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WBTITUTO NACI DE CANCE
SECCION BIBLIOTECA Y PUBLICACI

1. INTRODUCCION

£l Retinoblastoma es un fumor infraocular de los primeros arios de la vida, representa el 1-
1.5% de todas las neoplasias en nifios (1), siendo uno de los fumores causantes de
invalicez y muerte como consecuencia de su diseminacion al sistema nervioso central ¢
a la presencial de fumores segundos primarios los cuales aparecen en una mayor
proporcion en el campo de iradiacion previa (2.55). En el Instifufo Nacional de
Cancerologia representa el 6% de todos los tumores malignos pedidtrico (56).

Es un fumor que usualmente no se reconoce al r.acimiento, puede ocurrir
esporadicamente o en forma hersditaric como un rasgo autosémico dominante de alta
penetrancia; aunque ellos sean recesivos sobre un nivel molecular (3). Su diagndstico en
el 80% de los casos se hace entre el tercer y cuatro ario de vida con un promedio de dos
arios; es rato en nirios mayores de 6 arios y algunos casos de Retinoblastoma bilateral se
ha ascciado a una edad avanzada de los progenifores (3).

Este fumor se origina en cualquiera de las capas nucleadas de la refina embrionaria lo
que ha demosirado su origen neurometinal. Se ha observado un incremento de ia
incidencia en las dlfimas fres décadas a pesar de los avances tecnoldgicos en su
deleccion temprana y fratamiento oportuno,; considerdrdose causa de este incremento
el mejoramienfo de la sobrevida de esfos pacientes, lo que da la oportunidad ae
procreacion (4,5).

Sobre 1a base de los datos de la carcinogénesis experimental asi como las caracteristicas
clinicas del Retinoblasfoma esporddico familiar, Knudson propuso la hipdtesis de la dobie
mulacion para explicar la tumoragénesis en el Retinoblastema. El propuso que dos
evenfos independientes son necesarios para que una célula adquiera el potencial para
desarrollar una Retinoblastoma (6,7).



La fransmision genstica del Retinoblastoma conforme a la hipdtesis de ka doble mutacion
consiste de una primera mutacion a nivel germinal y una sequndc a nivel de células
somaticas. El gen responsable para el desarrollo del refinoblastoma, es el RBi que estd
localizado en el cremosoma 13 banda q 14.2. No hay una mutacion unica del gen
responsable del refinoblastoma ni hay un sitio Unico sobre el que parezca
parficularmente susceptible a la mutacion. Ambos alelos del RB1 deten ser anormales
para que se desarole el fumor (60,61).

El gen KBI proauce una profeina de 110 kd, la P110/RBI1, la cual se encuentra en el
nucleo y estd comprometida en la regulacion del ciclo celular. La ausencia de esta
profeina esta relacionada con la formacién del tumor y, por lo tanfo, su funcidn parece
ser la inhibicion del crecimiento. la regulacion del ciclo celular por la proteinc PI10/RB]1
esla relccionada con la fostorilacion de la proteina. Una forma hipofesferiiada de la
P110/RB: existe durante la fase G.0 y G.1 dl ciclo celular. FEsta forma de proteina se
piensa que se liga a ur: factcr de franscripcion para inactivarlo. Durante la fase G.1 del
ciclo celular la proeina es fosforilada, la fosforilacion produce la literacion de la
P110/RB} del factor de franscripcion, permitiéndole a este factor ejercer su efecto sobre
la proliferacion celulor € inducir en la célula la replicacion de su DNA (Fase S) (57).

Se hara un estudlio aescriptivo de las caracteristicas clinico-patolégicas ael tumor en los
pacienfes de nuestra Instifucion revisando las respectivas historias clinicas con
diagndstico anafomopatoldgico final de retinoblastoma registrados entre el 1° de enero
de 1980 y el 31 de diciembre de 1995.

Se prefende con la reaiizacion de este estudio de revision, documentar la frecuencia real
del tumor en nuestra Instifucion; observar la incidencia de fumores segundos primarios y
el liempo de sobre vida a parfir del diagnéstico inicial: modclidad de manejo
ferapéufico y su positle relacion con la aparicion de estos tumorss: nistoria familiar
positiva; asociacion de una delecion cromosomica especifica enfre 1os pacientes y
familiares; observor ei comportamienfo bioldgico del ftumor en relacion con su
clasificacion morfordgica, y establecer comparaciones con las series mundiales abriendo
las puertas a fuluras investigaciones con respecto a la prevencion de 12 apcricion de
tumores segundos primaiios en los sobrevivientes de refinoblastoma y alcanzar una mejor

sobrevida de esfos _m/énf@g basados en la oporfuna consejeria genéiica.



Se justifica ta realizacidr de este frabajo como una confiavacion unificadora de las
diferentes modalidades de estudios que se han venido realizando aisiadamente desde

liempos atrds en el Insiifuio Nacional de Cancerologia, v como una actualzacion
bibliografica.
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2. MARCO TEORICO

El refinoblastoma fue probablemente primero descrifo en el ario de 1597 (7). perc es una
enfermedad anfigua demostrada en la escultura Maya desde el aric 2.000 a. de Z. (8),
ha recibido diferentes nombres, el entendimiento de su patologic comienza en el siglo
XIX cuando la aneslesia general y el ofialmoscopio permiten su diagrdsticc y aigunas

curas por enucleacionr (9).

En su inicio se afribuyc a este tumor un origen glial hasta que puao demosirarse que se
originaba en cualquiera de las copas nucleadas de la retina embrionaria y en el ado de
1926 Verhoeff sugirié el término de refinoblastoma (10).

Es el tumor infraocular mas frecuente en los primeros arios de fa vida estd a menudo
presente al nacimiento y esta casi enteramente restringido a los lactantes. Alredeaor del
80% de los casos son diagndsticados antes de la edad de 3 a 4 arios, con una edad
media del diagndstico a los 2 arios (2). Ei descubrimiento del refinoblastorna mds allc de
la edad de 6 arnos e; rara. la incidencia de presentacion hc variaco de 1:18.900 a
1:34.000 nacidos vivos (11); observéndose un incremento del nimero de casos er las

ulfimas fres décadas (i2). Principalmente en América Latina, en Perd, Boivia v Ecuador.

Su distribucion geogréfica es mundial y no hay predileccion por raza ni sexo, pero la
proporcion de mortalicad es m.ayor en negros que en blancos pcr razones aescorccidos
(13). Los estudlios genéticos han demosirado dos formas de presentacion de este tumor,
la forma hereditaria que pueds ser fransmifida por un progenifor ¢ puede originarse de
una nueva mutacion en células germinaies, y la forma no hereditaria cet fumor gu2 se

origina por mutacion espontdnaa en céluias somaticas, los retinoblastos (14).

Hay imporfantes diferencias entre estas dos formas del tumor. E! fipo ce hereditarios
ocurre aproximadamente en el 80% de fodos los retinoblasitornas, y el cfro 40% son

heredados de un padre sobrevivienre afectado o de un progenitor portadar ael gen (no



esta afectado por la enfermedad) o son el resulfado de una nueva mutacion a nivel
germinal, en un progenifor previamente sano. En la mayoria de los casos espcrddicos
(no hereditarios) los individuos afectados son el produclo de nuevas mutaciones
germinales. El refinoblastoma hereditario estd presente en esas sifuaciones clinicas en la
cual hay una historia familiar positiva del tumor o, en el caso de enfermedad esperadica,
cuando el individuo es afectado bilateralmente. Los pacientes con refinoblasfoma no
hereditario fienen enfermedad unilateral sin historia  familiar. Sin  embargo,
aproximadamente un 10 a 12% de los pacientes con enfermedad esporddica unilateral
actualmente fienen la forma hereditaria (15).

Sobre la base de la carcinogénesis experimental asi como las caracteristicas clinicas del
refinoblasfoma esporadico familiar, Knudson propuso la hipdlesis de la doble mutacion
para explicar la fumorogénesis del refinoblastoma (1,2). En la forma heraditaria
dominante, Ila primera mutacion, una mutacion a nivel germinal, ocumre
precigdticamente y esta presente en todas las células incluyendo las retinales, mientras la
segunda mutacion ocurre en una célula refinal somdtica. En la forma no herediiaria los

dos 0 mads eventos conseculivos son mutaciones somaticas en la misma célula retinal.

Los pacientes quienes fienen una mutacion germinal hereditaria desarrollan mulfiples
fumores en uno o ambos ojos y en forma mds ftemprana que los no portadores. Los
porfadores del gen del refinoblastoma adquieren principalmente fumores bilaterales y

aproximadamente un 5% no desarrollan tumor (16).

El gen responsable para el retinoblastoma, es el RBI, esta localizado sobre el brazo largo
del cromosoma 13 banda q 14.2 (5). El gen RBI se expande aproximadamente 200 kb y
contiene 27 exones y 26 infrones (57). No hay una mutacion Unica del gen responsable
para el refinoblastoma, ni hay un sifio Unico sobre el gen que parezca particularmente
susceplible o la mutacion (58). Mutaciones puntuales y pequernas deleciones son mds
comunmente enconfradas (59), duplicaciones y franslocaciones también han sido
reporfadas. Ambos alelos del RBI deben ser anormal para el desarrollo del fumor. En
aproximadamente un fercio de los casos, la segunda mutacion se origina
independientemente de la primera, y en los restanfes dos fercios, el alelo normal es
reemplazado por el alelo anormal (pérdida de Heterocigocidad) (60,61).



El gen RB1 produce una proteina de 110 kb, la pl10 / RBI, la cual se ercuenfra en el
nuclec y estad comprometida en la regulacion del ciclo celular. La ausencia de esta
profeina esta relacionada con la formacion del fumor y por lo ftanto, su funcion parece
ser la inhibicion del crecimierfo.

La regulacion ael ciclo celulor peor la P110/RBI esta relccionada con la fosioniacion de la
protfeina. Una forma hipofosforiada de la pil1G/RBI existe durante la fase G.0 y G.1 del

ciclo celular.

La p11d/RBI hipofosforilada se liga o un factor d2 franscripcion, “inactivdrdelo”. Durante
la parie final de la fase G.1 la proteina es fosforicda; la fosforiacior. resulfa en la
liberacion de la p110/RB1 del foctor de franscripcion, permitiendo que estz factor ejerza
su efecto sobre la proliferacion celvlar y asi inducir a la célula para que reclique su DNA
(fase S) (62). Lcs células tumorales de refinoblastoma no contienen la pro‘eina pl10/RBI1
(63). A pesar de esta observacion, el efecto actval de lo supresion del tumor de la
protfeina aparece limitado. Tres aspectos del refinoblastoma soportan este concepto. FEl
primero es la historia natural de los pacientes quienes portan una mutacisn germinal del
RBI1; aunque esos pacientes abrigan una mutacion tumcrecgénica potercial en cada
Célula, solamente unos pocos fipos especificos de fumoar normalmente se desarrollan. El
refinoblasfoma se origina en el 85% de los pacienies y aproximadamente el Z0%
desarrollan fumores adicionales mads farde en el franscurso de la vida. El segundo
hallazgo que soporta el concepto de la fumeorogenecidad limitada es que los cultivos de
células de fumores humanos asoziados con mutaciones R8I la infroduccion del fpo
salvaje RBI y subsecuente expresion del pl10/RB1 ne resulten un significcrte cambio en
la proporcion de crecimiento o morfologia de la célula fumoral. El fercer hallazgos es
que fodos los fumores (refinoblasicmas) estudiados citogenéticamente muestran ofras
anormailidades cromosomicas sn adicion a la mutacidn RB1, incluidas anewploidia de ios
cromosomas ép y 1q, y franslocaciones que compromeien el cromosoma 4q32, 17p12 y
el 10azs (64,.65). Los pacienies quienes albergan una mutacion germinal c'el RB1 estdn
en un riesgo para desarmrollor segundos fumores nc cculares. La incider.cia de esos
segundos fumores en esfos pacientss es aproximadamente de 15 a 20% durante los 20
arnos siguientes al diagndstico de refinoblastoma (6&), y la mortalidad acumulafiva es
aproximadamente del 26% a los 20 anos (67). Una aiia incidencia de fumeores ocurre en
pacienfes quienes recibieron iradiacion como pcarte de su fratcmiento para

refinoblasfoma, y este riesgo parece estar confinado a kcs campos de radiacion (68).
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El segundo fumecr mds comun en pacientes con refinoblastoma hereditario en las series
mundiales es el sarcoma osteogénico, el cual usualmente ocume duranfe lc segunda
década (68), el momento oporfuno puede estar relacionado con la incrementfada
actividad metabdlica asociada con la pubertad. Un subgrupo de pacientes con
sarcoma osfeogenico sin refinoblastoma muesfran completa homocigocidad del
cromosoma 13 en fodos los locus ensayados, sugiiendo que ellcs pueden portar una
mufacion comun del gen RBI (69). Las mutaciones del RBI1 y del TP53 ofro gen de
supresion fumorcl fusron enconfrados en el sarcoma osteogénico de un paciente con
refinoblastoma bilateral que no fenia el TP53 en su refinoblastoma (70).

Esto sugiere que la formacion del sarcoma osteogénico requiere de mutaciones en
adiicion a esas en el RB1 justo como tumores refinoblastormas mismos.

La inactivacion mutacional del gen RBI1 es encontrada no solamente en refinoblastoma
sino fambién en oiros cdnceres fales como osteosarcomas, carcinoma de célula
pequeria de pulmon. sarcoma de fejido blando, carcinoma de mama y ofros (21,22,23).

La fosfoproteina PI.53 descrita por Deleo en 1979 (60) es ofra proteina codificada por un
anfiocongen cuya mutacion juega un papel importante en la formacion de
refinoblastoma y se encuentra localizada en el cromosoma 17, en el brazo corfo, en la
banda P13.1 y se ha observado que puede ser neutralizada por la proteina MDM2. La
mutacion de un alelo esta presente en mds de 51 tipos de cénceres, por lo fanto la
delecion 17P o monosomia 17 es un evento genético importante para la presentacion
del refinoblastoma (5%).

El refinoblastoma es un fumor que se caracteriza por un répido crecimiento ocasionando
en pocas semanas asstr.ccion de la refina llenando el ojo por agrandamienfo directo o
por crecimiento de sizmbras fumorales. Se ha observado regresion espontinea en un 1%
aunque esfo crea confusion en distinguir una verdadera regresion, de la variante
benigna conocida ccmo refinocitoma o refinoma (24,25,26). El  refinoma
histologicamenite esid compuesto por células viables de aparencia benigna que
muesiran un alfc grado de diferenciacion fotorreceptora y el ojo conserva su vision
normal, cffalmoscopicamente se parece a un refinoblastoma que ha regresado después

de la radioferapia lo cual explica la confusion.
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Los pacientes cor refincblastoma hereditario fienen un riesgo sustancial de desarrollar
tumores segundos primarios. De 688 nifos con retinoblastoma hereditario bilateral y
vnilateral irradicdos, 89 desarmrollaron tumores segundos primarios: 62 en el campo de
imadiacion (70%) y 27 fuera del campo de iradiacion (30%) (27). 23 pacientes
adicionales quienas nurica recibieron radioterapia, 5 desarrollaron fumores segundos
primarios. El periodo lafente para la presentacion de estos ftumores sequndos primarios
fue de 10.4 anos y fueron predominantemente sarcomas siendo el osteosarcoma el mads
frecuenfemente observado. Ademds de la implicacion de la radioferapia como
causanfe de esfos fumores segundos primarios el uso de la quimioterapia,
particularmente lo ciclofosfamida, se ha relacionado también con un incrementado
riesgo de presentacidn de estos fumores. Se ha sugerido que los pacientes con
refinoblasicma hereditano scri particularmente sensibles a los efectos carcinogénicos de
la radiacion, observdndose que los fibroblastos de fales pacientes fienen una
incrementada sensiblided a la iradiacion y una reparacion defectvosa del ADN
(28,29,30).

Una segunda ferma de malignidad asociada con refinoblastoma es el refinoblastoma
infracraneal ectdpicc. se origina en las células de origen fotorreceptor en la gldndula
pineal y region sugraszlar (31). Estos fumores, los cuales son histoldgicamente similares of
refinoblastoma, a menuco muestran un alto grado de diferenciacion foforreceptora, lo
cual no es cbservado en retinoblastomas metasitdsicos, y este cuadro recibe el nombre
de refinoblastorna ftiateral porque invariablemente ocumen en sujetos con la forma
bilateral del fumor [32;.

Los refinoblastomas pueden confener fres pafrones celulares bdsicos: refinoblastos
indliferenciados, roseics, y fleuretfes. El mds comun (65%) es el retinoblasto indiferenciado
(33). una célula polgonal o redonda con escaso cifoplasma, un nucleo grande

hipercromdalico, nucléolo brominente y membrana nuclear no plegable.

El refinobrastoma ccracterisicamente forma rosefas de la variedad de Fexner-
Wintersteiner, e infrecuememente de la variedad de Homer Wright (34), las fleurettes es el
patron histolégico mds diferenciado a célula fotorreceptora y son células con

abundante cifoplasma eosinofilico agrupadas en forma de un ramillefe (35).
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Como en las roselas. la matriz exfracelular que rodea el proceso es un mucopolizacdrido
acido resistente a la hialuronidasa. Las mifosis, la necrosis v zalcificacicnes son
infrecuertes en ascciacién con fleureltes. Las roselas de Flexner-Winfersteirer y las
fleurettes son caracteristizas de refinoblastoma y uno de cios fumores, como el
pineoblasfoma con diferenciacion retinoblastomatosa (36,37).

Un gran numero de rosetas estd asociade con una decreciente tendencia del fumor a la
invasion extraocuilar ¥ a las meftdstasis (38,39); las caracteristicas de buena diferenciacion
del refincblcstoma son raros en focos metasidsicos (40). la formacior de rosefas ha sido
ampliamente correlacionada con una mejor sobrevida estadistica, rareza de meidstasis y
en menor gradc de irvasividad (3840). La formacion de fleureites ha sido
correlacioncda con un bagjo crecimiento consfifuyendo una variante benigrna o no

progresiva observada en familias con retinoblastoma herediitaria (34,34,41,42).

Los estuaios de microscopia elecironica, bioquimicos e inmunoquimicos demosiraron el
origen foforreceptor de ias células del refinoblastorma; se ha observado captacion de
precursores de catecolaminas y profeinas ligadoras de refinol y dcido refincico en
algunas célutas de retinoblastoma (42,43).

El refinobrastorna margno tiene varias caracteristicas que determinan su comportamiento
biologico* répido crecimienfo y necrosis, falfa de cohesion celular, multicentricidad e
invasividad.

El refinotlasioma crece rdpidamente y en un 50-60% sufre necrosis especialmente
cvando esta confinado a la refina. La riecrosis se correlaciona con hiperplasia endotelial
y con hicdinizacion vascular. Restos nucleares de células tumorales con fagocitados por
linfocitos [emperjpolesis) y células del refinoblastoma [apoptosis) (40,44,45,46,47). Se han
observado cuaflro pafrones de crecimiento tumoral: el crecimiento endofitico que se
inicia de /a superiicie inferna de la refina hacia el humor vifreo. El cracimiento exofitico
que se incia de la capa externa de la refina hacia el espacio subrefinal, elevando la
refina y desprendiéndola. un ftercer patron que es el crecimienio mixto (endofitico -
exofifico) y son probablemente mds comunes que los retinoblastomas puramente
exofiticos o endofiticos, especialmente enfre los fumores mds grandes, v un cuarfc que es

el refinobrastcma infilfrante difuso que son los menos comunes y @ menudo originan una
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mayor dificultad en el diagndsfico clinico. Ellos crecen difusamente en la refina sin
engrosaria ampliamente y por lo fanto pueden escapar al reconocimiento chnico.

Las células del refinoblastoma a menudo se desprenden de la masa principal y crecen
indepenaienfemente en nuevas posiciones como un agregado esferoidal, un proceso
conocido como siembra, el cual en el humor vifreo puede ser confundidc clinicamente
con vna enrfermedad inflamatoria.

El tumer en la coroide estd expussto a la rica vascularizacion de este fejido, y la

diseminacion hamaidgena llega a ser mds probable.

Una consecuencia desastrosa visuol de cilerfo retinoblastomas es el graucoma, el cual
fiene vna de las dos causas. Primero, un crecimiento fumoral masive o un
desprenairmiento refiniano fotal puede empujar el iris lo suficiente para ocluir la malla
frabecvuilar. Segundo, una membrana neovascular puede crecer sobre e! ins y sobre la
malla frabecuilar bloqueando la salida del humor acuosc, elevar.co asi la presion
infraocular.  Folkman ha demosfraco un factor angiogénico producido por el
refinoblasioma. La neovascularizacion del irs y el glavcoma neovascular pueden ser
exacerbados por la radioterapia; por lo tanto, los pacientes gue presenten este hallazgo
no son buenos candidatos para esta medalidad terapéutica (48.49).

£l refinobiastoma se disemina por extension directa en la drbita a lo lcrge de los vasos
emisarios esclerales, por invasion del nervio dpfico, por la ruta hematégena o por
invasion linfdtica (26/. Todos los refinoblastomas tienen una fendencia a invadir et nervio
optico (88].

La diseminacion hematégena conduce a una amplia diseminacion metdsiasica a los
huesos, cerebro y ofros drganos (50). Los primeros sinfomas de las meftdstasis incluyen
anorexia, pérdida de peso, vomito y cetfalea. La muerte en la enfermedad meftostdsica
ocurre enfre 5 a 6 meses del inicio de las meldstasis a pesar de! frafamier.fo.

En la actualidad hay concenso concemiente al pobre prondstico de la invasion
extraescleral microscopica y ia invasion de la linea de la reseccion quirdrgica del nervio
opfico y/o del espacio subaracnoideo. Sin embargo, el riesgo potencial con ofros sitios
de compremiso extramelinal permanecen confroversial.  Los esfudios estadisticos
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mulfivariados han mostrado que el compromiso del nervio dpftico y coroidal son los dos
mds Cliles factores prondstico. La quimioterapia adjunta ha sido usada para prevenir
mefastasis en pacientes con riesgo significativo, y su valor es claramente aceptado en
caso de enfermedad microscopica exfraescleral y/o compromiso de la linea de
reseccion del nervio dplico y/o el espacios subaracncideo. Aunque estudios
practizados han postuiado que la quimioterapia podria incrementar el riesgo de

sequndos fumores, especificamente en pacientes con refinoblastoma hereditaria (71).

Muchos de los refinoolastomas por intermedio de las técnicas modernas son
diagnosticados mientras el fumor permanece infraocular. Los signos y sinfomas de un
fumor infraocular dependen de su famario y posicion. El signc mds comun es la
leucocoria de uno o ambos oios, el cual ha sido llamado el reflejc de! “ojo de gato” para
lo cucl el progenitor describe como una apariencia inusual del oje; la leucocoria se
manifiesta cuando el fumor es completamente grande o ha sido causado un
desprendimiento folal de la refina, conduciendo a una masa reirolental que es visible a
fravés de la pupila. El siguiente signo de presentacion mas corn es el estrabismo, el
cval ccurre cuando un fumor se origina en la mdcula, causando pérdida dz lo vision
central y por lo tanfo péraida del reflejo fusional asi es que el cfc puede desviarse
resulfando en exofropic. Ofros signos de presentacion ocasicnal son la inflarnacion
orbitaria, hifema, pupila fja. heterocromia del ins. Los fumores irfraoculares no son

dolorosos a menos que un glavcoma secundario o una inflamacion esté presenfe.

La mayoria de los padres de nirios con refinoblastoma notan una enormalidaed del ojo
anfes que sea evalvadc por €l clinico. El diagndstico es establecido clinicamerite por
examenes offalmoscdpico. Mieniras la cpariencia microscépica de vna masa rosada
cremosa © blanca que se proyecta en el humor vifreo, hallazgos asociaaos de
desprendimienfo refinar. hemorragia vifrea v opacidad pusden hacer dificil la
inspeccion, caracleristicamente, el diagndstico puede ser hecho por estudio
offalmoscadpico, radiogrdfico, v ulfrasonogrdfico, este ulfimo esfuaio es de particular valor
en derosirar la presencia o ausencia de una masa en el segmento posterior en casos
donde el fondo puede estar oscurecido por desprendimiento o hemorragic. La
identificacion radiografica de calcio infraocular es sugestiva de refinoblastoma porque
es exfremadamente raro que cualquiera ofra enfermedad ocular de nirnos produzca

calcio. La resonancia magnéfica es Ufil para diagndstice cuando no hay calcio
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(51,52.53). Ademds la tomografia compuitarizada evalia compromise macroscopico del

nervio opfico, siembras subaracnoidea y compromiso cerebral.

El diagndstico diferencial incluye retinopatia del prematuro, hipemplasic persistente
primaria del vifreo, foxocara canis, foxorlasmosis, y ofros fpos de uveitis severa. Un 14%

de los casos son mal dicgnosticados como endoftalmitis o uveifis (54).

El manejo del refinoblastoma depende del tamario del fumor y de la extension de la
enfermedad; por lo fanfo, ‘a estadificacion es importante, y Ic clasificacion modificada
de Reese-Fllsworth (1963) ha sido generalmente adaptada corno el standar para la
enfermedad infraocular (55). Este esquema predice la probabilidad de ccntrol fumoral y
la preservacion de la vision pero no predice la sobrevida. Divide los pacientes de
acverdo a la probabilicad de preservacion de la vision siguiente a la radioterapia en la
base del tamario fumoral, numero y localizacion de lesiones, y presencra de siembras
vifreas, en grupo favoratle, dudoso, o desfavorable. E famario del fumor es
convencionalmente expresado en comparacion con €l discc opftico, el cua! fiene un
digme'ro de 1.5 mm. cada ojo debe ser evaluado separadamerniie para seleccionar e/
fratamiento. No hcay un sistema de estadificacion standar para la enfermedad que se ha
extendlido mas alla del globo ocular. Un sistema propuesto por investigadores en el
hospital de "St. Jude" distinguen la enfermedad en cuatro esiados: estadc uno. tumor
confinado a lo refina; estado dos, tumor confinado al globc ocular; sstado fres,
extensicn exfraocular (regional) y estado cuafro, meftdstasis a distancia (56). Sin
embargo para propuesias de evalvacion de los programas de fratamiento, es suficiente
subdividir el estado con respectfo al tumor infraocular, compromiso de! nervio oplico,
extensidn orbifraria o metdstasis a distancia. Existen ofros sistemas de estadificacion
como son €l sistema TMN, e! sistema de la Universidad de ESSEN segun el dactfor Hopping
(1981), la clasificacion de Kopelman y Mciean [1983).

Las mcdalidades terapéuticas usadas incluyen fotocuagulacion, crioterapia, radiacion o
enucleacion, aunado a eslc quimioterapia. La quimioferania adjunia debe ser
restringida a los pacientes con riesgo significativo de enfermedad orbitraria y/o
meftastatsica. Es de conccimiento las complicaciones secunaarias en mayor © menor
grado aeperidiendo de la modalidad terapéutica (71).



3. JUSTIFICACION

Es de conocimienfo actual la morbi-mortalidad de los pacientes afectados por
refincblastoma y el incremanto de este fumor en las dltimas décadas, lo presencia de
complicaciones en sobrevivientes corsistente en la aparicion de tumores segundos
primcrios, mads frecuentes en los campos previamente iradiados, no conocemos la real
incidencia de complicacicnas de los pacientes de nuestra Institucion, ni su asociacion
con deleciones cromosomicas especificas ya que en los Ulfimos anos estudios genéticos
se esfan practicando al fejido fresco de pacientes que consultan a ia Institucion por
presentar este fumor. Por lo fanto, justificamos conocer la magnitud de este problema y
conocer la real incidencia de lo amiba planteado, y de esta manera estariamos
contribuyendo a la continuacion de frabgjos sobre este tema realizado previamente en
nuesfro medio, se justifica ademds oblener datos verdaderos de este fipo de tumor en el
Instifuto  Nacional de Cancerologia, para enfrar en un estudio cooperativo
Lafinoamericano para el dicgndstico y ratamiento oporfuno de esta enticad, comparar
los resultados obtenidos con ‘as series mundiales actuales y finalmente abrir las puertas a
futuras investigaciones en ‘a prevencicén de las complicaciones basados en asesorias
genéticas.



4. OBJETIVOS

Conocer Ic frecuencic y /a real fendericia de ésta en fumores pedidtricos en nuestra
Institucion en o5 Ultimos 15 a70s.

Incidencia de fumores segundos primarios, y su tiempo de pressntacién a partir del
diagndstice inicial.

Modalidad de manejo tferapéutico empleada y su relacién con fa aparicion de estas
sequnadas nsogilasias.

Historia famiiar enfre los pacientes de la Institucion.

Asociacion enire una delecion cromosémica especifica en el tumor primario v la

aparicion dai iumores secusdarios en los pacientes de la Instifucion.

Comportamiento biolcgico valorado por la aparicion del metdstasis del fumor en
relacion ccn su clasificacién morfoldgica.

Tasa de sobrevida de n.esiros pacientes

Valorar faciores prondsiiccs de aparicion de sequndos tumores primarios en pacientes
con refinobiasioma.



5. HIPOTESIS

Cudl es !a inciagencia de aparicion de tumores segundos primarios posteriores al
fratamientc.

De ras modalidades terapéuticas usadas, cudl esta asociada con mayor frecuencia con

la aparicion de rumcores segundos primarios.

QUE relacion existe entre la delecién cromosdnmica en la primera neoplasia y la aparicion
del sequndos ftumores primarios?

Es posible que exisla en nuestros pacientes una delecion cromosémica especifica
asociada a un comportamiento bioldgico especifico de refinoblastorna.

Es positle que exista una relacion entre comporfamiento bioldgico, clasificacion

morfologica y delecion cromosémica especifica en nuesiros pacientes.

Es posible que exista una relacion entre la delecion cromesémica y la sobrevida de los

pacientes con refinodlastoma.
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizarg un estudio descriptivo de un cohorte refrespective conformaao por los casos
de pacientes con diagndstico final de retinoblastoma vistos er un periodo de 15 arios en
él Instituto Nacional de Canceroiogia.

6.2 MATERIALES Y METODOS

£l presentfe estudio se efectuard con base al material de archivo de los grupos de
Estcdistica, Pediatria. Offalmolegia, Radiologia y Pafologia existentes en el Institufo
Nacional de Cancerologia y cormespondientes a los pacientes con diagndstico de
retiroblastoma kecho en esta Institucion en el liempo comprendido entre el 1° de enero
de /980 y el 31 dz diciembre de 1995.

Cor: respectfo ¢ los méfodos de patologia se recuperardn y revisaran las éminas
histclogicas en hematoxiina y eosina, coloraciones especiales y los estudios de
inmunohistoquimica ade cada caso, igualmente los bioques de parafina para practicar
corles nue 105 y/o los estudios especiales que el caso emerite y que se fengan disponibles

en el momento (inmurohistoquirrica, histoquimica, efc.).

Se rsvisarén los informes finales emitidos por el Departamenio de Patoogia hociendo
énfasis en la clasificacion morfolégica dada y su relacién con el comportomiento
biologico del tumor.

Se revisaran los esrudios genélicos practicados al fejido tumoral cnalizarndo las
deleciones cromasémicas especificas para cada caso. A los pacientes fallecidos a los
cuares se les haya procticado aufopsia se revisard la causa directa de la muertfe y sitios
frecuentes de mefdastasis.
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Los criferios de exclusion del presente estudio serdn los siguientes:

- Se excluiran los pacientes con diagndstico clinicopatoldgico de refinoblastoma sin
léminas histolégicas ni bloques de parafina er los archivos de patologic de 1a
Institucion.

- Se excluirar los pacientes con diagndstico anatcmopatolégico de wmor de célulos
pequenas y redondas de la infancia diferentes a refinoblastomao, cuando se hizo
diagnastico previo de este fumor en la primera consulfa.

6.3 PLAN DE ANALISIS

Los resuitados del presente estudio serén somefidos a prueba ae la significancia
estadistica (Kaplan-Meier y Logrank). Los datos serdr. recogidos en formularios diseriados
para fal fin (ver anexo) y se infroducirdn en una base de datos creada en D.Bass; para
el andiisis se contard con la ayuda de Bpiinfo €.040 v SAS. Los pacientes se describirdn
inicialmente en sus variables mds importantes de acuverdo al momenfo en que se les
diagnostico el refinoblastoma.

Se calcuiara el riesgo en el tiempo de desarrollar un segundc tumer primario; de acuverdo
ademads a futuros prondsticos, para esro se ulilizaré el método de sobrevida de Kaplan-
Meier y para la comparacion de sobrevidas se usard el fest ae Logrank.



/. VARIABLES

Se revisarar las historias ciicas de los pacientes con diagndstico de refinoblastoma
observando los siguientes parémetros: edad, sexo, procedencia, raza, sinfomatologia,
signos fisicos, antecedentes familiares y personales, antecedentes guirdrgicos, examenes
paraciinicos.  estudios  geriéiicos, modalidad de manejo terapéutico emplecda,
seguimiento. supervivencia y complicaciones, estudics de imagenologia diagndstica
perteneciente a cada case, estudios genéticos practicados al material fumoral y de los

segundos fumores si existiesen.



8. PRESUPUESTO

Para ia readlizacion de este estudic se contard con la colaboracion prestada por los
departamento previamente mencionados quienes suministrardn los elementcs
disponibles y necesarios, ademds se consultarén con el laboratoric de genéfica de la
Institucion y de la Universidad Nacional de Colombia los casos pertinentes al estudio.



2. FACTIBILIDAD

La realizacion de esie estudio estd asegurada debido a que es de conocimienio la
frecuente ccnsulfa y remision de pacientes con esfe tipc de neoplosia a la Institucion:
existen lcs medios y recursos adecuados, asicomo la disporibilidad de los in sestigadores.
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PRELAMINAR Vi v

POSTLAMINAR TG
COMPROMISC DF LA LINEA DE RESECCION DEL NERVIO OPTICO  SI NO
INVASION DEL ESPACIO SUBARACNOIDEO Ky, NO
INVASION DEL ESPACIO COROIDAL S/ NO
Minima SI  NO MODERADA 51  NO MASIVA Sl NO
INVASION ESCLERAL S/ NO
Minime  SI NO MODERADA S  NO MASIVA S/ NO
COMPROMISO DE LA CAMARA ANTERIOR S/ NO
Minima SI  NO MODERADA &I NO MASIVA S/ NO
GRADO DE DIFFRENCIACION DEL TUMOR

BIEN DIFERENCIADO S/ NO

PRESENCIA DE ROSETAS: FW. (SI) (NO) FT.T{Sl) (NO; ARFA %

POBREMENTE DIFERENCIADO S/ NO (no rosefas)

INTERMEDIO S/ NO  [(escasas rosefas) %
ACTIVIDAD MITOTICA S/ NO %

LEFVFE S d it o

MODERADA YA iheid e

SEVERA

SRLAELE
CIONED



NECROS!S
LEVE
MODERADA
SEVERA

ALTERACIONES CITO-HISTOLOGICAS POSTRATAMIENTO S/

T'PO DE "RATAMIENTO:  QUIMIOTERAPIA Lact”

RADIOTERAFIA
DOSIS

ESPECIFIQUE

ESTUD!OS ESPECIALES S/ NO
HISTOQUIMICA

INMUNOHISTOQUIMICA
RESULTADOS

METASTASIS S/ NO
EXTRACCULAR
SiTo

GRADO DE DIFERENCIACON
BIEN. INTERMEDIO POBRE
RECURRENCIAS Sl NO

PRESENCIA DE SEGUNDAS NEOPLASIAS
TIENMiPO DF PRESENTACION meses
. TIPO OF TUMOR

SITIO DE PRESENTACION

GRADO DF DIFERENCIACION DF LA SEGUNDA NEOPLASIA
BIEN INTERMEDIO POBRE




ESTUDIOS ESPECIALES S/ NO
TIPO: HISTOQUIMICA

INMUNOHISTOQUIMICA
RESULTADOS

ESTUDIOS GENETICOS DE LA PIEZA QUIRURGICA PRIMARIA S/
RESULTADOS.

NO

SEGUNDAS NEOPLASIAS S/ NO
RESULTADOS

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO FINAL DIFERENTE A Rb S/
CUAL

NO
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