APORTACIONES ORIGINALES

Caracteristicas clinicas

y metastasicas en retinoblastoma

RESUMEN

Introduccidn: el retinoblastoma es el tumor intraocular
mas frecuente en la infancia; invasion tumoral y me-
tastasis son las causas de la mortalidad. En esta
investigacion se determinan caracteristicas clinicas,
sitios de metastasis y riesgo relativo para la apari-
cién de metastasis en pacientes con retinoblastoma.

Métodos: estudio descriptivo, observacional, retros-
pectivo y transversal de 86 pacientes con retinoblas-
toma.

Resultados: edad media de diagndstico 24.5 me-
ses; 51.2 % del sexo femenino; 75.6 % con pre-
sentacion unilateral y 24.4 % bilateral, dos de éstos
con retinoblastoma trilateral. La manifestacion mas
frecuente fue leucocoria. Metastasis en 18 pacien-
tes (20 %), principalmente a sistema nervioso cen-
tral y hueso; riesgo relativo para metastasis de 3.50
para pacientes con invasion a coroides, 6.25 para
invasién a nervio 6ptico con borde con tumor, 3.75
para invasién a coroides y nervio 6ptico con borde
libre y 5.62 para invasién a coroides y nervio éptico
con borde quirrgico con tumor.

Conclusiones: tener invasion a coroides o borde
quirdrgico con tumor presenté mayor riesgo relati-
vo para el desarrollo de metéstasis, siendo los si-
tios mas afectados el sistema nervioso central y el
hueso.

SUMMARY

Background: retinoblastoma is an intraocular ma-
lignancy of the childhood. Tumor invasion and me-
tastases are the cause of mortality. The objective
was to determine the clinical characteristics, the ap-
pearance and site of metastases in patients with
retinoblastoma.

Methods: descriptive, observational, retrospective
and cross-sectional study was carried out. We re-
viewed 86 patients with retinoblastoma.

Results: the average age was 24.5 months. There
were 51.2 % women. 75.6 % had unilateral presen-
tation and 24.4 % bilateral; two of these were trilat-
eral The clinical manifestation were leukokoria,
strabismus and glaucoma. We found metastatic dis-
ease in 18 patients (20 %), being the central ner-
vous system (CNS) and bones frequently affected.
The metastases odds ratio was 3.50 associated to
choroidal invasion; 6.25 for patients with invasion to
optical nerve with edge with tumor; 3.75 for which
they had choroidal invasion and optic nerve with free
edge and 5.62 for patients with choroidal invasion
and optic nerve with surgical edge with tumor.

Conclusions: choroidal invasion and surgical edge
with tumor showed a greater relative risk for devel-
opment of metastatic disease. The sites commonly
affected were the CNS and bones.

Recibido: 16 de abril de 2007

Introduccién

En México, d retinoblastoma es un importante pro-
blemaoncol égico; representa4.3 % delos canceresen
nifios, congtituyendo lasegundaneoplasiamas comin
enmenoresdeun afio deedady laterceraenlosdeuno
acuatro afios>? De acuerdo con la Direccion General
de Epidemiologia de la Secretaria de Salud, podria
representar laneoplasiasolidamasfrecuente después
de los tumores del sistema nervioso central.
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El signo clinico méas importante es laleucoco-
ria, que se observa como un reflgjo blanco en la
pupila. Otro signo importante es el estrabismo, €l
cual se presenta cuando esta involucrada el area
macular. También pueden observarse fenémenos
inflamatorios y glaucoma, ambos secundarios a un
tumor que empuja hacia adelante el diafragma
cristdinianooacélulastumoraesqueazolvanlamala
trabecular. Modos de presentaci on menos frecuentes
son la proptosis (secundaria a expans 6n extraocular
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retrobulbar), pseudohi popion de célulastumoralesen
lacamaraanterior, celulitisorbitariao comprobacidn
de metéstasis adistancia®®

El tumor puede ser unilateral (75 %) o bilateral
(25 %).” El retinoblastoma se limita generalmente
al ojo y tiene una tasa de supervivencia por arriba
de 90 % cuando sediagnosticaantesdelos dos afios;
cuando € diagndstico se establece entre los dos y
Siete afios es superior a 95 %.8

Lainvasion tumora y las metastasis representan
las causas méas comunes de mortalidad,®2° por lo que
se han realizado varios estudios con € fin de deter-
minar |os principales factores de riesgo paralas mis-
mas. Se estima que el desarrollo de enfermedad
metastasi ca se presenta en menos de 10 % de los pa-
cientes afectados,*2 sendo rara en d momento en
que se diagnostica € retinoblastoma, es por esto que
enlapresentacioninicial no son recomendables pro-
cedimientos como serie Osea metastésica, puncion
lumbar y aspiracion deméduladsea 13 Lasmetéstar
sisenretinoblastomageneralmente ocurren dentro del
primer afio ddl diagndsticoy S no se presentan den-
tro delos cinco afios del diagndstico de retinoblasto-
ma, € nifio seconsideracurado.34Lasobrevivencia
con enfermedad metastasicaeslimitaday lamuer-
te generalmente ocurre dentro de los seis meses
posteriores a diagndstico.

Lascéulasde retinoblastomapueden vigjar por
diversas rutas a varias partes del cuerpo, siendo la
méas comUin la extensién hematogena desde los va-
sossanguineosdel tumor o desde extensiOn coroidea.
En segundo lugar tenemose involucro del nervio 6p-
tico, yaseapor extensOn directaatravésdelalamina
cribosa dentro del nervio Optico o desde latermina
Cion de lamembranade Bruch’'s dentro del tgjido a-
rededor del nervio Optico. Puede haber extension
dentro del liquido cefaorraquideo con penetracion
delasmeningesdelosventriculosy sobrelabase del
cerebro. El retinoblastoma puede diseminarse atra-
vésde sistemalinfético despuésdelaextensiénenla
orbita®

Se han asociado cuatro grupos de factores de
riesgo para metéstasis en retinoblastoma: genético,
ocular, histopatol6gico y tratamiento. Los factores
genéticos se han relacionado con la supervivencia
en pacientes con enfermedad metastasica; factores
histopatol 6gicos como involucro del nervio dptico
y de coroides presentan mayor determinante para
predecir metastasis. %15

Estudios post mortem han mostrado que los
huesos craneales y orbitarios son los sitios més
comunes de extensiény metastasis, pudiendo ser a
varias partesdel organismo.®** Mackay y colabora-
dores'® encontraron que de los pacientes con metas-

tasis, 35 % teniasolo acerebroy 65 % acréneoy a
oOrganos distantes. El tumor puede extenderse a hue-
sos largos, nédulos linféticos y visceras (incluyendo
higado, rifiones, pancreas y gonadas), y rara vez a
pulmones.tt

El tipo de tratamiento depende del grado de la
enfermedad dentro del ojoy de s se hadiseminado
més all4, yaseaa cerebro o al resto del cuerpo. El
retinoblastomaes por |o general mangjado con enu-
cleacion, pero esto depende del grado de crecimien-
to, debiendoindividuaizarse € tratamiento. LaUnica
indicacion absoluta para la enucleacion es la posi-
bilidad de que se encuentre afectacion del nervio
oOptico.r®

El reporte Multicéntrico del Grupo Mexicano
de Retinoblastoma® no sefidla la frecuencia ni los
sitios de metastasis, 1o cuales influyen de forma
importante en la sobrevivencia de los pacientes, de
aqui que decidiéramos determinar las caracteristi-
casclinicas, lossitiosde metéstasisy € riesgo rela
tivo paralaaparicion de metéstasis en los pacientes
con diagndstico de retinoblastoma val orados en los
ultimos 11 afos en €l Hospital General “Gaudencio
Gonzélez Garzd’, Centro Médico Naciona LaRaza,
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, longitudinal, en el que se valoraron
los expedientes clinicos de |os pacientes con diag-
nostico de retinoblastoma atendidos en € hospital
referido entre enero de 1996 y diciembre de 2006.
Se revisaron 86 pacientes, de quienes se registro
sexo, edad de diagndstico, cuadro clinico, clasifi-
cacion de Reese-Ellsworth, extensién intraocular
del retinoblastoma de los pacientes enucleados y
la clasificacion de S. Jude Children’s Research
Hospital, ademas de los resultados de estudios de
extension al momento del diagndstico y alteracio-
nes en los mismos. Se determind la presencia de
metéstasis, lossitiosde éstasy € riesgo relativo de
acuerdo con €l grado de extension ocular del tu-
mor obtenido del reporte histopatol 6gico. Cuando
hubo bilateralidad se consider6 e ojo con mayor
afectacion para el calculo del riesgo relativo.

Resultados
Se revisaron los expedientes de 86 pacientes con

diagndstico deretinoblastomavaloradosen el Ser-
vicio de Oftalmopediatria. El diagndstico se reali-
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z6 en promedio alos 24.5 + 19.25 meses, con un
rango de edad de uno a108 meses (6.8 afios), moda
de 36 meses (tres afios); 44 pacientes (51.2 %) fue-
ron del sexo femenino y 42 (48.8 %) del masculi-
no. De acuerdo con la presentacion, 65 pacientes
(75.6 %) tuvieron un modo de presentacion unila-
teral y 21 (24.4 %), bilateral; delosbilaterales, dos
presentaron retinoblastoma trilateral. No hubo di-
ferencia significativa en cuanto al ojo afectado
(derecho 47.6 %, izquierdo 52.2 %).

La forma de presentacion clinica fue una ma-
nifestacion en 40.7 %, dos en 44.2 %y tres 0 mas
en 15.1 %. De éstas, las més frecuentes fueron
leucocoria (90.7 %), estrabismo (36 %), glaucoma
(27.9 %), inflamacién (8.1 %), hipema (7 %),
proptosis (5.8 %). Ademas, en 1.2 % de los pa-
cientes se present6 déficit neurol 6gico, perforacion
ocular y celulitis orbitaria, respectivamente.

Delos86 pacientes, 107 ojosse encontraban afec-
tados, 66.4 % en estadio V de acuerdo con laclasifi-
cacion de Reese-Ellsworth (cuadro 1).

Cuadro |
Clasificacion de Reese-Ellsworth

NUum. ojos %

Muy favorable para la a 6
conservacion de vista b 0 5.6
1l
Favorable para la a 5
conservacioén de vista b 1 5.6
1
Posible conservacion de vista a 3
b 3 5.6
v
Desfavorable para la a 7
conservacioén de vista b 10 16.8
\
Muy desfavorable para la a 25
conservacion de vista b 47 66.4
Total 107 100.0
Cuadro Il

Grado de extensiéon ocular de acuerdo con el
reporte histopatol6gico

Afectacién ocular NUm. ojos %

Sin extensién 46 46.9
Invasién coroides 18 18.7
Invasién NO con borde libre de tumor 10 10.2
Invasién NO con borde con tumor 3 3.0
Invasion a coroides y NO con borde libre 12 12.2
Invasion a coroides y NO con borde con tumor 9 9.2
Total 98 100.0

*NO = nervio 6ptico

Se enuclearon 98 ojos, dos de los cual es requi-
rieron exenteracion por € grado de afectacién ocu-
lar. Los nueve ojos no enucleados correspondieron
apacientes con presentacion bilateral. Cuatrodeellos
en salvamento ocular, otro se trasadé a otra ciudad
y dos pacientes no regresaron a valoracion a pesar
de haberse determinado necesidad de enucleacion
del segundo ojo por grado de afectacion. En uno de
lospacientesconftrilateral, € familiar no acepto tra-
tamiento y seregresd asu lugar de origen.

En € cuadro Il puede apreciarse €l grado de
extension tumoral en los 98 ojos enucleados, de
acuerdo con el informe histopatol égico.

De acuerdo con € patrén de crecimiento de los
98 ojos enucleados, 77 (78.75 %) correspondieron a
patrén endofitico, 11 (11.22 %) aexofitico, dos (2 %)
tanto a exofitico como endofitico y en ocho casos
(8.16 %) no se especificod patrén de crecimiento.

El estadio de acuerdo alaclasificacion clinica
de &. Jude Children’s Research Hospital se distri-
buyd delasiguiente manera: 11.6 % delos pacien-
tesengrado I, 61.6 % en grado 11, 8.1 % en grado
[11'y 18.6 % en estadio IV (cuadro I11).

En los expediente clinicos se encontraron los
registros de los resultados de los estudios de ex-
tension realizados a momento del diagndstico.

De los 86 pacientes valorados, 18 (20.9 %) pre-
sentaron metastasis, sete (38.9 %) en € momento
del diagndstico y 11 (61.1 %) entre los seismesesy
dos afios posteriores d diagndstico de retinoblasto-
ma. Los sitios de metéstasi s fueron sistema nervioso
central y hueso con 61.1 %, respectivamente, encon-

Cuadro Il
Clasificacion clinica de St. Jude Children’s
Research Hospital

NUum. ojos %

a 2

| b 3
Limitada a la retina c 5 11.6

a 25

1l b 10

Limitada al ojo c 11

d 7
e 0 61.6

a 3

1} b 2
Limitada a la érbita c 2 8.1

a 7

v b 8
Enfermedad metastasica c 1 18.6
Total 86 100.0

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2009; 47 (2): 151-156

Beatriz
Alvarado-Castillo
et al.

Metastasis

en retinoblastoma

153



Beatriz

Alvarado-Castillo

et al.

Metastasis

en retinoblastoma

tréndose asociados en siete pacientes. Los pacientes
presentaron afectacion aun solo sitioen 33.3 %, sien-
do maés frecuente a dos 0 mas sitios (66.6 %), los
cuaes se describen en d cuadro I V.

Para € cdculo de riesgo relativo tuvo que ser
excluido uno de los pacientes con metéstasis, yaque
no contébamos con e resultado histopatolégico. El
riesgo relativo para presentar metastasis fue de 3.50
paraquienestenian invasion acoroides, de 6.25 para
losquetenianinvasién anervio éptico con borde con
tumor, de 3.75 paraaguellos con invasion a coroides
y nervio optico con borde libre y de 5.62 para quie-

Cuadro IV

Sitios de metéastasis en pacientes con diagnéstico de retinoblastoma

Momento del

nes presentaban invasion a coroides y nervio Optico
con borde quirdrgico con tumor (cuadro V).

Con el método de Kaplan-Meier se obtuvo la
gréfica de sobrevida para la presentacion de me-
téstasis, considerando la afeccién alas estructuras
oculares en € estudio histopatoldgico (figura 1).
En esta gréfica se observa como solo 40 % de los
pacientes con tumor en borde quirdrgico de nervio
Optico permanecio libre de metastasis. En cambio,
los que no presentaron involucro del tumor en co-
roides ni nervio Optico (sin extension) permane-
cieron sin metéastasis durante todo el seguimiento.
L os datos anotados como censurados serefieren a
término del tiempo de observacion del paciente,
por pérdida o inclusion posterior a estudio.

Pacientes Sitios metastasicos diagnéstico Discusion
1 sitio 1 Sistema nervioso central Al diagndstico
2 Sistema nervioso central 6 meses De acuerdo con nuestros resultados se pudo determi-
3 Sistema nervioso central (a nivel 6 meses nar, como serefiereen laliteratura, quee retinoblas-
frontoparietal izquierda toma es un tumor intraocular con mayor frecuencia
y base del craneo) en preescolares;’® en este estudio, 94.2 % tenia me-
4 Sistema nervioso central 1 afio nos de cinco afios de edad. De acuerdo con € reporte
(a nivel frontal derecho y mesencéfalo) del Grupo Mexicano de Retinoblastoma? laedad me-
5 Médula 6sea Al diagnostico  diade diagndstico esde 27 meses>® lo queno difiere
6 Recto externo Al diagnéstico  mucho con € resultado obtenido en esteestudio. Debe
2 sitios 7 Ovario, mediastino 1 afio 6 meses  tomarse en cuenta la moda en la que se diagnogtica,
8 Huesos orbitarios y sistema nervioso 1 afio lacua encontramos en 36 meses (tres afios) y lame-
central diana de 24 meses, lo que nos indica un diagnéstico
9 Huesos orbitarios y sistema nervioso 1 afio 3 meses en edades variables. No existié predileccién por a-
central gun sexo, encontrandose una diferencia minima a
10 Hueso paristotemporal izquierdo favor del femenino respecto a masculino. La for-
y techo orbitario bilateral Al diagn(:)stico ma. de presentacion més frecuente fue la unilateral
11 Huesos (/)rbltarlos y S|stt.e,ma nervioso Al diagnéstico (75.6 %). No encontramos diferencias en e 0jo afec-
central (linea media region supraselar) . .
) o tado, como seinformaen laliteratura?
12 Huesos (fémur derecho y Al diagnéstico
articulacion femoral izquierda)
> 3 sitios 13 Tejidos blandos periorbitarios, 2 afios Cuadro V
huesos orbitarios, huesos propios de la nariz, Resultado del riesgo relativo de presentar
escapula derecha, sistema nervioso central metastasis de acuerdo con grado de extension
(mesencéfalo), tejido blando periparotideo 2 afios ocular
14 Musculo periorbitarios y sistema nervioso 6 meses
central, hueso (lamina piracea y seno maxilar Con Sin Riesgo
derecho) metéastasis metastasis relativo
15  Arco orbitario derecho y malar, lesion frontal 2 afios Sin extension 34 3 0.29
(tabla interna, externa y diploe), meninges Extension a coroides 10 4 350
(componente epidural), sistema nervioso Nervio 6ptico con borde
(Eentral, metéastasis ganglionar quirtirgico libre 10 0 0
16  Orbita izquierda (hueso) cigomatico izquierdo Al diagnéstico Nervio 6ptico con borde
y musculo recto superior quirdrgico con tumor 1 1 6.25
17  Tejido blando periorbitario y huesos orbitarios, 8 meses Coroides y nervio éptico
sistema nervioso central con borde libre 7 3 3.75
18 Parietotemporal izquierda, techo de la 6rbita 6 meses Coroides y nervio 6ptico
bilateral, fémur bilateral con borde con tumor 6 5 5.62
154 Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2009; 47 (2): 151-156



Al igual que en otros estudios, lamanifestacion
clinicacon mayor frecuenciafue leucocoria, > des-
pués estrabismo, glaucoma, inflamacion ocular,
proptosis e hipema.

De acuerdo con la clasificacion de Reese-
Ellsworth, en la literatura® se menciona que 90 %
delos pacientes presenta enfermedad categorizada
en el grupo V; en relacion con nuestros resultados,
los encontramos clasificados en este grupo en me-
nor grado (66.4 %).

Respecto a la estadificacién histolégica (S.
Jude's stage),> similar a otros estudios, € tumor se
encontro limitado a ojo en la mayor parte de los
pacientes (73.2 %), clasificandose en estadios| y |1.

A lamayor parte de los pacientes se le realizd
estudios de extension de formarutinaria. En lali-
teraturase recomiendaevitar puncion lumbar y as-
pirado de médula Gsea por ser estudios invasivos,
ya que la presencia de la enfermedad metastasica
en & momento del diagnostico es rara*® En los
estudios en los que se estima el desarrollo de en-
fermedad metastasica, ésta se informa en menos
de 10 % de | os pacientes afectados.'? En estare-
vision se encontré mas elevada (20 %).

Los sitios afectados con mayor frecuencia por
metastasisfueron d sistemanervioso centrd y hueso
(61.1 %). Dentro de la afectacion 6sea, € sitio més
frecuente fueladrbitay huesos craneal es, presentan-
doseaestenivel en 90 % deloscasosy 18 % a hue-
sos largos. El 38 % de |os pacientes tuvo afectacion
metastasicaaotro nivel: tgjido blando periparctideo,
meninges, ovario, mediastino, gangliosy méduladsea.

De acuerdo con algunos estudios, el involucro
del nervio oOptico y la afectacion coroidea pueden
constituir un factor de riesgo para metastasis.>*>7
En este caso existio mayor nimero de pacientes
con metastasis en los que presentaban invasion a
coroides y nervio optico, encontrando los riesgos
relativos més altos en aquellos con invasién anervio
Opticoy bordequirlrgico, seguidos por aguelloscon
invasion a coroides, nervio Optico y borde quirirgi-
co. Lainvasion a coroides y nervio Optico presenta
ron también riesgos rel ativosimportantes, por o que
pensamos que efectivamente | os paci entes con tumor
en borde quirdrgicoy losquetieneninfiltracién aco-
roides poseen mayor riesgo demetastasis, y pudieran
ser en los que los estudios agresivos de extension se
encuentren mas indicados. No tener extension del
tumor a coroides o0 nervio optico, o solo tener exten-
si6n a nervio Optico con borde quirdrgico libre, son
factores protectores yaque €l riesgo relativo esinfe-
rior auno.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2009; 47 (2): 151-156
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El diagnéstico del retinoblastoma se realiza con
mayor frecuenciaen estadios avanzados, 1o que con-
diciona peor prondstico para la conservacion del
organo. Este diagnéstico tardio conlleva a necesi-
dad de otras medidas terapéuticas (quimioterapia o
radioterapia) que afectan la calidad de vida.

La metéstasis tanto de formainicial como tar-
diatambién modificael tipoy tiempo detratamien-
to requerido. En €l presente estudio parecio existir
mayor riesgo de presentar metastasis cuando hubo
invasion acoroides o borde quirdrgico. Estainfor-
macion refuerza la teoria de la extensién por via
hematdgena del tumor. Que la mayoria de las me-
tastasis fueran a sistema nervioso central y de las
6seas a huesos de 6rbita, refuerza la teoria de ex-
tension directa a sitios cercanos.

Por otro lado, un diagndstico més temprano per-
mitirialaconservacion dd érgano asi como unamejor
sobrevida, por lo que difundir entre los neonatélo-
gos y pediatras los signos diagnosticos iniciales
(leuocoriay estrabismo) parael pronto envio delos
pacientes a oftalmdlogo seria de gran importancia.
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L adeteccion de retinoblastomaen estadiostem-
pranos disminuiria la necesidad de estudios de ex-
tension a momento del diagndstico, disminuyendo
costos y traumatismo para € paciente a evitar los
estudios invasivos.
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