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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

RETINOBLASTOMA. CONSIDERACIONES SOBRE
SU COMPORTAMIENTO BIOLOGICO *

Sani bt BueN,} § GaBrieL GONzALEZ-ALMARAZ S f ¥
Ricarvo CrRUZ-PEREZ § ||

En el trabajo se resaltan los aspectos mds imporiantes del
comportamiento bioldgico y curso natwral del retinoblas-
toma.

Se bace hincapié en la importancia que tienen para el
diagndstico clinico y el pronditico las respuestas de algunas
estructuras oculares ante la neoplasia, conto son el ectro-
pion uveae y la rubeosis iridis. Se sefiala la relacicn exis-
tente entre la variedad bistoldgica, la existencia de pleo-
morfismo celular y el grado de invasion a otras tinicas,
valorando especialmente el tiempo de su evolucidn con la
invasion masiva a coroides y el grado de afeccidn de la cd-
mara anterior, Orbita y nervio dptico.

# Trabajo leido el 22 de agosto de 1973 en sesién ordinaria de la
Academia Nacional de Medicina.
i Académico numerario.
§ Laboratorio de Patologia Ocular. Unidad de Oftalmologia. Hos-
pital General de México. Secretaifa de Salubridad y Asistencia,
Becado por el CONACYT.
Departamento de Oftalmologia, Hospital Universitario Ramén
Garibay. Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Guada-
lajara.
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El retinoblastoma es el tumor maligno
intraocular mids frecuente en México, con
un alto indice de mortalidad.

De acuerdo con diversas estadisticas
internacionales, su incidencia oscila entre
un caso por cada 34 000 nacimientos y un
caso por cada 14 000, con tendencia evi-
dente a ir en aumento.* /

Es un tumor congénito y hereditario,
que se manifiesta en los primeros afios de
edad, transmitido por un gen dominante
de penetracién incompleta, con 50 por
ciento de probabilidad de ser transmitido
a la descendencia de los pacientes que
sobreviven al mismo. Segan diversos au-
tores * entre 25 y 40 por ciento de los
casos, el tumor se presenta en ambos ojos.

Al hablar del retinoblastoma es de ri-
gor y al mismo tiempo muy placentero
para nosotros, sefialar, cdmo en nuestro
medio, el grupo del Hospital Infantil de
México, encabezado entonces por el aca-
démico doctor Feliciano Palomino De-
na #¢ ha hecho importantes contribuciones
al mejor conocimiento del comportamien-
to clinico y tratamiento de esta neoplasia,
habiendo sido realizado el estudio anato-
mopatolégico en forma acuciosa por el
también académico doctor Maximiliano
Salas.

Los autores, en el Laboratorio de Pato-
logia Ocular de la Unidad de Oftalmolo-
gia del Hospital General de México, se
han interesado desde hace ya varios afios
en el estudio de esta neoplasia, enfocando
sus investigaciones a partir del andlisis de
material anatomopatolégico, pero siempre
con la inquietud de relacionarlas con su
comportamiento clinico, para tratar de
obtener informacién que permita contri-
buir a la mejoria de los pacientes.”®

Debido a que los enfermos que acuden
al Hospital General de México pertenecen
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Cuadro 1 Edad

Afios Casos Yo
0-1 22 16.79
1-2 28 21.37
2-3 39 2977
3~d 15 11.44
i-5 15 11.44
5-6 3 2,29
67 1 0.76
=8 7 5.34

15 1 0.76

Total: 131%

* En 5 casos no se anotd la edad.

a los estratos socioecondmicos y culturales
mas bajos del pais, un gran nimero de los
nifios que padecen retinoblastoma llega a
consulta en forma tardia.

En el cuadro 1 se observa como, en un
estudio de 136 casos, 16 por ciento llega-
ron a consulta antes de los dos afios de
edad, pero 77 por ciento entre los dos
y tres afios y 22.48 por ciento entre los

Cuadro 2 Evolucién
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tres y cinco afios, que son ya edades altas
comparadas con las de otros paises.

Por lo tanto el periodo de evolucion es
muy largo, de 11 o méds meses en 35 por
ciento de los casos (cuadro 2). Se toma
como periodo de evolucion el tiempo
transcurrido entre el primer sintoma o
signo de la enfermedad hasta la consulta,
sabiendo que existe un importante margen
de error, pues en todos los casos tiene que
haber habido un periodo de crecimiento
anterior, muy variable e imposible de co-
nocer.

Por lo avanzado del proceso tumoral,
en Ja mayoria de los casos, se ha podido
estudiar el comportamiento del tumor,
manifestado por su capacidad de exten-
sidn a partic de la retina y a través de las
diversas estructuras intraoculares, su capa-
cidad de invasién a los tejidos vecinos y
los cambios que sufren las células tumo-
rales al reproducirse en ambientes varios.

Una vez relacionados estos hallazgos
histopatolégicos con el tiempo de evolu-

1 (860-G) Retinoblastoma.

RETINOBLASTOMA

2 (G-69-29) Retinoblastoma.

ci6n y las manifestaciones clinicas previa-
mente registradas, se han obtenido infor-
maciones valiosas pata mejor comprender
y en ocasiones predecir el comportamiento
biolégico del tumor y por ende, pode:
establecer un prondstico y a veces normas
terapéuticas.

La evolucién natural de esta neoplasia
de origen retiniano, las més de las veces

e LR

3 (G-71-70) Leucocoria en retinoblastoma, O.D.
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multicéntrica, es como sigue. Se extiende
inicialmente a través de las capas de la
retina, pasa después al espacio subhialoi-
deo e invade el vitreo, donde origina una
masa tumoral blanquecina y de aspecto
encefaloide (figs. 1y 2) que refleja la
luz, proporcionando el signo mds frecuen-
te en la clinica, conocido como leucocoria
(fig. 3}, o se extiende al espacio subte-
tiniano desprendiendo la retina y origi-
nando también leucocoria.

La neovascularizacién en el tumor no
satisface las demandas celulares, condi-
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4 (G-68-81) Retinoblastoma,
calcificaciones  (C), hemorragias
(H) y necrosis (N), H-E. x 99,

cionando los fendmenos involutivos que
llevan a la aparicién de necrosis y hemo-
rragias, dando un terreno propicio para
la precipitacién de sales de calcio en el
espesor de la neoplasia y en las pare-
des vasculares (fig. 4). En el material
revisado, las necrosis y hemorragias se
presentaron en 99.27 por ciento y las
calcificaciones en 90.44 por ciento.
Histolégicamente, este tumor estd cons-
tituido por células redondas o poliédricas,
de escaso citoplasma y niicleos hipetcro-
miticos que muestran clara tendencia a

5 (418) Retinoblastoma, rose-
tas, H-E. x 151.
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Cuadro 3 Variedad histolgica

No. o
Con rosetas 41 30.14
Sin rosetas 95 69.85
Pleomorfismo 81 59.55

localizarse alrededor de los vasos. Otras
veces, cuando el tumor estd mis diferen-
ciado, las células se ordenan formando
conglomerados en corona denominados
rosetas (fig. 5). Estas estin constituidas
por células dispuestas alrededor de una
cavidad; su citoplasma es mas abundante
hacia la luz y aparece una condensacion
que recuerda a la membrana limitante
interna. En ocasiones es posible observar
prolongaciones citoplismicas que remedan
a los elementos fotorreceptores. La pre-
sencia de Jas rosetas indica mayor diferen-
ciacién de la neoplasia y por lo tanto, un
crecimiento menos agresivo.'® ™ * En los
casos de esta serie, las rosetas aparecieron
en 30.14 por ciento (cuadro 3). En el
cuadro 4 puede observarse cémo la mayor
invasién a las estructuras oculares corres-
ponde a las neoplasias sin rosetas. Otras

Cuadro 4 Invasién

in z v

g g 2

3g 1 g

5 o

e =] © 8 o
M4 &) B W o

Tris 2 6.89 27 93.10
Cuerpo ciliar 0 0 27 100.00
Coroides 23 22,33 80 77.66
Uvea A3 15.72 134 84.27
Orbita 2 3770 51 96.98
Camara ante-

rior 6 9:52 57 90.48
Meninges 1 277 33 97.23

RETINOBLASTOMA

veces, especialmente cuando no hay rose-
tas, las células muestran imigenes atipicas,
grotescas y monstruosas, con claro Pleo—
morfismo que se hace mdis manifiesto
cuando la neoplasia se ha extendido a
otras tiinicas oculares ' ¥ y se encontrd
en 59.55 por ciento de la casufstica.

Durante su crecimiento el retinoblasto-
ma puede infiltrar la coroides, en un
principio dande siembras en su superficie
interna; después se insinfia entre el epite-
lio pigmentado y la membrana de Bruch
para romperla y diseminarse en ¢l estroma
coroideo, donde por la profusa vasculari
zacién encuentra un medio para desarro-
llarse, infiltrindolo masivamente (fig. 6).
Cuando asi sucede, el riesgo de metdstasis
es ain mayor, al igual que la extensién
a lo Jargo de los canales esclerales a la
érbita (fig. 7), dando lugar inicialmente
a masas tumorales epibulbares y después a
diseminacién masiva en los tejidos orbi-
tarios (fig. 7), condicionando en esta fase
un exoftalmos cuya magnitud estd en re-
lacién con el grado de invasidn,

La neoplasia puede también alcanzar la
cimara antetior, ya sea por diseminaci6n
de las células tumorales a través de la
cdmara posterior y la pupila o por inva-
sién y destruccién del cuerpo ciliar e iris,
dando lugar en el primer caso a siembras
en la superficie anterior del iris (fig. 9)
vy a obstruccién del dngulo camerular por
células neoplésicas viables y necrosadas
arrastradas por el humor acuoso, altera-
ciones que suelen reconocerse facilmente
en la clinica. Cnando estin invadidos el
iris y cuerpo ciliar, la imagen clinica es
mds aparente y difiere considerablemente
de la primera eventualidad. Es posible
encontrar entonces cambios relacionados
2 la invasién de estas estructuras, come
son la rubeosis iridis en 50.43 por ciento
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6 (G-69-66) Retinoblastoma.
Siembras sobre la superficie in-
terna del epitelio pigmentado de
la retina e invasién masiva a co-
roides. Notese abajo la esclerdti-
ca. H-E. x 80,

7 (G-068-86) Retinoblastoma.
Nétese el tumor extendiéndose a
los tejidos orbitarios (TQ) a lo
largo de un canal escleral (CE).
Las flechas indican la esclerética
perforada, H-E. x 39,

a

8 (G-68-36) Retinoblastoma.
Células tumorales disociando los
fasciculos de un musculo extrin-
seco. H-E. x 150.
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9 (G-72-4) Retinoblastoma.
Siembras en la superficie anterior
del iris. H-E. x 80.

de estos casos y el ectropion nveae en 55
por ciento (fig. 10), datos clinicamente
observables y que quizés puedan ser de
utilidad para el diagnéstico y el prondsti-
¢o. La obstruccién del angulo de la cdmara
anterior por células tumorales, restos ne-
créticos y hemorragias da lugar a un glau-
coma secundario. El tumor en su creci-
miento puede llegar a ocupar toda la
chrmara anterior, invadir después la cornea
y finalmente perforarla y dar origen a
una masa fungoide, necrética y hemorrd-
gica, que hace protrusién entre los parpa-
dos.

Otra de las formas de extension extra-
ocular, ampliamente conccida, es por via
del nervio éptico y sus meninges (fig.
11), la cual se ha encontrado relacionada
con la invasién a otras estructuras, en
especial a la coroides cuando es en forma
masiva. En los 136 casos revisados, la

10 (G - 69 - 10) Retinoblastoma,
Rubeosis iridis (flechas); Ectro-
pion wrese (EU). H-E. x 150.

RETINOBLASTOMA

invasién a nervio éptico alcanzé 72 por
ciento y subié a 82.19 por cienta de los
casos con invasién masiva a coroides.

La invasién a nervio Optico suele
acontecer en forma inicial sin que estén
afectadas otras estructuras. Cuando esta
invasién es masiva, produce aumento del
dismetro del nervio 6ptico y ademis le
confiere rigidez, datos que pueden reco-
nocerse en el acto quirirgico y ayudat a
valorar la amplitud de la reseccion, que
en todo caso debera hacerse de 10 a 12
mm, de longitud, para prevenir que el
corte pase a través del tumor, pues cuando
esto sucede se propicia la diseminacion
orbitaria del retinoblastoma y su recidiva
ulterior (fig. 11). EL 84 por ciento de los
casos con invasién a nervio &ptico presen-
taron actividad tumoral en el plano de
seccion quirGrgica. En su evolucion natu-
tal, el retinoblastoma, después de invadir




11 (G-68-61) Retinoblastoma. Invasién al nervio
optico hasta el plano de seccién quirttgica. H-E.
x 39,

el nervio &ptico, suele extenderse al espa-
cio subaracnoideo y desde alli puede in-
vadir al encéfalo y dar metdstasis por via
del liquido cefalorraquideo (fig. 12) o
hematdgenas, o como sucede menos fre-
cuentemente, extenderse al ojo contrala-
teral por via del nervio 6ptico o sus
meninges.”™ 2% F] estadio final es la des-
trucci6n total del globo ocular con inva-
sion masiva a la &rbita, fondos de saco
conjuntivales (respetando casi siempre los
parpados) y dando metdstasis a los gan-
glios regionales (fig. 13) y a diferentes
partes del organismo.'® 17, 20

Del presente estudio (cuadro 5) cabe
hacer resaltar, por considerarlo importan-
te, que se haya encontrado una relacién
enire el tiempo de evolucién y la invasién
masiva a coroides con invasién a ottas
estructuras, muy notoria a partir de los
tres meses de evolucién, lo qué permite
aconsejar desde el principio la exentera-
cién de [a érbita en biisqueda de mejores
resultados terapéuticos, pues de acuerdo

12 (G-72-41) Retinoblastoma.
Cortes coronales de ambos hemis.
ferios cerebrales que muestran in-
vasién a estructuras diencefélicas
y tercer ventriculo (ED) y me-
tistasis hematdgenas en la forma-
cién oval (flechas).
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13 Retinoblastoma. Metdstasis a ganglios de la

cadena carotidea.

con Brini y col.®* y Meigham,* entre otros
autores, y comprobado por nosotros,
cuando existe invasién masiva a coroides
es muy frecuente la invasién a 6rbita, con
la consiguiente reproduccion del tumor en
esta cavidad st s6lo se hace la enucleacion
del ojo afectado.

Véase que entre los 9 y 12 meses
declinan los porcentajes de invasién a
coroides, lo cual podria traducir que estos
casos fueran de crecimiento y expansién
lentos y por eso se manifestaron mds tar-

Cuadro 5 Relacién de la invasidn masiva a co-
roides con la invasion a otras estructuras

Evolucién en meses
(por ciento)

0-3 3-6 69 9-12 > 12
Coroides 38.700 42:85 64.28 5000 8213

Cédmara an-
terior 50.00 100.00 35.55 91.66 65.21

Orbita 38.35 8371 3333 75.00 6521

Nervio 6p-

tico 58.33 100.00 88.88 78.54 78.34

RETINOBLASTOMA

Cuadro 6 Inyasion a cimara anterior

Casos No. %6

Invasion a coroides 103 57 54.30

Invasién masiva a co-
roides 73 36 76.70

diamente. Sin embargo, de los 12 meses
en adelante suben de nuevo los porcen-
tajes (cuadro 5).

En el cuadro 6 se ve que cuando Ia
invasién a corcides fue masiva, 76 por
ciento de los casos presentd extension de
células tumorales a la cimara anterior,
Dicho de otra manera, es probable que
cuando ¢l clinico vea invasién a cimara
anterior deberd pensar en la posibilidad
de una invasién masiva a cotoides en 76
por ciento de los casos.

Si se relaciona este hallazgo con los
datos presentados en el cuadro 5, se podri
predecir que después de tres meses de
evolucidn, cuando clinicamente se com-
pruebe Ja presencia de células tumorales
en cimara anterior, en un porcentaje muy
clevado deberd esperarse la invasién masi-
va a coroides, paralelamente a un numero
muy elevado de casos con invasion a ner-
vio optico y algo menor a 6rbita, datos
que demuestran ain mejor su gran malig-
nidad. Por lo tanto, son estos datos adi-
cionales para aconscjar la exenteracion
orbitaria, en lugar de la enucleacién, se-
guida de radioterapia de la 6rbita y qui-
mioterapia.

Los autores no desean concluir sin re-
calcar nuevamente la necesidad de una
intima colaboracién entre el clinico y el
patélogo, para proseguir en la blsqueda
de nuevos datos que permitan afinar los
conocimientos sobre este tumor tan ma-
ligno, que todavia representa un reto para
la ciencia médica.
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