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l'1 AL10 . t D C !RIJ 
IICOOH BIBUOTECA Y PUBUCACION 

l. INTRODUCCIÓN 

El Relk7oblostomo es un tumor intraocular de los primeroE años de lo vida, represento el 7-

1.5% de lodos los neoplasias en niños (!}, siendo uno de los tumores causantes de 

invalidez y muerte como consecuencia de su diseminación al sistema nervioso central e 

o lo presencial de tumores segundos primarios los cJoles aparecen en uno mayor 

proporción en el campo de irradiación previo (255). En el Instituto Nocional de 

Cancerología represento el 6% de lodos los tumores malignos pediálrico (56}. 

Es un tumor que usualmente no se reconoce al r.ocimiento, puede oc.'Jrrir 

esporádicamente o en formo hereditario como un rasgo outosómico dominante de alfo 

penelíoncio; aunque ellos sean recesivos sobre un nivel molecular (3}. Su diagnóstico en 

el 80% de los cosos se hoce entre el tercer y cuatro año de vida con un promedio de dos 

años; es roto en niños mayores de 6 años y algunos cosos de Relinoblostomo btloteral se 

ha asociado o uno edad avanzado de los progenitores (3). 

Este tumor se origino en cuolquie.~a de los copos nucleodos de lo retino embrionario /o 

que ha demostrado su origen neurorretinol. Se ha o':Jservado un incremento de lo 

incidencia en los últimos tres décadas o pesar de los avances tecnológicos en su 

detección temprano y tratamiento oportuno; considerándosr; causo de este incremento 

el mejoramiento de lo sobrevido de estos pacientes, lo que do lo oportunidad o'e 

procreación (4,5). 

Sobre ia base de los datos de lo corcinogénesis experimental así como los característicos 

clínicos del Retinoblostomo esporádico familiar, Knudson orop'Jso lo hipótesis de lo doble 

mutación poro explicar lo tumor-:Jgénesis en el Retinoblostomo. El propuso que dos 

eventos independientes son necesarios poro que uno célula adquiero el potencial poro 

desarrollar uno Retinoblostomo (6,7). 
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La transmisión genética del R9finoblastoma conforme a la hipótesis de la doble mutación 

consiste de una primeta mt.:fación a nivel germinal y una segunde a nivel de células 

somáticas. El gen responsable para el desarrollo del retinoblastoma, es el RB i q:.Je está 

localizado en e/ crcmosoma 13 banda q 14.2. No hay una mutación única del gen 

responsable del retinoblas1oma ni hay un sitio único sobre el que parezca 

particularmente susceptible a la mutación. Ambos ale/os del RB 1 det-Gn ser anormales 

para que se desar.-ol'e el tum?r (60,61}. 

El gen RBI p':'oduce una proteína de !lO kd la PllO/RBl, la cual se e.'7cuentra en el 

núcleo y está comprometida en la regulación del ciclo celular. La avsenck:J de esta 

proteína está relacicJ'70da con la formación del tumor y, por lo tanto, su /unci6n parece 

ser la inhibición del crecimiento. la regulación del ciclo celular por la prole/na Pll0/RB1 

está relccionada con la fosforilación de la proteína. Una forma hipofcsfcrilada de la 

Pl10/RB I existe duren/e la fase G.O y G.l di ciclo celular. Esta forma de proteína se 

piensa que se liga a un factcr de transcripción para inactivarlo. Durante la fose G. l del 

ciclo celular la pro.'eha es fosforilada, la fosforilación produce la !iteración de la 

PllO/RBJ del factor de .franscripción, permitiéndole a este factor ejercer su efecto sobre 

la proliferación C9/i.Jiar G inducir en la célula la replicación de su DNA {~cs.s S) (57}. 

Se hará un estudio des-::riptivo de las características clínico-patológicas ael tur:1or en los 

pacientes de nuestra Institución revisando las respectivas historias clínicos con 

diagnóstico analomopatológico final de retinoblastoma registrados entre el ¡o de enero 

de 1980 y el 31 de diciembre de 1995. 

Se pretende con lo realización de este estudio de revisión, documentar kJ· frecuencia real 

del tumor en nuestra Institución; observar la incidencia de tumores segundos primarios y 

el tiemp? de sobre vida a partir del diagnóstico inicial,- modclidod de manejo 

terapéutico y su poslt/9 relación con la aparición de estos tumor9s: nisf':Jria familiar 

positiva; asociació.'7 de una deleción cromosómica específica entre t~s pacientes y 

familiares: observar ei co!Tioortamiento biológico del tumor en relación con su 

clasificación morfotógica, y establecer comparaciones con las series mundiales abriendo 

las puertas a futuros investigaciones con respecto a la prevención de la aparición de 

tumores segundos pninQEiQ~ en los sobrevivientes de retinoblastoma y alcanzar una mejor 

sobre vida de estos .9octJnt~ ·basados en la oportuna consejería gené:ica. 
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Se justifica ía rea/izaciór de este trabajo como una continuación !.lnificadora de las 

diferentes modalidades de estudios que se flan venido reo/izando ais/odamente desde 

tiempos atrás en el fnsfitu:o Nacional de Cancerologíar y como una actualización 

bibliográficc. 



2 MARCO TEÓRICO 

El retinoblastoma fue probablemenfe primero descrito en el año de 1597 (7)'. pero es una 

enfermedad antigua demostrado en la escultura Maya desde el año 2.0(JO o. de :::. (8), 

ha recibido diferente~ nombres, el entendimiento de su patología comienza en el siglo 

XIX cuando la anestesia general y el of;'almoscopio permiten su diogf'!ódicc y Ofdunas 

curas por enucleaciófl (9). 

En su 1i1icio se atnbuyó a este tumor un origen glial hasta que puao demoskarse que se 

originaba en cualquiera de la~ cqp.~s nudeadas de la retina embrionaria y en el -:Il io de 

1926 Verhoeff sugirió ef término de retinoblastoma (10}. 

Es el tumor intraocular más frecuente en los primeros años de la v1da está a menudo 

presente al nacimiento y está cas/ enteramente restringido a los lactantes. Alredea:;r del 

80% de los casos son diagnósficccf.-:;s antes de la edad de 3 a 4 años. co.'7 una edad 

media del diagnóstico a los 2 años /2). Ei descubrimiento del retinoblostomo r:1ás olla de 

la edad de 6 años e; rara. ~a ,incidencia de presentación he var.iado de 1:16.'JOO a 

1:34.{}()1) nacidos vivos (11}; observándose un incremento del n:Jmero de casos er. las 

últimas tres décadas ( í2). Principalmente en América Latina, en Perú, Bolivia .v Ecu~::r::lor. 

Su distribución geogrática es mundial y no hay predilección por raza m sexo, pero la 

proporción de mortalidad es rr.ayor en negros que en blancos pcr razones descor:cC!dos 

(13). Los estudios genéticos hcn demostrado dos formas de presenfación de este tumor, 

la forma hereditaria que puede ser transmitida por un progenitor e puede originarse de 

una nueva mutación en células geímina/es, y la forma no hereditaria áet ftJmor q"Je se 

origina por mutac16n e~pontánea en células somáticas, los retinoblostos / 14). 

Hay importantes diferencias entre estas dos formas del tumor. E tipo de hereddorios 

ocurre aproximadamente en el 60'% de todos los retinoblastomos, y el otro 40% son 

heredados de un padre sobre"vivienre afectado o de un progenitorportcd-:;r del gen (no 
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está afectado por la enfermedad) o son el resultado de una nueva mutación a nivel 

germinal, en un progenitor previamente sano. En la mayoría de los casos esporádicos 

(no hereditarios} los individuos afectados son el producto de nuevas mutaciones 

germinales. El retinoblastoma hereditario está presente en esas situaciones clínicas en la 

cual hay una historia familiar positiva del tumor o, en el caso de enfermedad esporádica, 

cuando el indi"v;;duo es afectado bilateralmente. Los pacientes con retinoblastoma no 

hereditario tienen enfermedad umlateral sin historia familiar. Sin embargo, 

aproximadamente un 10 a 12% de los pacientes con enfermedad esporádica unilateral 

actualmente tienen la forma hereditaria (15). 

Sobre la base de la carcinogénesis experimental así como las características clínicas del 

retinoblastoma esporádico familiar, Knudson propuso la hipótesis de la doble mutación 

para explicar la tumorogénesis del retinoblastoma (1,2}. En la forma hemditaria 

dominante, la primera mutación, una mutación a nivel germinal, ocurre 

precigóticamente y está presente en todas las células incluyendo las retina/es, mientras la 

segunda mutac1ón ocurre en una célula retina/ somática. En la forma no hereditaria los 

dos o más eventos consecutivos son mutaciones somáticas en la misma célula retina/. 

Los pacientes quienes tienen una mutación germinal hereditaria desarrollan múltiples 

tumores en uno o ambos ojos y en forma más temprana que los no portadores. Los 

portadores del gen del retinoblastoma adquieren principalmente tumores bilaterales y 

aproximadamente un 5% no desarrollan tumor (16}. 

El gen responsable para el retinoblastoma, es el RB 1, está localizado sobre el brazo largo 

del cromosoma 73 banda q 74.2 (5). El gen RB7 se expande aproximadamente 200 kb y 

contiene 27 exones y 26 intrones (57). No hay una mutación única del gen responsable 

para el retinoblastoma, ni hay un sitio único sobre el gen que parezca particularmente 

susceptible a la mutación (58}. Mutaciones puntuales y pequeñas deleciones son más 

comúnmente encontradas (59), duplicaciones y translocaciones también han sido 

reportadas. Ambos a lelos del RB 7 deben ser anormal para el desarrollo del tumor. En 

aproximadamente un tercio de los casos, la segunda mutactón se origina 

independientemente de la primera, y en los restantes dos tercios, el alelo normal es 

reemplazado por el alelo anormal (pérdida de Heterocigocidad) (60,67}. 
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El gen RB! produce una prole/na de no kb, la pilO/ RE!, la cual se encuentra en el 

núcleo y está comprometida en la regulación del CIClo celular. La au:encia de esta 

proteína está relacionada con la formación del tum-:;r y por lo tanto, su función parece 

ser la inhibición del crecimiento. 

La regulación ael ciClo celular oor la P 11 0/RB l está re.'ccionada con la fos.<ori/ación de la 

proteína. Una tormo hipofosfonlada de la pllC/RBl .'!JJ<ísfe d'Jrante la fase G.O y G.l del 

ciclo celular. 

La p 11 0/RB 1 hipofosforilada se liga o un factor d9 transcripción, "inacfiváno'c/o ". Durante 

la parte final de la fase G. l la prole/na es !'osfonleda; la fosforilactór. resulta en la 

liberación de la p 110/RB 1 de/ factor de transcripción permitiendo que esf9 factor ejerza 

su efecto sobre la proliferación ce1ufar y así inducir a le célula para que re¡:;lique su DNA 

(tase S) (62). Les células tumorales de relinoblasfoma no contienen la pro.'efna p110/RB1 

(63). A pesar de esta observación, el efeclo actual de le supresión del tumor de la 

proteína aparece limitado. Tres aspectos del Ief.inoblasfoma soportan este concepto. El 

primero es la historia natural de los pacientes quienes portan una mufack)n germinal del 

RB 1; aunque esos pacientes abrigan una mutación f'Jmorcgénica poter:cial en cada 

célula, solamente unos pocos tipos específicos de turn-:;r normalmente se desarrollan. El 

refinoblastoma se origina en el 85% de los pacierdes y aproximadamente el 20% 

desarrollan tumores adicionales más tarde en el trcmscurso de la vida. El segundo 

hallazgo que soporta el concepto de la .tumorogenecidad limitada es que los cultivos de 

células de tumores humanos asociados con mutaciones RB 1 la introducción del f~;'oo 

salvaje .RB! y subsecuente e)(presión del pl10/RB1 no resulten un significcnte cambio en 

la proporción de crecimiento o morfología de la célula tumoral. El tercer hallazgos es 

que todos los tumores (retinob/asiomasj estudiados c:rogenéticamente muestran otras 

anormelidades cromosómicas en adición a lo m'Jtación RB 1, incluidas ane._tp/oidio de /os 

cromosomas 6p y 1q, y translocaciones que compromef.':Jn el cromosoma .74q32, 17p12 y 

el 10a25 (64,65). Los pacientes quienes albergan una mutación germino! del RB! están 

en un riesgo para desarrollar segundos tumores no oculares. La incider,cia de esos 

segundos tumores en estos pacientes es aproximadamente de 15 a 20% durante los 20 

años siguientes al diagnóstico de retinoblastoma (66}, y la mortalidad acumulativa es 

aproximadamente del 26% a los 20 años (67}. Una a,ta incidencia de tumores ocurre en 

pacien.fes quienes recibieron irradiación como parte de su tratcmiento para 

retinob/astoma, y este riesgo parece estar confinado a los campos de rad:Ocíón (68). 
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El segundo tumcr más común en pacientes con retinoblastoma hereditario en las series 

mundiales es el sarcoma osteogénico, el cual usualmente ocurre durante la segunda 

década (68), ef momento oportuno puede estar relacionado con la incrementada 

actividad metabólica asociada con la pubertad. Un subgrupo de pacientes con 

sarcoma osteogenk::o :Jih retinoblastoma muestran completa homocigocidad del 

cromosoma 13 en fi'Jdos los locus ensayados, sugiriendo que ellos pueden portar una 

mutación común del gen RBI (69}. Las mutaciones del RBI y del TP53, otro gen de 

supresión tumorcl fueron encontrados en el sarcoma osteogénico de un paciente con 

ret1noblastomo bilateral que no tenía el TP53 en su retinoblostomo (70). 

Esto sugiere que la formación del sarcoma osteogénico requiere de :nutoc.bnes en 

adición o esos en el i?B 1 j.;sto como tumores retinoblostomas mismos. 

La inoct¡:,oció.n r.1utacional del gen RB 1 es encontrada no solamente en retino bias toma 

sino también en o.'ros cánceres tales como osteosorcomos, carcinoma de célula 

pequeño de pulmón. sarcoma de tejido blando, carCinoma de mamo y otros (2l,2223). 

La fosfoproteina PT.53 dexrito por Deleo en 1979 (60) es otra protefr¡a codificada por un 

ontiocongen cuya mutación juega un papel importante en lo formación de 

ret1noblastomo y se encuentra localizada en el cromosoma 17, en el brazo corto, en la 

banda P/3.1 y se ha observado que puede ser neutralizada por la proteína MDM2. La 

mutación de un alelo está presente en más de 51 tipos de cánceres, por lo tanto la 

deleción 17P o monosomía 17 es un evento genético importante para la presentación 

del retinoblastoma (59). 

El retinoblastoma es un tu.77or que se caracterizo por un rápido crecimiento ocas.bnando 

en pocas semanas aestn.xción de la refina llenando el ojo por agrandamiento directo o 

por crecimiento de s/.'3mbras tumorales. Se ha observado regresión espontáneo en un 1% 

aunque esto ~reo conrJsión en distinguir una verdadera regresión, de la variante 

benigna cor;ocida ccmo retinocitoma o retinoma (24,25,26}. El retinoma 

histológicamente está compuesto por células viables de apariencia benigna que 

muestran un alfe grado de diferenciación fotorreceptora y el ojo conserva su visión 

normal, oftalmoscópicamente se parece a un retinoblastoma que ha regresado después 

de la radioterapia lo cual explica la confusión. 
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Los pacientes cofl retinc·blast-:;ma hereditario tienen un riesgo sustancial de desarrollar 

tumores segundos primarios. De 688 niños con retinoblastoma hereditario bilateral y 

um7ateral irradiados, 89 jesarrollaron tumores segundos primarios: 62 en el campo de 

irradiación (70%} y 27 fuere: del campo de irradiación (30%} (27}. 23 pacientes 

adicionales quienes nunca recibieron radioterapia, 5 desarrollaron tumores segundos 

primarios. El periodo latente paro lo presentación de estos tumores segundos primarios 

fue de 10.4 años y fueron predominantemente sarcomas siendo el osteosarcoma el más 

frecuente:nente observado. Además de la implicación de la radioterapia como 

causante de estos tumores segundos primarios el uso de la quimioterapia, 

particularmente lo CJCio.~sfamida, se ha relacionado también con un incrementado 

riesgo de- presemacr:Jn de estos tumores. Se ha sugerido que los pacientes con 

retinoblas:cma he,-ed'tano son particularmente sensibles a los efectos carcinogénicos de 

la radiación, observándose que los fibroblastos de tales pacientes tienen una 

incrementada sensib.lidod a la irradiación y una reparación defectuosa del ADN 

(28,29,30}. 

Una segund-::I terma de :nali'gnidad asociada con retinoblastoma es el retinoblastoma 

intracraneol ect6picc. se origlna en las células de ongen fotorrecep.tor en la glándula 

pineal y región suprcs-~lar (31). Eslos tumores, los cuales son histológicamente similares al 

retinoblastoma, :::r menudo muestran un alto grado de diferenciación fotorreceptora, lo 

cual no es observado en retinoblastomas metastásicos, y este cuadro rectbe el nombre 

de retinoblastoma nyibteral p-:;rque invariablemente ocurren en sujetos con la forma 

bilateral del tumor ,132;. 

Los retinoblastomas pueden contener tres patrones celulares básicos: retinoblastos 

indiferenciados, rosetas, y neurettes. El más común (65%} es el retinoblasto indiferenciado 

(33}, una célula pongonal o redonda con escaso citoplasma, un núcleo grande 

hipercromálico, ."?ucléolo orolr:inente y membrana nuclear no plegable. 

El retinob/osfoma característicamente forma rosetas de la variedad de Flexner­

Wintersteiner, e infrecuememente de la variedad de Homer Wright (34}, las neurettes es el 

patrón histológico más diferenciado a célula fotorreceptora y son células con 

abundante citoplasma eosinofílico agrupaqas en forma de un ramillete (35}. 
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Como en las rosetas.. la matriz extracelúfar que rodea el proceso es un mucopolísacárido 

ácido resistente a la hialuronidasa. Las mitosis, la necrosi$ y -::alcificacicnes son 

infrecuentes en aso-:::iación con neurettes. Las rosetas de Flexner-Wintersteiner y las 

ffeurettes son característi.-=as de retinoblastoma y uno de otros tumores, como el 

pineoblastoma con diferenciación retinoblastomatosa (36,37}. 

Un gran número de rosetas está asociado con una decreciente tendencia del tur:?or a la 

invasión extraocular / a las metástasis (38,39}; las características de buena diferen-:::iación 

del retincblcstoma son raros en focos metastásicos (40}. la formaciór de rosetas ha sido 

ampliamente correlacionada con una mejor sobre vida estadística, rareza de metástasis y 

en menor grado de ir:vasividad (38,40}. La formación de neurettes /10 sido 

correlacioncda con un bajo crecimiento constituyendo una vcrfante benigr.a o no 

progresiva observada en familias con retinoblastoma hereditaria ¡'34,34,47,42). 

Los estuaios de microscopta electrónica, bioquímicos e inmunoqu/rnicos demosrr~ron el 

origen fotorreceptor de /as células del retinoblastoma; se ha observado captación de 

precursores de catecolaminas y proteínas ligadoras de refino! y ácido retinoico en 

algunas cé!ut~s de refinobk:;stoma (42,43). 

El retinobiastoma matigno fiene varias características que determinan ;u comportamiento 

biológico· rápido crecim/ento y necrosis, falta de cohesión celular; multicentricidad e 

invasividad 

El retinoblastomo crece r6pidamente y en un SG-60% sufre necrosis especialmente 

cuando está -:::onfinado a fa retina. La necrosis se correlaciona con hiperplasia endotelio! 

y con hia!iniz~ción vascular. Restos nucleares de células tumorales con fagocitados por 

linfocitos {emperipolesis} y células del re.finoblastoma (apoptosis} ¡'40,44,45,46,47}. Se han 

observado cuatro patrones de crecim/ento tumoral.· el crecimiento endolítico que se 

inicia de .'a S'..tperficie interna de la refir.a hacia el humor vítreo. El crecimiento e,(ofítico 

que se inicia de 1~ capa externa de la retina hacia el espacio subretina!, elevando la 

retina y desprendiéndola. un tercer patrón que es el crecimienjo mixto (endofífico -

exofítico} y son probablemente más comunes que los retinoblasfomas puramente 

exofíticos o endofíticos, especialmente entre los tumores más grandes, v un cuarto que es 

el retinobtastcma infiHrante difuso que son los menos comunes y a menudo originan una 
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mayor dfficultad en el diagnóstico clínico. Ellos crecen difusamente en lo retino sin 

engrosaría ampliamente y por lo tanto pueden escapar al reconocimiento c/tn/co. 

Los células del retlnoblastoma a menudo se desprenden de la maso prlnclpcl y crecen 

independiGntemente en nueves posiciones como un agregado esféroidal, un proceso 

conocido como siembra, el-:::uo/ en el t7umor vítreo puede ser confundido clínicamente 

con una .erfermedad inflamatoria. 

El tumor ea fa coroide· está expuesto a la rica vasculcrización de este tejido, y la 

disemin~ción namatógena llega a ser rr:ás probable. 

Uno consecuencia clesastrosa visual de cierto retinoblastomas es el g10ucoma, el cual 

tiene un'J de las dos causas. Primero, un crecimiento tumoral masivo o un 

desprerarmlento retiniano total puede empujar el iris lo suficiente poro oc.'uir k:; malla 

trabeculor. Segund(J, una membrana neovascu/or puede crecer sobre e.' irfs y sobre la 

molla trobeculor bk;queondo la sal1da del humor acuoso, elevar.do os[ .'a presión 

in traoculor. Folkman ha demostrado un factor angiogém'co pr~duCJdo por el 

retinoblastomo. La neovasculcrización del iris y el glaucoma neovasculcr pue-:Jen ser 

exocerbaaos por lo radioterapia; por lo tonto, los pacientes que presGnfen este hallazgo 

no son buenos candidatos para esto modalidad terapéutica (48,49}. 

El retinob/astoma se disemina por extensión directa en la órbita a lo !ergo de los vasos 

emisarios ese/erales, por invasión del nervio óptico, por la ruta hematógena o por 

invasión litlfática (26¡'. Todos los retinoblastomas tienen uno tendencia a invadr et nervio 

óptico (68). 

La diseminación hematógeno conducé a uno amplio diseminación metástasica a los 

huesos, cerebro y o.'ros órganos (50}. ios primeros síntomas de las metástasis incluyen 

anorexia, pérd:do de peso, vómito y cela/ea. Lo muerte en la enfermedad metostásica 

ocurre enlre .5 a 6 meses del inicio de las metástasis a pesar de.' tratamier.to. 

En lo aclualidad h'Jy concenso concerniente al pobre pronóstic::; de la invasión 

extraesclerol microscópico y la invasión de lo línea de lo resección quirúrgica de! nervio 

óptico y/o del espacio subaracnoideo. Sin embargo, el riesgo potencial con otros sitios 

de compromiso extrarretinal permanecen controversia/. Los estudios estadísticos 
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multiv.Jriados han mostrado que el compromiso del nervio óptico y coroidal son los dos 

más útiles factores pror.óstico. La quimioterapia adjunta ha sido us~da para prevenir 

metástasis en pacientes con riesgo significativo, y su valor es ck;ramente aceptado en 

caso de enfermedad microscópica extraescleral y/o compromiso de la /Í!íea de 

resección del nervio óptic-:; y/o el espacios subaracnoideo. Aur.que estudios 

practk::ados han postulado que la quimioterapia podría incrementar el riesgo de 

segundos tumores, específicamente en pacientes con retinobl~stoma hereditaria (71). 

Muchos de los retinoblastomas por intermedio de las técnicas modernas son 

diagnosticados mientras el tumor permanece intraocular. Los signos y síntomas de un 

tumor intraocular dependen de su tamaño y posición. El signe más común es la 

leucocorio de uno o ambos ofos, el cual ha sido llamado el ref'ejc del "ojo de gato" para 

lo cual el progenitor describe como una apariencia inusual del ojo; lo leucocorio se 

manifiesto cuando el lumor es completamente grande o ha ~ido causado un 

desprendimiento total de la re;¡na, conduciendo a una masa retrolental que es visible o 

través de la pupila. El siguiente signo de presentación más cor1ún es el estrabismo, el 

cual ccu«e cuando un lumor se origina en la mácula, causando pérdid? de lo visión 

· central y por lo tanto péraíaa del reflejo fusiona! así es que el eje puede desviarse 

resulfa'7do en exotropio. Otros signos de presentación ocasicnal son la inFlamación 

orbitor/a, hifema, pupilo fija. heterocromía del iris. Los tumores ifltraoculares no son 

dolorosos a menos que un gla~coma secundario o una inflamación esté presente. 

La mayoría de los padres de niños con retinoblastoma notan una anormalidad del ojo 

antes que sea evaluado por el clínico. El diagnóstico es establecido clínicamente por 

exámenes oftolmoscópico. Mft:mtros la apariencia microscópica de una maso rosado 

cremosa o blanco que se proyecta en el humor vítreo, hallazgos asociados de 

desprendimiento refina/ hemorragia vítrea u opaCJCfad pu.<.Jden hacer dlr7cil lo 

inspección característk::amgnfe, el diagnóstico puede ser hecho por estudio 

oftolmoscópico, radiográ/ico, y u/frosonográfico, este último esludio es de particular valor 

en demostrar la presencia o ausencia de uno masa en el segmento posterior en casos 

donde el fondo puede estar oscureCJCfo por desprendimiento o hemorragia. La 

idenflficac/ón radiográfico de calcio intraocular es sugestiva de retinoblosfoma porque 

es extremadamente raro que cualquiera otro enfermedad ocular de niños produzco 

calcio. La resonancia magnética es útil para diagnóstico C'.Jando no hay calcio 
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(51,5253). Además la tomogrofía compvfarizada evalúa compromiso macroscópico del 

nervio óptico, siembras .>uboracnoidea y compromiso cerebral. 

El diagnóstico diferencio/ incluye retinopatía del prematuro, hiperplasia persistente 

primaria del vífreo, toxocara canis, toxo¡::,/asmosis, y otros tipos de uveitis sev'3ra. Un 14% 

de los ~osos son mal dicgnosticados como endoftalmitis o uveitis (54). 

El manejo del retir.oblastoma depende del tamaño del tumor y de la éXtens/ón de la 

enfermedad· por lo tanto, 'a estadíficación es importante, y la clasificación modificada 

de Re-ese-EIItwo-rth (1963} ha sido generalmente adaptada como el standar para la 

enfermedad intraocular (55). Este esquema predice la probabi.'idod de centro/ fumara! y 

la preservación de la visión pero no predice la sobrevido. Divide los pacientes de 

acuerdo o la probabiliC:ad de preservac16n de lo visión siguiente o lo radioterapia en la 

base del tamaño fumara.~ número y localización de lesiones, y presenca de Siembras 

vítreas, en grupo favoracle, dudoso, o desfavorable. E/ tamaño del tumor es 

conven~ionalmente expresado en comparación con el discc óptico, el cual tiene un 

diámelro de 1.5 mm. coda ojo debe ser evaluado separadamente paro seleccionar el 

tratarrJento. No hoy un sistema de estadificación standar para la enfermedad que se ha 

extendido más allá del globo ocular. Un sistema propuesto por investigadores en el 

hospital de "Si: Jude " disfinguen la enfermedad en cuatro es/a dos: estodc uno. fu mor 

confinado a la retina; estad? dos, tumor confinado al globo oculac '3sfado tres, 

extensión extraocular {regional} y estado cuatro, metástasis a distancia (56). Sin 

embargo para propuestas de evaluación de los programas de tratamiento, es suficiente 

subdividir el estado con respecto al tumor intraocular, compromiso del nervio óptico, 

extensión arbitraria o metástasis a distancia. Existen otros sistemas de estadificación 

como son el sistema TMN, e! sisrema de la Universidad de ESSEN según el d?ctor Hopping 

(1981), lo clasifi':::ack5n de Kope.'rnan y Mc¿ean (1983). 

Las mcdalidades terapéut:'cas usadas incluyen fotocuagulación, crioterap/o, radiación o 

enucleación, aunado a este quimioterapia. La quimioferañía adjunta debe ser 

restringida o tos pacientes con riesgo significativo de enfermedad arbitraria y/o 

metastátsica. B de co·?ocimlento las complicaciones secundarias en mayor o menor 

grado dependiendo de la modalidad terapéutica (71}. 



3. JUSTIFICACIÓN 

Es de conocimiento actual la morbi-mortalidad de los pacientes afectados por 

retinoblastoma y el incremento de este tumor en las últimas décadas, le presencia de 

complicaciones en sobre~,,-..,,tentes cor.sistente en la aparición de tum-::;res segundos 

primarios, más frecuentes en los campos previamente irradiados, no conocemos la real 

incidencia de complicaciones de los pacientes de nuestra Institución, ni su asociación 

con deleciones cromosómicas específicas ya que en los últimos años estudios genéticos 

se están practicando al te}do fresco de pacientes que consultan a la Institución por 

presentar este tumor. Por lo fanto, justificamos conocer la magnitud de este problema y 

conocer la real incidencia de lo ambo planteado, y de esto manera estaríamos 

contrtbuyendo a la continuadón de trabajos sobre este tema realizado previamente en 

nuestro medio, se justifica además obtener datos verdaderos de este tipo de tumor en el 

Instituto Nacional de Cancerología, para entrar en un estudio cooperativo 

Latinoamericano para el dicgnóstico y katamiento oportuno de esta entidad comparar 

los resultados obtenidos con .'as series mt.Jndiales actuales y finalmente abr/r las puertas a 

futuras investigaciones en 1a prevención de las complicaciones basados en asesorías 

genéticas. 



4. OBJETIVOS 

Conocer le lr::Jcuencic y /a real tendencia de ésta en tumores pediátricos en nuestra 

Institución en l~s últimos i 5 años. 

Incidencia de fumares segundos primarios, y su tiempo de pres:Jntación a pO'iir del 

diagnóstica inicial. 

Modalidad de manejo terapéutico empleada y su relación con ta aparición de estas 

segundas neo.clasias. 

Historia familiar entre los oac.:entes de la Institución. 

Asociación entre una deleción cromosómica específico en el tumor primario y la 

aparición d9/ tumores secur,darios en los pacientes de la Institución. 

Comportamiento biolég!co valomdo por la aparictón del melástasis del tumor e11 

relación ccn su clasificccién morfológica. 

Tasa de sobre-vida de n: .. :esfr.-:;s pacientes 

Valorar factores pronósticos de aparición de segundos tumores píimarios en pacientes 

con retinob/as!oma. 



5. HIPÓTESIS 

Cuál es .'a /nc/aencia de aparición de tur.1ores segundos prirtJarios posteriores al 

tratamiento. 

De las rr>odalid-::Jdes terapéuticas usadas, cuál está as~ciada con mayor frecuencia con 

la aparición de rumores segundos primarios. 

Qué relación existe entre la deleción cromosómrca en la primera neoplasia y la aparición 

del segundos tumores primarios? 

Es pos1ble que exis.'a en nuestros pacientes una delec.'ón cromosómica específica 

asociada a un comportamiento biológico específico de retinoblastoma. 

Es posit1e q:.;e exista una relación entre c~mportamiento bio/ógico, clasificactón 

morfológica y deleción cromosómica específico en nuestros pacientes. 

Es posible que exi..o;to una relación entre la deleción cromcsómica y la sobrevida de los 

pacientes con retínobk;sloma. 



6. DISEÑO METODOLÓGICO 

6. 1 TIPO DE ESTUDIO 

Se realizará un estudio descriptiv-::; de un cohorte retrcspectivo conformado por los casos 

de pacientes con diagnóstico final de retinoblostomo vistos en un periodo de 15 años en 

el Instituto 11./ocio..,ol de Cancerología. 

6.2 MATERIALES Y MÉTODOS 

El ¡:;.~esente estudio se efectuará con base al material de archivo de los gr~.-pos de 

Estc=tístico. Pectatrío. Oftalmología, Radiología y Patologia existentes en el Instituto 

Nocional de Co'7cer.-:Jiogío y correspondientes o los pacientes con diagnóstico de 

retinoblostomo t.echo en esto Institución en el tiempo comprerJdido entre el1° de enero 

de ,'980 y el 31 de diciembre de .1995. 

Cor. respecto e los métodos de patología se recuperad.~ y revisor.in los láminas 

histclógicos en nemotox1lino y eosino, coloraciones espec.,ales y los estudios de 

inmunohistoquímico ae codo caso, igualmente los b.'oques de parafina poro p;octicor 

corles nue/OS y/o los estudios especiales que el coso amerite y que se tengan disponibles 

en et momento (lnmur:ohistoquífTlico, histoquírnico, etc.}. 

Se revisarán los :'nformes finales emitidos por el Deportomen/o de Pototogío haciendo 

énfasis en lo clcsificación morlológico dado y su relación· con el comportamiento 

biológico del tumor. 

Se revisarán los esrudios genéticos practicados al tejido tumoral cmolizor.do los 

dele-::iones crom'Jsóm:cos específicos poro codo cos'J. A los pacientes fallecidos o los 

evo/es se les hoy::J practicado outops1a se revisará lo causo drecto de la muerte y sitios 

frecuentes de mefástasis. 
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Los criterios de exclusión del presente estudio serón los siguientes: 

• Se e;'l(c/uirán los pacientes con diagnóstico clinicopctok5gico de retinoblastoma s.'n 

lámiflcs histológicas ni bloques de parafin~ er. los archivos de patología de t~ 

Institución. 

• Se exduiráfl los pacientes con diagnóstico anatcmopatológico de 1umor de células 

pequeñas y redondas de la infancia diferentes a retir;oblasromo, cuando se hizo 

diagnóstico previo de este tumor en la primer~ consulta. 

6.3 PLAN DE ANÁLISIS 

Los resu/tados del presente estudkJ serán sometidos o prueba de la significancla 

estadística (Kaplan-Meier y Logrank}. Los datos serár. recogtdos en formularios diseñados 

para tal fin (ver anexo} y se introducirán en uno base de datos creada en D. Base; para 

el análisis se contará con la ayuda de #tpiinfo t .040 v SAS. Los pacientes se describirán 

iniclalmente en sus variables más importantes de acuerdo al momento en que se les 

diagnosticó el retinoblastoma. 

Se calcu/ará el riesgo en el tiempo de dgsarrollar un segundo tumor primario; de acuerdo 

además a futuros pronósticos, para esto se utilizará el método de sobrevida de Kapla(l­

Meier y paro la comparaclón de sobrevidas se usará el test de Logrank. 



7. VARIABLES 

Se revisaráfl las historias Ctb.icas de los pacientes con diagnóstico de retfnoblastoma 

-:Jb;ervando los siguientes parámetros: edad sexo, procedencia, raza, sínfomatología, 

signos físico~, antecedentes lcm.ibares y personales, antecedentes quirúrgicos, examenes 

par.oclínicos. estudios ger.éticos, modalidad de manejo terapéutico empleada, 

seguimiento. supervivenCia y complicaciones, estudios de imagenología diagnóstica 

pertenecienle a cada caso, estudios genéticos practicados al material tumoral y de los 

segundos tumores si existiesen. 



8. PRESUPUESTO 

Para /a realización de este estudie se contará con la colaboración prestada por los 

departamento previamente mencionados quienes suministradn los e/emer.tos 

disponibles y necesar!os, además se consultarán con el laboratorio de genética de lo 

Institución y de la Univ<Jrsidad Nacional de Colombia los casos pertinentes al estudio. 



9. FACTIBILIDAD 

La realizació.'? de este estudio está asedurada debido o que es de conocimiento la 

frecuente consulta y remisión d'J pacientes con este tipo de neoplasia a la Institución: 

existen les med/os y recursos ad6cuados, así como la disponibilidad de los in ./estigadores. 



CRONOGRA/v!A DE A CT/v'/CADES 

1 9 9 6 1 9 9 7 

T/EII,1PQ DE ACT/VIDADES E F M A M J J A S o N D E F M A 

Re /1S.:ón de la Literatur.~ X )( X X X X X X X X X 

Elaboración del Proto::olo X X X X X X 

Corrección del Protoco!o X X X 

Recolección de la ln.forrncción X X X X 

Aná'í';is 
1 

X X 

! 

lnteroretación 
1 

X X 

Elaboración de/Informe .final 
i 

X X 

Susfenlac1ón 

1 

X 
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ANEXOS 



HOJA DE REGISTRO 

H.C. No. ______ _ 

NOMBRf~----------------FECHA~--------

EDAD(e!7 meses} ____ SEXO ________ RAZ4,__ ______ _ 

PROCEDEI\fTE. _______ RESIDENTE. _____ DEPTO.. ______ _ 

MCTIYO DE COtv'S'JLT.A. _____________________ _ 

T.'EMPO DE EVOLUCIÓN OE LA ENFERMEDAD (meses} ____________ _ 

ANTECEDENTES 

PERSONA!ES 

• COtvTROL PRENATAL 

• PARTO VAGINAl. 

• CE:i4f?EA 

• CO!VrROL POSTNATAL 

• ENFERMEDADES CONCOMITANTES 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

• CaL.LES _____ --'----~-----------------

FAM/!1ARES 

• HISTORIA DE TI./"..10PES EN LA FA/vf!LIA 

• FADP.ES 

• HEi?A-A_4NOS 

E'(POSICIÓN A TÓXICOS 

• RAD.'A ClONES 

• QU/IA/Q[ERAPIA 

• OTROS 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

SI 

NO 

NO 

NO 

NO nPOS _____ _ 

NO 

NO 



8CCI BIBtiOTt:CA Y PlffiUCArJ 

• CUÁLES, __________________________________________________ __ 

QUIRÚRGICOS FECHA. __________________ _ 

• EN OTRA .'NS.Tl;VCIÓN SI NO 

EXA.MEN Ffs!CO 

HALLAZGOS !M?ORTANTES SI NO 

. ORBJT.A.Rf;JS 

. CUA!..ES 

. EX!RAORBirAR/OS 

Cl./ALES 

FONDO DE OJO 

. DX. C!..lN!CO ¡:r::echa,J 

RADIOLÓGICO 

SITIO: CRÁNEO 

0Ri3/TA 

OT.f?OS 

SI NO 

SI NO Hat'czqo 

LABOR,A10RIOS Y PARACLÍNICOS 

SI NO 

RESUL ¡;,lDQS, ________________________________________________ _ 

TAC SI NO 

RESULTADOS(__ ______________________________________________ _ 

RMN SI NO 



RESW~DOS __________ ~------------------~--------~----~-

GENÉTICOS 

• AN'JRMALIDADES 

CROMOS6MICAS 

SI NO 

• nPO __________________________________________________ ___ 

PROCEDIMIENTOS 

QUIRÚRGICOS SI NO 

. ENUCLEACI6N LADO D 1 

UNI:..ATERAL LADO ----. BIUIERAL 

. EXANTERACI6N 

. OTROS 

. CUAL 

QUIMI::JTERAPIA SI NO 

. PREOPERATORIA FECHA 

POSTOPERATORIA FECHA 

ESQUEMA 

. Dos;s 

RADICIERAPIA SI NO 

. PREOPERATORIA FECHA 

~ POS10PERATORIA FECHA 

. DOSlS 

. nPC 

FOTOC:JAGULACI6N SI NO FECHA 

CRIOTE'?APIA FECHA 



RECAIDA 

LOCAL 

SISTÉMIC4 

SI NC 

FECHA,__ ____ _ 

ESPECÍAQUE. ________________________________________________ ___ 

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA 

• CIRUGÍA 

• QUIM!OTERAf'IA 

• RADIOTERAPI~ 

• OTRO:.; 

SI 

SI 

SI 

SI 

NO FECHA. ______ _ 

NO FECHA,__ _ ____,-~-

NO FECHA. ______ _ 

NO FECHA,____ ____ _ 

• CUÁLES~--------------------------------------------------

CONTROLES 

• ví'VO. ________ _,"'--------- C~NENFERMEDAD _______ ~--
. wvo. __________________ _ SIN ENFERMEDAD _____ __,..--:,----...,. 

• MUERTO. ________ _;__ __ __ FECHA. ____________________________ ___ 

• AUTOPSIA SI ___ NO ___ FECHA,__ __________________ _ 

• hAL~ZGOS, ________________________________________________ _ 

INFORMACIÓN HISTOPATOLÓG.'CA 

DESCRIP~IÓN MACROSCÓPICA 

GLOBO OCU~R No. _______ Derecho _______ lzquierdo. ____ ~ 

TAMAÑO mm PESO mg 

NERv'lO éPTICO _____ mm C-::;mpromiso macros línea resección SI NO 

Tamaño Tumoral mm 

PATRÓN DE CREC!MIENTO 

ENDOF!TICO 

• EXOFÍTICO 

• MIXTO 

• DtrUSO 

• REGREfiÓN ESPONTÁNEA COMPLETA 



DESCRIPCIÓN MICROSCÓPICA 

• ENDOFÍTICO 

EXOFÍTICO 

• MIXTO 

• REGRESIÓN ESPONTANEA 

SI NO 

COMPROMISO MICROSCÓPICO DEL NERVIO ÓPTICO 

• PRELAMINAR 

• POSTLAMINAR 

COMPROMISO DE LA LlNEA DE RESECCIÓN DEL NERVIO ÓPTICO SI NO 

INVASiÓN DEL ESPACIO SUBARACNOIDEO SI NO 

INVASIÓN DEL ESPACIO COROIDAL SI NO 

Mínima SI NO MODERADA SI NO MASIVA SI NO 

IN'VASIÓN ESCLERAL SI NO 

Mínima SI NO MODERADA S! NO MASIVA SI NO 

COMPROMISO DE LA CÁMARA ANTERIOR SI NO 

Mínimo SI NO MODERADA SI NO MASIVA SI NO 

GRADO DE DIFERENCIACIÓN DEL TUMOR 

. BIEN DiFERENCIADO SI NO 

. PRESENCIA DE ROSETAS: F. W (SI} (NO/ F. T. T /SI} (NO} A~ EA % 

• POBREvtENTE DIFERENCIADO 

• iNTERMEDIO 

ACTIVIDAD MITÓTICA 

LEVE 

• MODERADA 

• SEVERA 

SI 

SI 

SI 

NO (no rosetas} 

NO (escasas rosetas} __ % 

NO % 



NECROS!S 

• LEVE 

• MODeRADA 

• SE'vFRA 

ALTERACIONES CITO-HISTOLÓGICAS POSTRATAMIENTO SI NO 

T/PO DE TRATAMIENTO: QU//AIOTERAPIA 

RAD.'OTERAPIA 

• DOS~~· ---------------------------------------------------
• ESPECiFiQUE~-----------------------------,-----------------

. ESTUIYOS ESPECIALES SI NO 

• h'lSTOQUÍMICA 

• INMUNOHISTOQUÍMICA 

RES~~oos~---------------------------------------------

MET.ÁSTAS/S SI NO 

El(TRA OCULAR 

SiTIO 

'SRADO DE DIFERENCIACÓN 

BIEN INTERMEDIO POBRE 

. RECURRE.VCIAS SI NO 

PRESENCIA DE SEGUNDAS NEOPLASIAS 

. TIEMPO DE PRESENTACIÓN meses 

. TIPO DE TUMOR 

SITIO DE PRESENTACIÓN 

GRADO DE DIFERENCIACIÓN DE LA SEGUNDA NEOPLASIA 

BIEN'----------- IN~RMEDIO, __________ _ POBRE ___________ _ 



ESTUDIOS ESPECIALES SI NO 

. TIPO: HISTOQUÍMICA 

INMUNOH/STOQUÍ!v.'ICA 
. RESULTADOS, ______________________ _ 

ESTUDIOS GENÉTICOS DE LA PIEZA QUIRÚRGICA PRIMARIA SI NO 

. RESULTADOS, _________________ _:.__ ____ _ 

SEGUNDAS NEOPLASIAS 

RES~~DOS~-----------------------

SI NO 

DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO FINAL DIFERENTE A Rb SI NO 

CUÁL-------------------------~--



Instituto Nacional de cancerología 

1111111111111111111111111111111 
INC002929 


