: Globo ocular izquierdo ocupado
por masa densa con calcificaciones. Ecografia ocular: Imagen de masa en vitreo que proviene de retina
posterior.:

Anatomia patoldgica. Macroscopica:. Tumor en pole posterior que mide 15 mm. de didmetro. Se ha visto
caleificacién en vitreo cerca del tumor y extendido a ora serrata. No extensidn a nervio optico.

Microscdpica: Tumoracion con masas calcicas en formactaon exofitica con necrosis en continvidad con la retina,
que se extiende bajo la mécula. Tejido glidsico microquistico. Se observan muiltiples “fleurettes” de aspecto
reactivo. Junto a coroides, células vivaces sueltas o en gropos diferenciadas, Células neoplasicas en la retina
periférica. Resto de estructuras oculares y extremeo de reseccidn de nervio dptico libres.

Estudio Genético-Molecular del Retinoblastoma.

Se ha procesado, para este estudio realizado por la Dr* Beneyto del Servicio de Genética de LA FE en Valencia,
el ADN obtenido a partir de leucocitos de sangre periférica, con objeto de tratar de determinar el caracter
hereditario o no del tumor, ya que estd diagnosticado de retinoblastoma unilateral, sin historia familiar previa
de esta patologia. El anélisis de segregacién con marcadores polimdérficos ubicados en el gen RB1 ha puesto de
manifiesto que el paciente presenta delecidn de determinados alelos. Estas deleciones se detectan en la
secuencia del gen RB1 que el paciente ha heredado del padre, no de la madre. Su padre no presenta
heterocigosidad para los marcadores cuyos alelos estan delecionados en su hijo. Queda pendiente de identificar
si esta falta de heterocigosidad es debida a la ausencia de un alelo (por estar delecionados ya en el padre) o se
trata de un homocigoto. En caso de confirmarse la delecion parcival del gen RB1 en su padre, existiria un
riesgo elevado (50 %) de transmitir dicha mutacion a su descendencia, y por tanto de tener mas hijos afectos de
Rb.

Tambi¢n se ha procesado e ADN obtenido a partir de leucocitos de sangre periférica en los abuelos paternos
para tratar de identificar el nivel generacional en que se ha producido la pérdida de heterocigosidad detectada a
nivel constitucional en el nifio. La no informatividad obtenida en el estudio actual (al no ser heterocigotos los
abuelos con los marcadores polimérficos para los que se ha evidenciado pérdida de heterocigosidad en €1 ), hace
que no se haya podido determinar el nivel generacional en el que ha surgido la mutacién en el gen RBI1.
Diagunéstico. Retinoblastoma unifocal hereditario en ojo izquierde.

Tratamiento. Primero, se intento quimioterapia 19-07-95 (implantofix) y famacoterapia (laser diodo ocular)

pero no respondio. Enucleacion e implante de hidroxiapatita y quimioterapia. (09-05-96) .
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Evolucién. 1°.-16-07-95: RNM: lesién intraocular drbitaria izquierda. en el lado temporal aproximadamente
1.1 ecm. con caracter de sefial heterogénea hiperintensa en relacion al vitreo en secuencias potenciadas en T, e
hipointensas en T, realizado TAC presenta calcificacion en su interior siendo estos hallazgos compatibles con
retinoblastoma sin extension al nervie dptico izquierdo ni extensidn intracraneal (H.San Rafael).

2°.-30-04-96: RNM orbitaria: crecimiento de la lesion con relacion a la efectuada el 20-12-95, la lesion parece
infiltrar porcion posterior del globo ocular, probablemente la esclera por lo que existen dudas acerca de una
posible expansién lateral izquierda en dicho ojo. No invasién de papila y nervio 6ptico, asi como tampoco del
espacio retrocular. Refractariedad al tratamiento con termoterapia y Quimioterapia..

3°- 15-05-96: 1afio 8 meses: hiperemia de la cicatriz y sindome febril.

4°.-.- 21-08-96: 2 aiios: asintomatico.

5°.- 02-07-97: Lleva 20 meses sin tratamiento, tiene 2.5 afios y esta bien.

Estudio citogenético del padre; En todas las fases analizadas se han encontrado 46 cromosomas identificadosd
con bandas GTG, se observa traslocacién equilibrada entre cromoesomas 9922 y ¢l cromosoma 10p13 “Mutacion

delecidn de novo?

40°.- A.8.V, Sexo varon. Edad. 10 meses. F.Ingreso 8-11-1996.
Antecedentes Familiares: sin interés. Personales: Lagrimeo del ojo derecho y estancamiento curva
pondoestatural al mes de vida,
Clinica.. Leucocoria en 0jo derecho. Muy irritable.
Exploracién oftalmolégica. Reflejo de ojo de gato amaurdiico. Fondo de ojo derecho: se ve una masa
blanquecina de aspecto nacarado en cavidad vitrea que tapa la retina.
Datos complementarios. Hemograma, SMAC, médulograma y LCR normales,
Pruebas de imagen. Radiografias de torax y craneo normales..Ecografia ocular de ojo derecho se observa la
camara posterior ocupada por una masa hiperecogenica con alguna zona muy sugestiva de calcio. TAC: masa
hiperdensa y hetereogenea dentro del globo ocular.
Cariotipo. 46XX normal.
Estudio citogenético-molecular del retinobliastoma..
Se han realizado cultivos de linfocitos de sangre periferica para estudio citogenético y de hibridacidn in situ
fluorescente con técnica de FISH en el Servicio de Genética del Hospital Universitario “LA FE” de Valencia:
En todas las metafases analizadas muestra 46 cromosomas normales, siendo formula sexual 46 XX.
El retinoblastoma se asocia en un bajo porcentaje de casos, con una microdelecion del gen en regién RB1 del
cromosoma 13 (13qi4).
El resultado de la técnica FISH, utilizando una sonda correspondiente a dicha region 13q14 (sonda LSI 13 RB-
1) no muestra en ninguno de los cromosomas 13 una microdelecidn en dicha region..
Consejo genético:

* La posibilidad de que los padres tengan otro hijo con retinoblastoma es del 1%.

¢ La posibilidad de que sus hermanos tengan un hijo con retingblastoma es del 1%.
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* Laposibilidad de que el afecto tenga un hijo con retinoblastoma es del 8%.
Anatemia patoldgica. Al corte muestra que la cdmara vitrea estd ocupada por una masa blanguecina de
aspecto granular con calcificaciones.: No infiltracidn del nervio dptico.
Diagnéstico. Retinoblastoma uniiateral esporadico en ojo derecho.
Tratamiento, Enucleacion.

Evolucién. Desconocida.
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